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PROLOGO

El desciframiento del genoma humano es el simbolo de
esta nueva etapa, que mezcla las utopias de la ciencia
con la realidad médica.

La practica de una Medicina cientifica técnicamente

rigurosa y, al mismo tiempo, humana, me trae la imagen

de innumerables doctores a través de los afios. La

integridad moral del insigne médico, cientifico vy

humanista es el mejor ejemplo a seguir. “no hay

enfermedades sino enfermos”, si bien esta sentencia de

genial clarividencia parece haber sido emitida con

anterioridad por el eminente fisidlogo Claude Bernard. Su

interés por todo lo que rodea al ser humano con espiritu

renacentista, su capacidad de llevar a la practica sus

conocimientos y su buena disposicién comunicativa lo

han convertido en paradigma del galeno completo.

Marafion es una de las mentes mas brillantes del siglo XX,

un espiritu  humanistico singular, una referencia

indiscutible e inalcanzable. No es facil en estos tiempos

desmemoriados y frivolos continuar por la luminosa

senda que dejo abierta. Sirva de faro orientador esta

figura clave de la historia de la Medicina y del Humanismo

Médico, especialmente a quienes ignoran o desdefian el

pasado y se pierden en las complejidades del

presente.Anatomia Digital, es editada por la editorial de

prestigio Ciencia Digital, Ecuador tiene una periodicidad

trimestral, acepta el envio de trabajos originales, en

castellano, portugués e inglés para la aceptacién vy

publicacién de articulos cientificos relacionados con las

Ciencias de la Salud, orientada a la transferencia de los

resultados de investigacion, innovacion y desarrollo,

Abarcara todos los niveles de la educacién médica y de

los profesionales de las ciencias de la salud, desde el

pregrado y posgrado hasta la formacién continua, con el

Fa mne, fin de analizar las experiencias y estimular nuevas
' corrientes de pensamiento en el campo de la educacién
. médica. Servira como un foro de innovacion en la
disciplina de educacién médica, con el mayor rigor

- académico posible.
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Palabras claves: Resumen

Polimorfismo de Introduccion. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
nucleotido simple, enfermedad crdnica, multifactorial y altamente prevalente,
Diabetes Mellitus caracterizada por resistencia a la insulina y deterioro
tipo 2, progresivo de la funcién de las células B pancreaticas. En
secrecion de América Latina y particularmente en Ecuador la DM2
insulina, representa un desafio creciente para la salud publica. Entre los
predisposicion determinantes genéticos mas relevantes se encuentran los
genética a la polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs), los cuales
enfermedad, influyen en rutas metabdlicas clave como la secrecion de
resistenciaala insulina, el metabolismo lipidico y la sensibilidad insulinica.
insulina. Objetivo. Analizar los principales SNPs asociados a la

susceptibilidad genética para desarrollar DM2, considerando
variantes de riesgo y proteccién reportadas entre 2019 y 2024.
Metodologia. Se realiz una revision bibliografica sistematica
siguiendo lineamientos PRISMA. La busqueda se efectud en
PubMed, Scielo, Web of Science y la Biblioteca Virtual en
Salud (BVS), utilizando términos MeSH/DeCS combinados
con operadores booleanos. Se incluyeron estudios originales
cuantitativos y metaanalisis publicados entre 2019 y 2024 que
evaluaran asociaciones entre SNPs y DM2, reportando
medidas estadisticas (OR, IC, p-value). Se excluyeron
revisiones sin datos primarios, estudios en animales, articulos
duplicados o fuera del periodo establecido. Se incluyeron
finalmente 17 estudios. Resultados. Los SNPs asociados a
disfuncion secretora incluyeron KCNJ11 rs5210, CYP2D6
rs1065852, ABCC8 rs1799854 y TCF7L2 rs7903146, todos
con asociaciones significativas (OR entre 1.34 y 2.07) y
consistencia fisiopatoldgica con alteraciones en los canales K-
ATP o la via incretina—insulina. En relacién con resistencia a
la insulina, se destacaron ADIPOQ rs17846866/rs1501299,
FTO rs9939609/rs17817449, IGF2BP2 rs6769511 y HHEX
rs1111875, vinculados con adipogénesis, inflamacion
metabdlica y regulacion hepatica (OR entre 1.37 y 3.02). Por
otro lado, PPARG rs3856806 mostro un efecto protector
significativo (OR=0.82), sugiriendo modulacion favorable del
metabolismo lipidico y de la sensibilidad a la insulina.
Conclusién. Los SNPs analizados representan biomarcadores
relevantes para comprender la susceptibilidad genética a la
DM2; sin embargo, su aplicacidn clinica sigue siendo limitada
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debido a la interaccion compleja entre genética, ambiente y
estilo de vida. Se recomienda fortalecer investigaciones en
poblaciones latinoamericanas mediante estudios
longitudinales que permitan desarrollar modelos poligénicos
adaptados al contexto local y avanzar hacia estrategias de
medicina personalizada. Area de estudio general:
Laboratorio Clinico. Area de estudio especifica: Biologia
Molecular. Tipo de estudio: Revision bibliogréfica

sistematica.

Keywords: Abstract

Single nucleotide Introduction. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic
polymorphism, type and multifactorial metabolic disease characterized by sustained
2 Diabetes Mellitus, hyperglycemia, insulin resistance, and progressive [-cell
insulin secretion, dysfunction. In Latin America and particularly in Ecuador
genetic T2DM represents a growing public health concern. Among
predisposition to genetic determinants, single nucleotide polymorphisms (SNPs)
disease, insulin have emerged as key markers influencing insulin secretion,
resistance. lipid metabolism, and insulin sensitivity. Objective. To

analyze the main SNPs associated with genetic susceptibility to
developing T2DM, considering both risk and protective
variants reported between 2019 and 2024. Methodology. A
systematic bibliographic review was conducted following
PRISMA guidelines. Searching was performed in PubMed,
Scielo, Web of Science and the Virtual Health Library (VHL),
using MeSH/DeCS terms combined with Boolean operators.
Included studies were quantitative originals and meta-analyses
published between 2019 and 2024 that evaluated associations
between SNPs and T2DM and reported statistical measures
(OR, CI, p-value). Narrative reviews without primary data,
studies in animals, duplicates, and articles outside the time
frame were excluded. A total of 17 studies met the inclusion
criteria. Results. SNPs associated with impaired insulin
secretion included KCNJ11 rs5210, CYP2D6 rs1065852,
ABCCS8 rs1799854, and TCF7L2 rs7903146, all reporting
significant associations (OR 1.34-2.07), consistent with
alterations in K-ATP channel function or incretin-mediated
pathways. Variants linked to insulin resistance included
ADIPOQ rs17846866/rs1501299, FTO
rs9939609/rs17817449, IGF2BP2 rs6769511, and HHEX
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rs1111875, associated with adipogenesis, metabolic
inflammation, and hepatic regulation (OR 1.37-3.02).
Conversely, PPARG rs3856806 demonstrated a protective
effect (OR=0.82), suggesting beneficial modulation of insulin
sensitivity and lipid metabolism. Conclusion. The analyzed
SNPs are relevant biomarkers for understanding genetic
susceptibility to T2DM; however, their clinical applicability
remains limited due to complex gene—environment
interactions. Strengthening longitudinal research in Latin
American populations is recommended to develop population-
specific polygenic risk models and advance precision medicine
approaches. General Area of Study: Clinical Laboratory.
Specific area of study: Molecular biology. Type of study:
Systematic bibliographic review.

1. Introduccion

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMZ2) es considerada una enfermedad crénica, metabdlica
y multifactorial caracterizada por hiperglucemia sostenida, asociada principalmente a
resistencia a la insulina y a alteraciones en la funcién de las células B pancreaticas (1). Su
prevalencia global continGia en aumento, representando una de las principales causas de
morbimortalidad debido a sus complicaciones macro y microvasculares (2). En paises
latinoamericanos, incluida la region andina, la DM2 constituye un problema sanitario
prioritario, impulsado por factores como el envejecimiento poblacional, la urbanizacién
y el aumento del sedentarismo (3) (4).

La etiologia de la DM2 involucra una interaccion compleja entre factores ambientales y
genéticos. Entre los componentes hereditarios, los Polimorfismos de un Solo Nucle6tido
(SNPs) adquirieron gran relevancia como marcadores de susceptibilidad, ya que pueden
influir en la expresion de genes implicados en metabolismo glucidico, homeostasis
energéticay funcion pancredtica (5). La identificacion de SNPs vinculados a mayor riesgo
de DM2 permitié profundizar en los mecanismos fisiopatoldgicos y mejorar la
comprensidn de la heterogeneidad clinica de la enfermedad.

Diversos estudios evaluaron variantes genéticas localizadas en genes clave como
TCF7L2, FTO, KCNJ11, SLC30A8, PPARG y PAX4, encontrando asociaciones
significativas entre ciertos alelos y la probabilidad de desarrollar DM2 (6). Entre ellos, el
SNP rs7903146 del gen TCF7L2 es uno de los mejor estudiados y demostrd estar
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fuertemente asociado con alteraciones en la secrecion de insulina y metabolismo de la
glucosa (7). De manera similar el gen FTO, involucrado en regulacion del apetito y
composicion corporal, presenta variantes como rs9939609, las cuales se relacionaron
tanto con obesidad como con mayor riesgo de DM2 (8).

Asimismo, variantes como rs5219 del gen KCNJ11, que codifica una subunidad del canal
de potasio ATP dependiente en células B pancreaticas, se vincularon con defectos en la
secrecion de insulina (9). Otros SNPs, como los ubicados en SLC30A8 y PPARG,
también mostraron asociaciones significativas con el riesgo de DM2, aunque con
variabilidad segun el origen étnico y las caracteristicas metaboélicas de los participantes
(10) (12) (12).

La susceptibilidad genética a la DM2 puede variar ampliamente entre poblaciones.
Estudios realizados en América Latina demostraron que la frecuencia de ciertos SNPs
difiere notablemente respecto a poblaciones asiaticas o europeas, lo cual subraya la
importancia de estudiar variantes genéticas en contextos locales y multiétnicos (13). Estas
diferencias poblacionales podrian explicar la heterogeneidad en la penetrancia y
expresividad clinica observada en la DM2 (14).

En este sentido la presente revision narrativa con bisqueda estructurada tiene como
objetivo analizar los principales SNPs asociados a la susceptibilidad para desarrollar
DM2 reportados en la literatura reciente, recopilando evidencia publicada entre 2019 y
2024. Se incluyen variantes con efecto de riesgo o proteccion, asi como las diferencias
encontradas entre diversas poblaciones, con el fin de aportar una vision integradora del
papel de la genética en la DM2 y su relevancia en el disefio de estrategias de medicina
personalizada.

2. Metodologia

Este estudio se desarrollé6 como una revision narrativa con blsgqueda estructurada, cuyo
objetivo fue identificar y analizar los Polimorfismos de en Solo Nucleétido (SNPs)
asociados a la susceptibilidad de desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). La revision
se llevo a cabo siguiendo los principios del enfoque PRISMA, empleando un diagrama
de flujo PRISMA adaptado, el cual se incluye como Figura 1 y resume el proceso de
identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion final de los estudios seleccionados.

2.1. Fuentes de informacion y bases de datos

La busqueda bibliografica se realizo en las siguientes bases de datos electronicas PubMed,
Scielo, Web of Science y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS)
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2.2. Estrategias y términos de busqueda

Se emplearon términos DeCS/MeSH combinados con operadores booleanos, entre ellos
“Type 2 diabetes mellitus”, “Single nucleotide polymorphism”, “SNP”, “Genetic
susceptibility”, “Gene variants”, “TCF7L2”, “FTO”, “KCNJ11”, “SLC30A8”, “PPARG”

Los términos se combinaron mediante las ecuaciones de bdsqueda “fype 2 diabetes
mellitus” AND “SNP”, “diabetes” AND “‘gene polymorphism”, “TCF7L2 SNP” AND
“risk”, “FTO polymorphism” AND “type 2 diabetes”

2.2.1. Periodo de blsqueda

Se incluyeron articulos publicados entre enero de 2019 y diciembre de 2024, segun el
criterio de actualizacion empleado en la literatura revisada.

2.2.2. Criterios de inclusion
Se seleccionaron articulos que cumplieron los siguientes criterios:

Estudios originales cuantitativos o metaanalisis.

Acrticulos publicados en inglés o espafiol.

Investigaciones que evaluaran SNPs asociados al riesgo de DM2.

Estudios que reportaran medidas de asociacion (OR, IC, p-value) o relaciones
significativas entre genotipos y DM2.

5. Articulos con disponibilidad de texto completo.

PwbdPE

2.2.3. Criterios de exclusién
Se excluyeron:

o Revisiones narrativas sin datos primarios.
o Estudios en animales o modelos celulares.
« Investigaciones sin anlisis genético o sin datos sobre SNPs.
« Atrticulos duplicados o sin disponibilidad de texto completo.
o Estudios anteriores al periodo establecido.

2.3. Proceso de seleccién de estudios

El proceso de seleccion se desarrolld en cuatro fases: identificacion, cribado, elegibilidad
e inclusion.

1. Identificacion: se recuperaron todas las referencias encontradas en las bases de
datos.

2. Cribado: se eliminaron duplicados y se revisaron titulos y resimenes.
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3. Elegibilidad: se evaluo el texto completo de los articulos seleccionados.

4. Inclusion: se incorporaron los estudios que cumplian todos los criterios
metodoldgicos.

El flujo completo del proceso se muestra en la Figura 1. Diagrama PRISMA adaptado
para el proceso de seleccion de articulos.

2.4. Extraccion y sintesis de la informacion
De cada estudio incluido se extrajeron las siguientes variables:

o Nombre del gen analizado

e SNP evaluado

e Asociacion estadistica con DM2

o Poblacién de estudio

« Modelos genéticos utilizados

« Resultados principales (OR, IC, significancia)
o Conclusiones de los autores

La informacion fue organizada de forma tabular y posteriormente analizada e interpretada
para elaborar una sintesis narrativa de los SNPs mas relevantes asociados al riesgo de

DM2.
B . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0
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Figura 1. Diagrama PRISMA describe el proceso de seleccion de articulos para la identificacion de polimorfismos
de un solo nucledtido asociados a la susceptibilidad para desarrollar DM2.

3. Resultados

En total se incluyeron 17 estudios publicados entre 2019 y 2024 que evaluaron la
asociacion entre Polimorfismos de un Solo Nucledtido (SNPs) y la susceptibilidad a
desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). La mayoria de los estudios se realizaron en
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poblaciones latinoamericanas y asiaticas, con tamafios muestrales variables (entre 120 y
3.284 participantes).

Los SNPs identificados corresponden a genes ampliamente relacionados con el
metabolismo glucidico, funcion pancreética, regulacion del apetito, transporte de zinc o
sefializacion de insulina. Entre los genes mas estudiados se encuentran: TCF7L2, FTO,
KCNJ11, SLC30A8, PPARG, PAX4, y otros con menor frecuencia.

Los resultados se presentan a continuacion en forma tabular, agrupando los estudios
segun el gen evaluado y destacando los SNPs con asociaciones significativas.

3.1. Interpretacion de SNPs

La interpretacion de los Polimorfismos de un Solo Nucle6tido (SNPs) incluidos en esta
revision permite comprender las rutas fisiopatologicas que vinculan la genética con el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A partir de la Tabla 1, Tabla 2 y
Tabla 3, se identifican patrones que afectan tres dimensiones centrales de la enfermedad:
la funciéon secretora de las células B pancreaticas, la resistencia a la insulina y el
metabolismo energético, asi como mecanismos de proteccion metabolica. Estas variantes
no actlan de forma aislada; por el contrario, conforman una red de susceptibilidad
genética que modula la expresién de la enfermedad en diversos contextos poblacionales.

3.1.1. Alteraciones genéticas vinculadas a la secrecion de insulina

Los SNPs incluidos en la Tabla 1 evidencian un impacto directo sobre los mecanismos
celulares que regulan la secrecion de insulina. Entre ellos, KCNJ11 (rs5210) constituye
una de las variantes mas relevantes. Este gen codifica la subunidad Kir6.2 del canal de
potasio ATP dependiente, esencial para la despolarizacion de las células 3 en respuesta a
la glucosa. La variante rs5210 reduce la sensibilidad del canal al ATP, disminuyendo la
probabilidad de cierre y, por ende, la entrada de calcio que desencadena la exocitosis de
insulina. Como consecuencia, los individuos portadores del alelo de riesgo presentan una
capacidad secretora disminuida desde etapas tempranas de la enfermedad, lo cual
coincide con los hallazgos de Algadri (14) quien reportaron una asociacion significativa
entre los genotipos AG/GG vy el desarrollo de DM2 en poblacion saudi (OR=1.64) (14).

Otra variante relevante dentro de esta dimension es CYP2D6 (rs1065852). Aunque su
funcion principal se relaciona con el metabolismo de farmacos, su impacto metabélico es
mas amplio. La reduccion en la actividad de CYP2D6 influye sobre rutas hepaticas que
participan en la regulacién del metabolismo glucidico. Wei & Zhao (15) demostraron que
este SNP incrementa la probabilidad de DM2 (OR=1.39), lo que sugiere que procesos
hepéticos indirectos también participan en la génesis de la disfuncion secretora
pancreética (15).
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Asimismo, el SNP ABCC8 (rs1799854) aporta una perspectiva complementaria. ABCC8
codifica la subunidad SUR1 del canal K-ATP y actia en estrecha coordinacion con
Kir6.2. De Souza et al. (16) describieron que la presencia del alelo T incrementa
significativamente el riesgo de DM2 (OR=1.34), evidenciando una alteracion en la
regulacion del cierre del canal que agrava la disfuncién secretora (16).

Finalmente, el SNP TCF7L2 (rs7903146) es considerado uno de los principales
determinantes genéticos de DM2. TCF7L2 interviene en la via Wnt/B-catenina y regula
la respuesta a incretinas como GLP-1. La variante rs7903146 compromete la eficiencia
de esta via, reduciendo la secrecion de insulina dependiente de incretinas y favoreciendo
estados de glucotoxicidad. Phu et al. (17) confirmaron este efecto, sefialando que el alelo
T incrementa significativamente el riesgo de DM2 (OR=2.07) (17). Su peso
fisiopatologico y consistencia en mdltiples poblaciones convierten a este SNP en un

biomarcador critico para el entendimiento de la falla secretora en DM2.

Tabla 1. Polimorfismos asociados a la secrecidn de insulina en pacientes con DM2

AUTOR TEMA SNPs OBJETIVO USsos RESULTADO PERSPECTIVA
Algadri  Independent KCNJ11 Examinar el Liberacion de OR:1.64 Biomarcador
(2022)  case-control (rs5210) genotipado del insulina de las para
(14) study in polimorfismo células B prevencion.
KCNJ11 gene rs5210 en el gen pancreéaticas IC 95 %: 1.08-
polymorphism KCNJ11 en la queseactivan  2.49
with Type 2 poblacion saudide  con glucosa. p: 0.01
diabetes mayor edad con Factor de
Mellitus DMT?2. fiesgo
Asociacion
positiva
Wei&  CYP2D6 CYP2D6 Investigar la Actividad OR: 1.39 Biomarcador
Zhao polymorphism  (rs1065852) asociacion entre las  enzimatica del genético para
(2025)  rs1065852 variantes de los CYP2D6, una estratificacion
(15) significantly genes CYP2C8y enzima de riesgo de
increases the CYP2D6yel riesgo involucradaen 1C 95 %: 1.05- DM2.
risk of type 2 de diabetes tipo 2. el 1.85
diabetes metabolismo  p =0.023
de varios
farmacos. F_actor de
riesgo
Asociacion
positiva.
De Investigation =~ ABCCS8 Investigar la Codifica la OR: 1.34 Marcador
Souzaet of genetic asociacion de proteina genético para
al. markers variantes de riesgo  receptora de identificar
(2024)  associated to en SNPs (rs4994 en  sulfonilurea 1, riesgo de DM2,
(16) type 2 el gen ADRBS; participa, junto especialmente
diabetes (rs1799854) rs1799854 en conloscanales 1C 95%: 1.02- en poblaciones
mellitus in ABCCS; rs7901695 de K+ 1.76 admixed
Santarém-Paré y 1512255372 en expresadospor p =0.036
TCF7L2; las células Factor de
rs8050136 en FTO) pancredticas, .
condiabetestipo2 enla ,r&esi)%?acién
en la poblacion de  regulaciony L
Santarém, Para, secrecion de positiva
Brasil. insulina.
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Tabla 1. Polimorfismos asociados a la secrecién de insulina en pacientes con DM2 (continuacion)

AUTOR TEMA SNPs OBJETIVO USOoS RESULTADO PERSPECTIVA
Phuet  Single TCF7L2 Investigar la Permite OR: 2.07 Permite
al. Nucleotide (rs7903146) asociacion entre el diferenciar a identificar a
(2024)  Polymorphism polimorfismo de un  las personas individuos con
7 at rs7903146 solo nucledtido con mayor IC 95%:1.39- mayor
of (SNP) rs7903146 riesgo de 3.09 susceptibilidad
Transcription en el gen del factor  padecer DM2  p =0.0004 genéticaa la
Factor 7-like 2 de transcripcion 7-  segun su Factor de DM2,
gene among like 2y DM2 genotipo. riesao permitiendo un
Subjects with examinar el Aso%iacic’)n diagnostico
Type 2 impacto de esta L temprano o
Diabetes variante en la positiva detectando
Mellitus in funcioén de las riesgo en etapas
Myanmar células beta prediabéticas.
pancreéticas en la
poblacion de
Myanmar.

Nota: Elaboracion en base en los estudios identificados en la bisqueda estructurada (2019-2024).

3.1.2. Polimorfismos asociados a la resistencia a la insulina y metabolismo
energético

La Tabla 2 agrupa variantes que intervienen en rutas metabdlicas relacionadas con la
sensibilidad a la insulina, la modulacion del apetito, la inflamacion y la distribucion del
tejido adiposo.

Los SNPs del gen ADIPOQ (rs17846866 y rs1501299) influyen directamente en los
niveles funcionales de adiponectina, una hormona clave en la regulacion de la sensibilidad
insulinica. Su disminucion genera un entorno lipotoxico e inflamatorio que favorece la
resistencia periférica. Al-Nbaheen (18) observaron que ambas variantes incrementan
significativamente el riesgo de DM2, con OR de 2.35 y 3.02 respectivamente, resaltando
su importancia en poblaciones con obesidad abdominal (18).

Por su parte los SNPs del gen FTO (rs9939609 y rs17817449) representan un vinculo
genético entre obesidad y diabetes. FTO regula procesos epigenéticos que afectan el
apetito, el almacenamiento de grasa y la homeostasis energética. Zhang et al. (19)
demostraron que ambas variantes incrementan el riesgo de DM2 (rs9939609 OR=1.53,;
rs17817449 OR=1.37), reforzando la idea de que estas alteraciones favorecen la
adiposidad visceral y un estado inflamatorio crénico de bajo grado (19). Este mecanismo
es particularmente relevante en poblaciones con alta prevalencia de obesidad, donde las
variantes de FTO actian como moduladores claves del perfil metabdlico.

Asimismo, la variante IGF2BP2 (rs6769511) afecta la estabilidad del ARNm del factor
de crecimiento insulinico tipo 2, comprometiendo la capacidad proliferativa de las células
By su respuesta secretora. Como demostraron Yiping et al. (20) el genotipo CC se asocia
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con un aumento significativo del riesgo de DM2 (OR=1.76), especialmente en individuos
sin obesidad marcada, lo que sugiere un mecanismo independiente del exceso de peso.

Finalmente el SNP HHEX (rs1111875) incorpora un doble efecto fisiopatologico:
alteracion en el desarrollo de células B y en la respuesta hepatica a la insulina. Aka et al.
(21) identificaron que este SNP incrementa sustancialmente el riesgo de DM2 (OR=2.08),
evidenciando la importancia de las redes de regulacion transcripcional en la progresion
de la enfermedad.

Tabla 2. Polimorfismos asociados a la resistencia a la insulina y al metabolismo lipidico en pacientes con

DM2
AUTOR TEMA SNPs OBJETIVO USOS RESULTADO PERSPECTIVA
Effect of ADIPOQ Investigar las Marcador rs17846866 Biomarcador
Genetic variantes genético en para
Variations in g:ggiggg? ) genéticas poblacionescon OR: 2.35 prevencion.
the ADIPOQ (rs17846866y  obesidad y la 1C95%: 1.29 —
Gene on rs1501299) del  disfuncion 497 o
Susceptibility gen ADIPOQ  metabdlica '
to Type 2 enlaDM2dela p=0.004
Al- Diabetes poblacién Factor de
Nbaheen  Mellitus saudi. riesgo
(2022) Asociacion
(18) positiva
rs1501299
OR: 3.02
IC: 1.58 -
5.75
p = 0.0006
Factor de
riesgo
Asociacion
positiva
Zhanget Minoralleles FTO Investigar la Influyen en la Predictor de la
al. of FTO (rs9939609)  asociacion de regulacion del  rs9939609 enfermedad
(2023) rs9939609and  (rs17817449) los apetito, balance
(19) rs17817449 polimorfismos  energético y OR: 1.53
polymorphisms de nucleétido almacenamiento |C 95%: 1.14-
confer a higher simple (SNPs), de grasa, loque 2.05
risk of type 2 especificamente vincula
diabetes rs9939609y  obesidad y p=<001
mellitus and rs17817449 en DM2. F_actor de
dyslipidemia, el gen FTO, resgo -
but not con la Aso_c_lauon
coronary artery susceptibilidad positiva
disease in a a la diabetes rs17817449:
Chinese Han mellitus tipo 2
population (DM2) y otros OR: 1.37
trastornos IC 95%: 1.02 -
metabdlicos en 183
una poblacién p=0.04
especifica. Eactor de
riesgo
Asociacion
positiva.
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Tabla 2. Polimorfismos asociados a la resistencia a la insulina y al metabolismo lipidico en pacientes con
DM2 (continuacion)

AUTOR TEMA SNPs OBJETIVO USOoS RESULTADO PERSPECTIVA
Yiping Evidence of IGF2BP2 Investigar la Regulacionde  OR: 1.76 Se puede
etal. association (rs6769511)  asociacion la expresion del integrar en
(2021) between entre los factor de IC 95%: 1.29- paneles
(20) single- polimorfismos  crecimiento 242 poligénicos de
nucleotide de un solo similar a la p=<0.001 riesgo junto con
polymorphisms nucleétido insulina 2 Factor d A otros SNPs
in lipid (SNP)engenes implicadoen la riesgo relacionados
metabolism- relacionados secrecion y ASOCIACIS con lasecrecion
) sociacion ; :
related genes con el accion de la L y resistencia a
and type 2 metabolismo insulina. positiva la insulina.
diabetes lipidicoy la
mellitus in a diabetes tipo 2.
chinese
population
Aka et Risk of type2 HHEX Evaluar la Alteracionenla OR: 2.08 Biomarcador
al. diabetes asociacionde  secrecion de precoz.
(2021) mellitus and los insulina, la
(21) cardiovascular polimorfismos  sensibilidad a la
complications KCNJ11 insulina en el I1C 95%: 1.62—
in KCNJ11, (rs1111875)  rs5219, modelo 2.68
HHEX and SLC30A8 recesivo p= < 0.0001
SLC30A8 1s13266634y Factor de
genetic HHEX riego
polymorphisms rs1111875con Asociacion
carriers: A la DM2. positiva
case-control
study

Nota: Basado en resultados de estudios de asociacion FTO-DM2 reportados entre 2019 y 2024
3.1.3. Variantes con efecto protector o modulador metabolico

La Tabla 3 incorpora el SNP PPARG (rs3856806), cuya asociacion con DM2 difiere de
los patrones anteriores al presentar un efecto protector. PPARG regula la diferenciacion
adipocitaria, la oxidacion de acidos grasos y la sensibilidad a la insulina. EI meta analisis
de Tiongco et al. (22) que incluyé mas de 11.800 individuos, demostr6 que el alelo de
rs3856806 reduce significativamente el riesgo de DM2 (OR=0.82). Esta variante podria
favorecer un fenotipo adipocitario metabdlicamente mas eficiente, mitigando efectos
adversos de SNPs de riesgo en genes como FTO o ADIPOQ.

La presencia de esta variante protectora refuerza la vision de la DM2 como un fenémeno
poligénico dindmico, donde el riesgo final es el resultado de la interaccion entre variantes
de riesgo y variantes moduladoras.
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Tabla 3. Polimorfismos asociados con un efecto modulador o protector en pacientes con DM2.

AUTOR TEMA SNPs OBJETIVO USOS RESULTADO PRESPECTIVA
Tiongcoet  Association of PPARG Investigar el Identificar OR:0.82 Identificacion
al. the rs3856806 (rs3856806) papel dela  personas con temprana de
(2023) Polymorphism variante de  mayor individuos en
(22) in the PPARG unsolo predisposicion riesgo de
Gene with nucledtido  genética a IC 95%: 0.76-0.89 desarrollar DM2.
Type 2 rs3856806  resistenciaa  p=<0.00001
Diabetes enel lainsulinay  Factor de
Mellitus: A receptor alteraciones proteccion
Meta-Analysis activadopor enel Asociacion
of 11,811 el metabolismo  negativa
Individuals proliferador  de la glucosa.
de
peroxisomas
y DM2.

Nota: Elaboracion a partir de los articulos incluidos.

4. Discusion

Los hallazgos de esta revision confirman que la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMZ2) es una
enfermedad poligénica multifactorial cuyo desarrollo depende de la interaccion entre
variantes genéticas de susceptibilidad y factores ambientales. Las asociaciones
identificadas en la Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3 muestran una coherencia importante entre
distintos estudios, tanto en las rutas fisiopatolégicas comprometidas como en la magnitud
del riesgo reportado, lo que coincide con lo planteado por Algadri (14), Wei & Zhao (15)
y De Souza et al. (16) quienes destacan que la convergencia de variantes de riesgo en
diferentes genes incrementa significativamente la vulnerabilidad metabdlica.

Dentro del eje secretor, la fuerte asociacion entre KCNJ11 rs5210 y DM2 observada por
Algadri (14) refuerza el papel central de los canales K-ATP en la deteccion del estimulo
glucémico. Este hallazgo se complementa con la evidencia aportada por De Souza et al.
(16) quienes reportaron que ABCC8 rs1799854, gen que codifica la subunidad SUR1 del
mismo canal, incrementa de forma aditiva el riesgo de enfermedad. La coincidencia
metodologica de ambos estudios —uso de andlisis genotipicos codominantes y
estimacion de OR ajustados— fortalece la conclusion de que la disfuncién secretora en
DM2 es en gran medida un proceso genéticamente condicionado que compromete
tempranamente la capacidad de las células B para responder a la hiperglucemia.

El papel de CYP2D6 rs1065852, descrito por Wei & Zhao (15) afiaden una dimension
adicional, ya que su asociacion con DM2 sugiere que la biotransformacion de compuestos
hepéticos y la regulacion metabdlica sistémica también pueden influir en la progresion
hacia la enfermedad. La convergencia entre estudios que evaltan CYP2D6 y aquellos que
analizan KCNJ11 o ABCC8 indica que los compromisos funcionales tanto pancreaticos
como hepaticos deben entenderse como elementos complementarios dentro de un mismo
eje fisiopatoldgico.
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El SNP TCF7L2 rs7903146 analizado por Phu et al. (17) continta siendo el marcador
genético mas replicado a nivel global. Su rol en la via Wnt/B-catenina y su impacto en la
respuesta incretina—insulina explican la elevada magnitud de asociacion reportada
(OR=2.07), ademas de su consistencia entre etnias y disefios metodolégicos distintos. El
peso acumulativo de este SNP, corroborado por diversos estudios internacionales citados
por Phu et al. (17) refuerza la necesidad de incorporar TCF7L2 en modelos poligenicos
predictivos.

En el eje de resistencia a la insulina la Tabla 2 ofrece evidencia robusta. Los SNPs de
ADIPOQ, especialmente rs17846866 y rs1501299, presentaron asociaciones
significativas con la disminucion de la sensibilidad a la insulina, tal como lo demostraron
Al-Nbaheen (18). La funcidn antiinflamatoria y sensibilizadora de adiponectina respalda
fisiologicamente esta asociacion, ya que niveles reducidos de esta hormona predisponen
a lipotoxicidad, inflamacion periférica y un deterioro progresivo en la sefializacion de la
insulina.

De manera similar, las variantes FTO rs9939609 y rs17817449, reportadas por Zhang et
al. (19) demuestran la relacion entre genética, obesidad y DM2. Al encontrarse estas
variantes en poblaciones con indices elevados de adiposidad visceral, su efecto de riesgo
se amplifica. La congruencia entre los resultados de Zhang et al. (19) y los principios
fisiopatoldgicos de resistencia a la insulina confirma que FTO actla como un modulador
epigenético de la homeostasis energética.

Los hallazgos de Aka et al. (21) respecto a HHEX rs1111875 (21) y los de Yiping et al.
(20) sobre IGF2BP2 rs6769511 amplian la comprension del componente insulinico y
hepatico de la enfermedad. HHEX participa en rutas del desarrollo pancreético y
regulacion hepatica, lo que explica su doble impacto en secrecion y accion de insulina.
Por otro lado, IGF2BP2 rs6769511 constituye un ejemplo claro de como la estabilidad
del ARNm de factores de crecimiento puede influir en la proliferacion y renovacion de
células B, afectando la reserva funcional pancreatica, incluso en personas sin obesidad
marcada.

En cuanto al eje modulador, la evidencia mas consistente proviene del SNP PPARG
rs3856806. EI meta analisis de Tiongco et al. (22) que incluy6 a mas de 11.800
participantes, demostro un efecto protector significativo de esta variante, reforzando la
idea de que no todos los polimorfismos relacionados con DM2 incrementan el riesgo;
algunos modulan favorablemente la sensibilidad a la insulina. PPARG, como regulador
maestro de la adipogénesis y la oxidacién lipidica, desempefia un papel clave en
amortiguar los efectos negativos de otras variantes, especialmente las asociadas a FTO o
ADIPOQ.
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En conjunto, los resultados analizados confirman que la DM2 es una enfermedad de
arquitectura genética compleja, en la cual el riesgo no depende de un solo locus, sino de
la interaccion entre multiples variantes con efectos aditivos, sinérgicos o moduladores.
La consistencia entre los estudios incluidos —tanto en direccionalidad de asociacion
como en significancia estadistica— valida la utilidad de estos SNPs como biomarcadores
emergentes para la estratificacion del riesgo genético. Ademas, la coincidencia entre los
trabajos de Algadri (14), Wei & Zhao (15), De Souza et al. (16), Phu et al. (17), Al-
Nbaheen (18), Zhang et al. (19), Yiping et al. (20), Aka et al. (21) y Tiongco et al. (22)
refuerza la validez externa de los hallazgos y demuestra que, pese a las diferencias
metodoldgicas o poblacionales, es posible identificar patrones moleculares comunes en
la DM2.

Sin embargo, también se evidencian limitaciones importantes en los estudios revisados.
La variabilidad étnica descrita en los resultados de Al-Nbaheen (18) y Zhang et al. (19)
asi como el tamafio muestral desigual de los estudios incluidos, sugiere que la
interpretacion de estos SNPs debe realizarse considerando el contexto genético y
ambiental de cada poblacidn. Asimismo, la interaccion gen-ambiente continda siendo un
componente critico pendiente de mayor desarrollo, ya que factores como dieta,
exposicion a obesdgenos, actividad fisica y condiciones socioculturales pueden modificar
la expresidn final del riesgo genético.

En sintesis, las evidencias presentadas sustentan sélidamente que los SNPs incluidos en
esta revision contribuyen de manera significativa al desarrollo de DM2 a través de
mecanismos complementarios que afectan la secrecion de insulina, la sensibilidad
periférica y la homeostasis metabdlica. Su integracion en paneles de riesgo genético se
perfila como una estrategia prometedora para avanzar hacia modelos predictivos mas
precisos y programas de medicina personalizada.

5. Conclusiones

e Los resultados de esta revision permiten afirmar que la Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) posee una arquitectura genética compleja, en la que maultiples
Polimorfismos de un Solo Nucledtido (SNPs) actian de manera complementaria
para modular el riesgo individual de desarrollar la enfermedad. Los SNPs
incluidos en las Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3 evidencian que la susceptibilidad
genética opera a través de tres ejes fisiopatoldgicos fundamentales: la disfuncién
de la secrecion de insulina, la resistencia periférica a la insulina y la modulacién
adipocitaria e inflamatoria.

e En el primer eje, variantes como KCNJ11 rs5210, ABCC8 rs1799854 y TCF7L2
rs7903146 presentan asociaciones consistentes que sustentan su papel como
determinantes de la falla secretora temprana, tal como reportaron Algadri (14),
De Souza et al. (16) y Phu et al. (17). Estas variantes afectan canales ionicos
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criticos y procesos de sefializacion incretina—insulina, comprometiendo la
capacidad funcional de las células  pancreaticas incluso antes de la aparicion
clinica de hiperglucemia.

e Enel segundo eje, los SNPs ADIPOQ rs17846866 y rs1501299, descritos por Al-
Nbaheen (18), y FTO rs9939609 y rs17817449, detallados por Zhang et al. (19)
confirman la influencia del tejido adiposo, la inflamacion metabolica y la
adiposidad visceral en la resistencia a la insulina. De igual forma IGF2BP2
rs6769511 (20) y HHEX rs1111875 (21) explican mecanismos vinculados al
desarrollo pancreético, la proliferacion celular y el metabolismo hepaético,
consolidando el papel de estos genes como moduladores claves de la sensibilidad
insulinica.

¢ Finalmente el SNP PPARG rs3856806 evaluado por Tiongco et al. (22) evidencia
un efecto protector significativo, demostrando que la susceptibilidad genética a
DM2 no depende exclusivamente de la acumulacion de alelos de riesgo, sino
también de la presencia de variantes con capacidad de modular la respuesta
metabolica de manera favorable. Este hallazgo refuerza la necesidad de adoptar
enfoques poligénicos integradores para comprender la variabilidad individual en
la expresion fenotipica de la enfermedad.

e En conjunto, la evidencia revisada demuestra que los SNPs analizados poseen un
valor significativo como biomarcadores emergentes para la estratificacion del
riesgo genético de DM2. No obstante, su aplicacion clinica debe considerar las
diferencias étnicas, los tamafios muestrales y los factores ambientales que pueden
modificar la expresion del riesgo. La integracion de estos polimorfismos en
modelos predictivos multivariados y la realizacion de estudios multicéntricos en
poblaciones latinoamericanas constituyen pasos fundamentales para avanzar
hacia estrategias de prevencion y medicina personalizada en DM2.
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Palabras claves: Resumen

Enfermedad Introduccion: las Enfermedades Inflamatorias Intestinales
inflamatoria (EN) principalmente la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis
intestinal, colitis Ulcerosa (CU), constituyen trastornos cronicos del tracto
ulcerosa, gastrointestinal caracterizados por inflamacion persistente y
enfermedad de desregulacién inmunoldgica, con participacion de factores
Crohn, microARNS, genéticos, epigenéticos, alteraciones de la microbiota y
diagnostico elementos ambientales. Su diagndstico continta dependiendo

de métodos invasivos como la colonoscopia, histologia y
biomarcadores sericos y fecales, los cuales presentan
limitaciones en especificidad y capacidad discriminativa. Este
contexto impulso la bdsqueda de herramientas no invasivas
como los microARNs, pequefios fragmentos de ARN
reguladores altamente estables que podrian diferenciar con
precision entre CU y EC. Objetivo: Evaluar la evidencia
reciente sobre la expresion diferencial de diversos microARNs
en las Ell y su utilidad como biomarcadores diagndsticos no
invasivos, comparandolos con marcadores convencionales
como la calprotectina fecal. Metodologia: Se realiz6 una
revision narrativa basada en una busqueda estructurada en
BVS, PubMed, Web of Science y Scopus, empleando términos
DeCS/MeSH relacionados con “MicroRNAs”, “Inflammatory
bowel disease”, “Crohn disease” y “Ulcerative colitis”. Se
incluyeron articulos publicados en los ultimos cinco afios, en
inglés o espafiol, que evaluaran la expresion diferencial de
microARNs en EIl. Desarrollo: Diversos microARNSs
presentan patrones caracteristicos segun la patologia. En CU
se reporta sobreexpresion de miR-16-5p, miR-21-5p, miR-
23a-5p, miR-24-3p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-195-5p y
let-7f-5p, mientras que miR-192-5p, miR-375-3p y miR-422b-
5p muestran disminucién. En EC se sobreexpresan miR-21-5p,
miR-16-5p, miR-155-5p y miR-223-3p, con reduccién de
miR-192-5p y miR-375-3p. Estos microARNs participan en
procesos clave como inflamacion, apoptosis, autofagia y
regulacion de la barrera epitelial, lo que justifica su potencial
clinico. Ademas, algunos —como miR-223 y miR-146b-5p—
podrian superar en sensibilidad y especificidad a
biomarcadores tradicionales como la calprotectina fecal.
Conclusién: Los microARNSs representan candidatos solidos
como biomarcadores diagnésticos no invasivos en Ell, debido
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a su estabilidad bioldgica, su expresion diferencial entre CU y
EC y su relacion directa con mecanismos fisiopatoldgicos.
Aunque la evidencia es prometedora, ain se requieren estudios
clinicos estandarizados que validen su uso rutinario en la
practica médica. Area de estudio general: Laboratorio
clinico. Area de estudio especifica: biologia molecular. Tipo
de estudio: Revision narrativa.

Keywords: Abstract

Inflammatory bowel Introduction: inflammatory bowel diseases (IBD) - primarily
disease, Crohn’s Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) - are chronic
disease, ulcerative disorders of the gastrointestinal tract characterized by
colitis, microRNAs, persistent inflammation and immune dysregulation, involving
diagnosis. genetic, epigenetic, microbiota-related, and environmental

factors. Their diagnosis still relies on invasive methods such as
colonoscopy, histology, and serum or fecal biomarkers, which
show limitations in specificity and discriminative capacity.
This scenario has driven the search for non-invasive tools such
as microRNAs, small regulatory RNA fragments with high
stability that could accurately differentiate between UC and
CD. Objective: to evaluate recent evidence on the differential
expression of various microRNAs in IBD and their utility as
non-invasive diagnostic biomarkers, comparing them with
conventional ~markers such as fecal calprotectin.
Methodology: a narrative review was conducted based on a
structured search in BVS, PubMed, Web of Science, and
Scopus, using DeCS/MeSH terms related to “MicroRNAs,”
“Inflammatory bowel disease,” “Crohn disease,” and
“Ulcerative colitis.” Articles published in the last five years, in
English or Spanish, evaluating the differential expression of
microRNAs in IBD were included. Development: several
microRNAs show characteristic expression patterns depending
on the pathology. In UC, overexpression of miR-16-5p, miR-
21-5p, miR-23a-5p, miR-24-3p, miR-29a-3p, miR-126-3p,
miR-195-5p, and let-7f-5p has been reported, whereas miR-
192-5p, miR-375-3p, and miR-422b-5p are downregulated
(9,10,20). In CD, miR-21-5p, miR-16-5p, miR-155-5p, and
miR-223-3p are overexpressed, with reduced levels of miR-
192-5p and miR-375-3p. These microRNAs participate in key
processes such as inflammation, apoptosis, autophagy, and
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epithelial barrier regulation, supporting their clinical potential.
Moreover, some—such as miR-223 and miR-146b-5p—may
surpass traditional biomarkers like fecal calprotectin in
sensitivity and specificity. Conclusion: microRNAs represent
strong candidates as non-invasive diagnostic biomarkers in
IBD due to their biological stability, differential expression
between UC and CD, and direct relationship with
pathophysiological mechanisms. Although the evidence is
promising, standardized clinical studies are still needed to
validate their routine use in medical practice. General Area of
Study: Clinical laboratory. Specific area of study: Molecular
biology. Type of study: Narrative review.

1. Introduccion

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) constituye un conjunto de trastornos crénicos
caracterizados por inflamacion persistente de la mucosa del tracto gastrointestinal, cuya
etiologia es multifactorial e involucra factores genéticos, epigenéticos, alteraciones de la
microbiota, desregulacion inmunoldgica y componentes ambientales (1). Aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos especificos continGian en estudio, la Ell se clasifica en dos
entidades principales: la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU),
patologias que difieren en su localizacion, patron inflamatorio y profundidad del
compromiso tisular, pero que comparten manifestaciones clinicas superpuestas que
dificultan el diagndstico diferencial temprano (1).

Desde una perspectiva epidemioldgica, la incidencia global de la EIl mostro un
incremento sostenido en las ultimas décadas. Las tasas mas elevadas se registran en
Europa, con cifras que oscilan entre 10,5 y 46,14 casos por 100 000 habitantes al afio,
mientras que en Asia y Oriente Medio se reportan entre 1,37 y 1,5 por 100 000 habitantes.
Oceania presenta cifras de 23,67 a 39,8 por 100 000, América del Sur entre 0,21y 3,67
por 100 000 y América del Norte entre 7,3 y 30,2 por 100 000 habitantes (2). EI aumento
es particularmente notable en poblacion pediatrica y adultos mayores, lo que plantea un
desafio creciente para los sistemas de salud.

La Enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por un patrén inflamatorio transmural que
puede afectar cualquier region del tracto gastrointestinal, predominando el compromiso
ileal. Su aparicién se asocia con el consumo de tabaco, predisposicion genética y
alteraciones inmunoldégicas derivadas de la disfuncion de las células de Paneth ubicadas
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en las criptas intestinales (3) (4). La enfermedad cursa con periodos alternantes de brotes
y remision, y puede generar complicaciones como fistulas, abscesos, estenosis y
manifestaciones extraintestinales en ojos, piel, articulaciones e higado (3) (4).

Por otro lado la Colitis Ulcerosa (CU) se caracteriza por un proceso inflamatorio continuo
que afecta la mucosa del recto y el colon, limitado generalmente a la mucosa y
submucosa, y asociado a sintomas como diarrea sanguinolenta, tenesmo y dolor
abdominal (5). Aunque su etiologia exacta permanece desconocida, se la vincula con
predisposicion genética, alteraciones de la barrera epitelial, respuestas inmunes
desreguladas y factores ambientales (6) (7).

El diagnostico de las Ell continla apoyandose en evaluaciones invasivas como la
colonoscopia y el anélisis histopatoldgico, complementadas con biomarcadores séricos y
fecales —entre ellos la calprotectina y lactoferrina fecal— cuya especificidad y utilidad
para diferenciar entre CU y EC resultan limitadas (6). Este escenario impulso la basqueda
de herramientas diagndsticas que sean menos invasivas, mas sensibles y con mayor
capacidad discriminativa.

En este contexto emergen los microARNs (miARNS), pequefios fragmentos de ARN no
codificante de entre 19 y 22 nucledtidos que regulan la expresion génica
postranscripcional y participan en procesos esenciales como inflamacién, apoptosis,
diferenciacion celular y homeostasis epitelial intestinal (1) (8). Su estabilidad en fluidos
bioldgicos —incluyendo sangre, heces y tejido—, su expresion diferencial entre Ell
activa e inactiva y entre CU y EC, y su asociacion directa con diversas vias
fisiopatoldgicas, los posicionan como biomarcadores altamente prometedores .

Estudios recientes demostraron que perfiles especificos de miARNSs permiten distinguir
a pacientes con Ell de individuos sanos y diferenciar entre CU y EC con mayor precision
que algunos biomarcadores convencionales (5) (9) (10). Por ejemplo, la sobreexpresién
de miR-223 en suero y heces se correlaciona positivamente con la actividad de la
enfermedad en EC, mientras que miR-149-3p y miR-149-5p se relacionan con la
severidad clinica y marcadores inflamatorios (5) (11). Asimismo, combinaciones de
microARNs como miR-223, miR-16-5p y miR-21-5p mostraron una capacidad
diagndstica superior a la calprotectina fecal (5) (9).

A pesar del potencial clinico de estos biomarcadores, aun persisten desafios relacionados
con la heterogeneidad metodol6gica, las variaciones en técnicas de extraccion y
cuantificacion y la falta de estandarizacion en la interpretacion de resultados, lo que
subraya la necesidad de desarrollar protocolos uniformes y estudios clinicos
multicéntricos que consoliden su utilidad diagnostica.
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Con base en estos antecedentes la presente revision narrativa tiene como propdsito
analizar la evidencia reciente sobre la expresion diferencial de microARNSs en la Ell,
describir su participacion en los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad y evaluar
su utilidad como biomarcadores diagndsticos comparados con herramientas
convencionales como la calprotectina fecal.

2. Metodologia

La presente investigacion corresponde a una revision narrativa orientada a sintetizar la
evidencia reciente relacionada con la expresion diferencial de microARNs como
biomarcadores diagnosticos en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl). Este tipo de
revision permite integrar hallazgos provenientes de estudios clinicos y analisis
moleculares para comprender el rol fisiopatoldgico y el potencial diagnéstico de los
microARNS.

2.1. Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda estructurada en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Estas plataformas fueron elegidas por su
alta relevancia en investigaciones biomédicas y su capacidad para proporcionar literatura
cientifica indexada.

Para la busqueda se utilizaron términos DeCS/MeSH combinados mediante operadores
booleanos:

e (MicroRNAs) AND (Crohn disease OR Ulcerative colitis)

e (MicroRNAs) AND (Inflammatory bowel diseases)

o En espafiol: MicroARNs, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad
inflamatoria intestinal.

Se optimizaron las combinaciones de términos para maximizar la sensibilidad y la

especificidad de la busqueda.

2.1.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron estudios que cumplieron con los siguientes criterios:

a) Publicados en los dltimos cinco afios, dado el rapido avance en investigacion de
microARNS.

b) Redactados en inglés o espafiol.

c) Con disponibilidad de texto completo.

d) Estudios que evaluaron la expresion diferencial de microARNs en pacientes con Ell
(EC y/o CU).

e) Tipos de estudio aceptados:
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e Articulos originales

e Ensayos clinicos

e Estudios de caso

e Estudios observacionales con analisis de microARNSs

2.1.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron:

« Estudios realizados exclusivamente en modelos animales o lineas celulares.
« Documentos sin evidencia empirica (editoriales, cartas al editor, opiniones).
o Atrticulos duplicados.

« Estudios que no evaluaran microARNSs en relacion directa con EII.

o Publicaciones fuera del rango temporal establecido.

2.2. Proceso de seleccion (incluyendo PRISMA)

Aunque esta revision se enmarca metodolégicamente como narrativa, se decidié incluir
un diagrama PRISMA modificado para fortalecer la transparencia del proceso de
identificacion y seleccion de la literatura, cumpliendo con los requisitos editoriales de la
revista, como se muestra en la Figura 1.

La basqueda inicial identificé un total de 684 estudios:

e PubMed (n = 226)

e BVS (n=140)

e Web of Science (n = 143)
e Scopus (n=175)

Luego del proceso de depuracion:

a) Eliminacién de duplicados: 205 registros.

b) Revision de titulos y resimenes: se evaluaron 479 registros y se excluyeron 441 por
irrelevancia temética.

c) Evaluacion de textos completos: se recuperaron 50 articulos, de los cuales 11 no
pudieron ser accedidos.

d) Elegibilidad: se evaluaron 39 estudios.

e) Sintesis final: se incluyeron 16 estudios para la revision narrativa.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Registros identificados desde*:

Bases de datos (n = 3) Registros eliminados antes del analisis:

Web of science (n = 143) Registros duplicados eliminados (n = 205)
PUBMED (n = 226) Registros marcados como no elegibles por
BVS (n = 140) »| herramientas de automatizacién (n =0)
SCOPUS (n=175) Registros eliminados por otros motivos (n =0)

Registros (n = 684)

!

Registros revisados L 5
(n=479)

Informes solicitados para su
recuperacion (n =50)

!

Informes evaluados para determinar Inf luidos:
su elegibilidad (n =39 ) ———»| hformes excluidos:

Estudios animales (n = 5)

No relacionados con la tematica central
(n=10)

Estudios no relacionados con el diagnéstico
(n=8)

Registros excluidos** (n =441)

— | Informes no recuperados (n = 11)

Estudios incluidos en la revision
(n =16)

Informes de estudios incluidos
(n=0)

Figura 1. Diagrama PRISMA modificado para revision narrativa sobre microARNs en enfermedad inflamatoria
intestinal.

2.3. Extraccion y sintesis de la informacion
Para cada estudio incluido se extrajo informacion relevante:

e MicroARNSs evaluados
e Tipo de muestra (suero, heces, mucosa, tejido)
o Tipo de Ell diferenciada (CU, EC o ambas)
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o Patrones de sobreexpresion o disminucion

o Relacion con gravedad, actividad o remision de la enfermedad
o Comparaciones con biomarcadores tradicionales

o Implicaciones fisiopatologicas del microARN analizado

Los resultados se organizaron posteriormente en categorias tematicas, lo que permitio
elaborar un analisis narrativo integrador.

3. Resultados

Los resultados de esta revision narrativa presentan evidencia solida y reciente sobre el
papel de diversos microARNs en la enfermedad inflamatoria intestinal. A continuacion,
se exponen los hallazgos organizados en diferentes subtemas con el fin de ofrecer una
vision mas clara y estructurada acerca de su utilidad clinica y su implicacién en la
patologia.

3.1.Enfermedad inflamatoria intestinal

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIll) es un grupo de trastornos cronicos
caracterizados por una inflamacién persistente del tracto gastrointestinal, resultante de
una respuesta inmunitaria andmala dirigida contra componentes luminales en individuos
genéticamente susceptibles (1) (12). La fisiopatologia de la EIl implica una compleja
interaccion entre factores genéticos, epigenéticos, ambientales, alteraciones de la
microbiota intestinal y disfunciones del sistema inmunitario (1) (12).

Las dos entidades principales que conforman la EIll son la Colitis Ulcerosa (CU) vy la
Enfermedad de Crohn (EC), que se diferencian por la localizacion anatémica afectada, la
profundidad del compromiso inflamatorio y la presentacion clinica (12). No obstante,
ambas patologias comparten manifestaciones como diarrea, dolor abdominal, sangrado
rectal y patrones de remisién y exacerbacion, lo que puede dificultar el diagnéstico
diferencial (1) (12).

Epidemiologicamente la EIl muestra un crecimiento sostenido a nivel mundial. Las tasas
mas altas se observan en Europa, con incidencias de 10,5 a 46,14 casos por cada 100 000
habitantes. En Asia y Oriente Medio la incidencia se sitta entre 1,37 y 1,5 casos por cada
100 000; en Oceania entre 23,67 y 39,8; en América del Sur entre 0,21 y 3,67; y en
América del Norte entre 7,3 y 30,2 casos por cada 100 000 habitantes (2). Este aumento
afecta particularmente a nifios, adolescentes y adultos mayores, representando un desafio
creciente para los sistemas sanitarios.

Desde el punto de vista inmunoldgico, la EIl implica alteraciones simultaneas en varios
componentes de la mucosa intestinal. El epitelio, la capa de moco, las uniones estrechas,
las a-defensinas y el sistema inmune innato y adaptativo cumplen roles esenciales en la
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proteccion contra patdgenos. Su disfuncion da lugar a un estado inflamatorio cronico que
deteriora la barrera intestinal y agrava la enfermedad (12) (13).

Un elemento clave en la fisiopatologia de ambas enfermedades es la activacion de vias
inmunoldgicas especificas. En la Enfermedad de Crohn (EC) predominan las respuestas
Thly Th17, mientras que en la Colitis Ulcerosa (CU) se observan respuestas Th2 y Th9,
acompariadas de un incremento de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-1 e
interferén-y, dependiendo de la patologia (13) (14) (15). Dichos componentes se
sintetizan en la Figura 2.

Daiio en la barrera epitelial
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Figura 2. Fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal. Fuente: Beltran et al. (16).

La Figura 2 muestra los mecanismos inmunoldgicos en la fisiopatologia de las
enfermedades inflamatorias intestinales. El dafio de la barrera epitelial permite la entrada
de antigenos, activa al sistema inmunitario y dirige la diferenciacion de células Th,
asociando las vias Th1/Th17 con Enfermedad de Crohn (EC) y las respuestas Th2/Th9
con Colitis Ulcerosa (CU), manteniendo una inflamacién crénica mediada por citocinas.
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3.2. Enfermedad de Crohn (EC)

La Enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno inflamatorio crénico que puede
comprometer cualquier region del tracto gastrointestinal, aunque muestra una
predileccion notable por el ileon y la region ileocolonica (3) (17). A diferencia de la
Colitis Ulcerosa (CU), la EC se caracteriza por un patron inflamatorio transmural, lo que
favorece la aparicion de complicaciones como fistulas, abscesos, estenosis, flemones y
ulceraciones profundas (17). Aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollan
alguna de estas complicaciones a lo largo de su evolucion clinica (17) (18).

Desde el punto de vista clinico, la EC presenta una evolucion caracteristicamente cronica
y progresiva, con alternancia entre periodos de remision y brotes. Los sintomas
principales incluyen diarrea crénica, dolor abdominal, nduseas, vomitos, fiebre, pérdida
de peso y fatiga, y pueden coexistir con manifestaciones extraintestinales a nivel ocular,
cutaneo, hepatico y articular, las cuales pueden preceder a los sintomas digestivos (13)
(17) (18). Estas manifestaciones reflejan la naturaleza sistémica del proceso inflamatorio.

3.2.1. Etiologia

Aunque la causa exacta de la EC sigue sin determinarse, se reconoce que su aparicion
resulta de la interaccion entre predisposicion genética, factores ambientales y alteraciones
del sistema inmunitario. Uno de los factores ambientales més relevantes es el consumo
de tabaco, identificado como un desencadenante significativo en la aparicion y progresion
de la enfermedad, en contraste con su efecto protector en la Colitis Ulcerosa (CU) (12)
(13).

En el plano genético, maltiples estudios identificaron variaciones asociadas a genes
relacionados con el reconocimiento de antigenos, la funcion de las células de Paneth y la
integridad de la barrera intestinal, lo que sugiere que la EC surge en individuos con
alteraciones inmunogenéticas que los predisponen a una respuesta inadecuada frente a
estimulos luminales (3) (17).

3.2.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EC combina mecanismos inmunolégicos innatos y adaptativos,
centrados en una respuesta inflamatoria desregulada frente a antigenos ambientales,
farmacos, toxinas y microorganismos del microbioma intestinal (17) (18).

A nivel inmunoldgico la EC se caracteriza por la activacion predominante de los perfiles
Th1ly Th17, con una consecuente produccion elevada de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, interferon-y e interleucinas IL-2, IL-12 e 1L-18 (17) (19). Esta sobreactivacion
contribuye a la inflamacién transmural y a la destruccién progresiva de la arquitectura
intestinal.
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Los macréfagos, linfocitos T cooperadores, y células presentadoras de antigeno
desempefian un papel clave en esta respuesta exacerbada, promoviendo la liberacién
continua de mediadores inflamatorios que perpettan el dafio epitelial (17) (19).

Otro elemento central es la afectacion del microbiota intestinal, particularmente la
presencia de Escherichia Coli Adherente-Invasiva (AIEC), que puede invadir células
epiteliales y macrofagos, amplificando la inflamacién y alterando la autofagia celular (20)
(21).

La inflamacion crénica produce dafio progresivo, ulceracion transmural, edema y fibrosis,
que conducen a complicaciones como estenosis, perforaciones y formacion de fistulas. El
compromiso de la mucosa puede generar malabsorcion, deficiencias vitaminicas, anemia
y pérdida ponderal (13) (17).

3.2.3. Manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales son comunes en la EC y derivan de la naturaleza
sistémica de la respuesta inflamatoria. Entre las mas frecuentes se incluyen:

 Artritis periférica o axial, asociada a procesos inflamatorios sistémicos (13) (17).
o Uveitis, que puede aparecer incluso antes de los sintomas gastrointestinales (17).

« Trastornos hepatobiliares, como pericolangitis (13)

o Compromiso renal, secundario a inflamacién sostenida

La aparicion temprana de estas manifestaciones puede llevar a retrasos diagnésticos si no
se reconoce su asociacion con la Ell.

3.2.4. Implicaciones clinicas y relevancia diagndstica

El caracter transmural y discontinuo de la inflamacién en la EC dificulta el diagnéstico
temprano mediante métodos convencionales. La colonoscopia, aunque Util, puede no
visualizar areas afectadas del intestino delgado, lo que obliga a recurrir a estudios
complementarios.

La heterogeneidad clinica, la variabilidad en la presentacion y la superposicion
sintomatica con CU justifican la necesidad de biomarcadores mas sensibles y especificos,
entre ellos los microARNS, que se analizan en secciones posteriores del manuscrito.

La Enfermedad de Crohn (EC) se relaciona estrechamente con la expresién diferencial de
ciertos microARNs, como miR-21-5p, miR-16-5p, miR-155-5p y miR-223-3p, que se
encuentran sobreexpresados en esta patologia, mientras que miR-192-5p y miR-375-3p
muestran niveles disminuidos (9) (10) (20).
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Estos microARNs no solo actian como posibles biomarcadores diagnésticos, sino que
reflejan mecanismos fisiopatoldgicos especificos, lo cual sera abordado mas adelante.

3.3. Colitis Ulcerosa (CU)

La Colitis Ulcerosa (CU) es la forma mas frecuente de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EI) a nivel mundial y se caracteriza por un proceso inflamatorio crénico y continuo que
afecta exclusivamente al colon, iniciandose tipicamente en el recto y extendiéndose de
manera proximal a través de la mucosa colonica (5) (14) (22). A diferencia de la
Enfermedad de Crohn (EC), la inflamacién en CU esta confinada a las capas mucosa y
submucosa, lo que delimita su afectacion tisular y explica diferencias significativas en
clinica, complicaciones y evolucion.

Clinicamente, los pacientes con CU presentan sintomas caracteristicos como diarrea
sanguinolenta, urgencia fecal, dolor abdominal y tenesmo, acompafiados de periodos
alternantes de actividad y remisién (7). Aunque estos sintomas pueden superponerse a los
de la Enfermedad de Crohn (EC), la continuidad del proceso inflamatorio y su
localizacion exclusiva en el colon permiten orientar el diagnostico.

3.3.1. Etiologia

Aunque la CU, al igual que la EC, tiene una etiologia multifactorial y aun no
completamente esclarecida, se evidencio fuertemente la participacién de:

» Factores genéticos, que incrementan el riesgo en familiares de primer grado (13)
(14) (22).

« Alteraciones en el microbiota intestinal, que generan un desequilibrio entre bacterias
comensales y la respuesta inmune (13) (14) (15).

« Disfunciones inmunolégicas, especialmente relacionadas con respuestas mediadas
por linfocitos Th2 y Th9 (14) (15).

« Factores ambientales, cuya influencia es reconocida pero ain poco comprendida.

A diferencia de la Enfermedad de Crohn (EC), en la cual el tabaquismo se relaciona con
la aparicion y progresion de la patologia, en CU el tabaco parece ejercer un efecto
protector, aunque los mecanismos exactos aln permanecen en debate (12) (13).

3.3.2. Fisiopatologia
La fisiopatologia de la CU se distingue por alteraciones complementarias en:

a) Barrera epitelial
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Los pacientes con CU presentan defectos en la mucina col6nica y en las uniones estrechas,
permitiendo una mayor permeabilidad intestinal. Esto facilita el contacto de antigenos
luminales con células inmunitarias de la lamina propia (14) (15).

b) Respuesta inmunitaria
Existe una activacion predominante de vias Th2 y Th9, caracterizadas por:
« Sobreproduccion de I1L-13, con efectos citotoxicos sobre células epiteliales (14) (15).

o Aumento de la actividad de células T asesinas naturales (NKT).

o Incremento de inmunoglobulinas, particularmente 1gG1, reflejando una activacion
sostenida de la inmunidad adaptativa (14) (15).

c) Receptores tipo Toll (TLR)

En la ldmina propia se observa un aumento de células dendriticas maduras con
sobreexpresion de TLR2 y TLR4, que amplifican las sefiales inflamatorias frente a
bacterias comensales (14) (15).

d) Reclutamiento celular

La CU se caracteriza por:

e Incremento de quimioatrayentes como CXCLS8, que promueven la migracion de
neutréfilos hacia la mucosa.

o Elevacion de moléculas de adhesion como MadCAM-1, que favorecen la
extravasacion leucocitaria (14).

e) Disbiosis intestinal

La relacion entre microbiota y sistema inmune es critica. Un desbalance entre
microorganismos comensales y patogénicos genera una respuesta inflamatoria
desproporcionada frente a bacterias no invasivas, contribuyendo a la cronicidad del

proceso inflamatorio (13) (14) (15).
3.3.3. Manifestaciones clinicas y complicaciones
Las manifestaciones cléasicas incluyen:

« Diarrea con sangre
o Dolor abdominal tipo colico

« Urgencia o incontinencia fecal
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e Tenesmo rectal
En casos graves pueden aparecer:

o Anemia severa por pérdidas cronicas
« Megacolon toxico

« Riesgo aumentado de carcinoma colorrectal

La cronicidad del proceso inflamatorio y la extension de la enfermedad condicionan el
riesgo de complicaciones y la necesidad de intervenciones quirdrgicas.

3.3.4. Importancia diagnostica en relacion con los microARNSs

El diagndstico de CU requiere integrar:

o Clinica
« Endoscopia
« Histologia

o Biomarcadores fecales y séricos

Sin embargo, estos métodos presentan limitaciones en sensibilidad y especificidad,
especialmente para diferenciarla de la Enfermedad de Crohn (EC).

En este contexto, los microARNs emergieron como herramientas diagndsticas
potencialmente superiores. Estudios recientes identificaron perfiles de expresién
caracteristicos en CU, como la sobreexpresion de miR-16-5p, miR-21-5p, miR-23a-5p,
miR-24-3p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-195-5p y let-7f-5p, y la disminucion de miR-
192-5p, miR-375-3p y miR-422b-5p (9) (10) (20).

La fisiopatologia y caracteristicas clinicas de la CU explican por qué ciertos microARNs
muestran patrones especificos de expresion en esta enfermedad. La alteracion de vias
inmunologicas, la disfuncion epitelial y la disbiosis intestinal impactan directamente en
procesos regulados por microARNS, justificando su utilidad como biomarcadores no
invasivos y potenciales dianas terapéuticas.

3.4. MicroARNs

Los MicroARNs (miARNS) son pequefias moléculas de ARN no codificante, compuestas
por aproximadamente 19 a 22 nucledtidos, que desempefian un papel fundamental en la
regulacion postranscripcional de la expresion génica (8) (23). Su mecanismo principal
consiste en unirse a secuencias complementarias en los ARN mensajeros (ARNm) diana,
lo que genera la inhibicion de la traduccion o la degradacion del ARNm, modulando asi
la sintesis proteica en multiples vias biologicas (1) (8) (24).
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Aunque durante afios se menciond Unicamente su papel intracelular, hoy se reconoce que
los microARNs actian también como moléculas sefializadoras intercelulares, al
comportarse de manera similar a hormonas o mediadores paracrinos, pudiendo viajar a
través de exosomas, microvesiculas y lipoproteinas hasta células diana distantes (24).
Esta propiedad, junto con su notable estabilidad en fluidos biol6gicos como sangre, heces,
suero y saliva, los posiciono como candidatos ideales para biomarcadores no invasivos.

3.4.1. Relevancia bioldgica
Los microARNs estan involucrados en una amplia variedad de procesos celulares:
o Respuesta inmune innata y adaptativa (24)
o Apoptosis y supervivencia celular (8) (23) (25)
 Proliferacion y diferenciacion celular
o Mantenimiento de la homeostasis epitelial intestinal (20) (21)
o Vias inflamatorias, particularmente NF-xB, JAK/STAT y TLR (20) (26)
o Procesos de autofagia (20) (21)

Estas funciones explican por qué variaciones en su expresion pueden contribuir
directamente a enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciosas y neoplasicas (20)
(24).

3.4.2. MicroARNSs e inmunidad en la Ell

En el contexto de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), mdltiples estudios
demostraron que los microARNs cumplen roles esenciales en:

a) Modulacion de la respuesta inflamatoria

Algunos microARNs actdan como proinflamatorios, amplificando la actividad de
citocinas y vias inmunoldgicas, entre ellos:

e miR-16, regulador de NF-xB e IL-8 (20) (27)
e miR-21-5p, modulador de TLR4 y de la barrera epitelial (20) (23) (26)

e miR-155-5p, asociado a activacion de macrofagos y respuesta JAK/STAT (20)
(21) (23)

Otros en cambio cumplen funciones antiinflamatorias:

e MIiR-195-5p, inhibidor de la polarizacién M1 (20)
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o mMIR-192-5p, regulador negativo de NOD2 (20) (21)
Existen ademas microARNSs con accion mixta, como:

o miR-126-3p, que puede activar NF-«xB o favorecer la expansion de Treg dependiendo
del contexto (20) (21).

3.4.3. MicroARNs y barrera epitelial intestinal
La integridad de la barrera intestinal depende de procesos como:
« laformacion adecuada de uniones estrechas
« laproduccion de mucina
o lasupervivenciay renovacion epitelial
Varios microARNSs regulan estos mecanismos:
e MmMIiR-24-3p modula la apoptosis y la via de TGF-B1 (20) (25).
o MmMIiR-29a-3p aumenta la permeabilidad epitelial y favorece la inflamacién (20).

e miR-223-3p regula proteinas de union estrecha como claudina-8 y TJP,
comprometiendo la barrera intestinal (20) (26).

La desregulacion de estos microARNSs contribuye al deterioro estructural observado en
ECy CU.

3.4.4. MicroARNs y microbiota
La relacién entre microARNS y la microbiota es bidireccional:

o Lamicrobiota influye en la expresién de microARNS.

e Los microARNs pueden modular la composicion y funcidén microbiana.
Un ejemplo destacado es:

o miR-30c-5p, cuya desregulacion afecta proteinas asociadas a la autofagia,
permitiendo la proliferacion de Escherichia coli adherente-invasiva (AIEC),
caracteristica de la Enfermedad de Crohn (EC) (20) (21).

3.4.5. MicroARNs como biomarcadores clinicos

Las propiedades biologicas de los microARNs explican su valor potencial como
biomarcadores diagnésticos no invasivos:

a) Alta estabilidad
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Son resistentes a degradacion por RNasas gracias a su encapsulacion en exosomas 0
vesiculas (24).

b) Especificidad de expresion
La expresion diferencial de microARNSs permite distinguir entre:

o Ell vs. sujetos sanos

e ECvs. CU

« enfermedad activa vs. remision

« respuesta o falta de respuesta al tratamiento (9) (10) (20)
c) Facilidad de obtencién de muestras
Pueden medirse en heces, suero, plasma o biopsias (9) (10) (20).
d) Correlacion con mecanismos fisiopatoldgicos

Su expresion refleja directamente procesos inflamatorios, apoptosis, autofagia, fibrosis,
remodelacion y permeabilidad intestinal (20) (21).

El entendimiento de las funciones celulares y moleculares de los microARNs permite
comprender por qué distintos microARNs presentan patrones de sobreexpresion o
disminucion en CU y EC.

3.4.6. Expresion diferencial de microARNs en la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa

La expresion diferencial de microARNSs en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) es
ampliamente estudiada durante los Gltimos afios, evidenciandose perfiles especificos
asociados a la Enfermedad de Crohn (EC) y a la Colitis Ulcerosa (CU). Estos patrones de
expresion no solo reflejan la fisiopatologia propia de cada entidad, sino que permiten
distinguirlas con un mayor grado de precision diagnostica que varios biomarcadores
convencionales (9) (10) (20).

El analisis comparativo de microARNSs en heces, suero, plasmay tejido col6nico permitio
identificar microARNs sobreexpresados o disminuidos en cada patologia,
correlacionandose con mecanismos inmunoldgicos, integridad epitelial, procesos
apoptéticos y actividad inflamatoria.

|
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3.4.7. MicroARNs asociados a Colitis Ulcerosa (CU)

Los estudios sefialan un conjunto de microARNSs consistentemente sobreexpresados en
CU, entre ellos destacan miR-16-5p, miR-21-5p, miR-23a-5p, miR-24-3p, miR-29a-3p,
miR-126-3p, miR-195-5p, let-7f-5p (9) (10) (20).

En contraste se identificé microARNSs disminuidos en esta patologia, como miR-192-5p,
miR-375-3p, miR-422b-5p (9) (10) (20).

Estos perfiles se relacionan con fenémenos clave como la disfuncion de la barrera
epitelial, la activacion de vias Th2/Th9, la apoptosis epitelial y la liberacion de citocinas
proinflamatorias (13) (14) (15).

3.4.8. MicroARNs asociados a Enfermedad de Crohn (EC)

En EC, los microARNs mayormente sobre expresados incluyen a miR-21-5p, miR-16-
5p, miR-155-5p, miR-223-3p (10) (20) (28).

Mientras que los microARNSs bajo expresados mas frecuentes son miR-192-5p, miR-375-
3p, miR-422b-5p (9) (10) (20).

Estos microARNs estan vinculados a mecanismos caracteristicos de la EC, como la
activacion de las vias Th1/Thl7, la disfuncién de macréfagos, la respuesta exagerada
frente a bacterias AIEC y la inflamacion transmural (17) (18) (20) (21).

La Tabla 1 resume de manera integral los patrones de sobreexpresion y baja expresion
de los microARNSs descritos en EC y CU, basandose en los estudios citados.

Tabla 1. Expresion diferencial de microARNSs en la enfermedad inflamatoria intestinal

Patologia Sobreexpresion Baja expresion Referencias
miR-16-5p, miR-21-5p,
miR-23a-5p, miR-24-

miR-192-5p, miR-375-

Colitis Ulcerosa (CU)  3p, miR-29a-3p, miR- 3py miR-422b-5p (9) (10) (20)
126-3p, miR-195-5p y
let-7-5p
Enfermedad de Crohn 2:2?;;2 m'i-iﬁ_Sp' MiR-192-5p, mMiR-375- (9) (10) (20)
(EC) Py 3p y miR-422b-5p

223-3p

La sintesis presentada evidencia que:

e Algunos microARNs como miR-21-5p y miR-16-5p estan sobre expresados en
ambas patologias, lo que sugiere un papel general en la inflamacion intestinal.
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e Otros, como miR-155-5p y miR-223-3p, muestran una asociacién mas fuerte con la
EC, particularmente con procesos de inflamacion transmural y activacion Th1/Th17
(10) (20) (28).

o MicroARNs como miR-195-5p y miR-29a-3p estan mas vinculados a CU, asociados
a disfunciones epiteliales y vias Th2/Th9 (14) (15) (20).

o Ladisminucion de miR-192-5p y miR-375-3p en ambas patologias indica potenciales
funciones protectoras, cuya pérdida favorece inflamacion y dafio tisular (20) (21).

Estos patrones muestran un potencial diagndstico diferenciado y respaldan el estudio de
los microARNSs como biomarcadores de la EII.

3.4.9. MicroARNs proinflamatorios, antiinflamatorios y de accion mixta

Los microARNs participan de manera directa en la fisiopatologia de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EIl), modulando rutas inflamatorias, mecanismos de apoptosis,
integridad de la barrera epitelial y procesos de autofagia. Su expresion alterada en Colitis
Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC) explica tanto la actividad inflamatoria como
las diferencias fisiopatoldgicas entre ambas patologias. A continuacion, se presenta una
sintesis compacta y organizada de los microARNs maés relevantes agrupados por funcién
bioldgica.

3.4.10. MicroARNs proinflamatorios

Los microARNs proinflamatorios ejercen un papel clave en la amplificacion de la
respuesta inmune innata y adaptativa:

miR-16. Regula negativamente el receptor de adenosina A2a (A2aAR), lo que activa la
via NF-xB e incrementa la produccion de IFN-y e IL-8 (20) (27). Su sobreexpresion es
caracteristica tanto en CU como en EC, y se correlaciona con mayor severidad en la
Enfermedad de Crohn (EC) (27).

miR-21-5p. Es uno de los microARNs mas estudiados en la Ell. Potencia la activacion
de TLR4, favorece la apoptosis de células epiteliales y aumenta la permeabilidad
intestinal (20) (23) (26). Su elevacion se observa en ambas patologias, con utilidad
potencial para monitoreo clinico (29).

miR-23a-5p. Estimula TLR2 y activa la via NF-xB, promoviendo la transcripcion de
citocinas proinflamatorias (20) (30). Su expresion alterada se observé principalmente en
Cu.

miR-29a-3p. Aumenta la permeabilidad de la membrana intestinal y favorece la
liberacion de citocinas inflamatorias (20). Aunque su relacién con CU esta documentada,
aun falta evidencia clinica sobre su valor diagnostico.

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0

L CiEnCia International. Copia de la licencia:

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

o= Relevancia Cientifica Pagina 46|59



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

Antomia ISSN: 2697-3391
D' 't I Vol. 9 No. 1, pp. 27 — 59, enero - marzo 2026
'gl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revisién narrativa.

www.anatomiadigital.org

miR-155-5p. Actia como un microARN proinflamatorio y oncogénico. Se expresa
predominantemente en linfocitos T y B, macrdfagos y células dendriticas, regulando la
via JAK/STAT mediante la inhibicion de SOCS1 (20) (21) (23). En CU su elevacion
paraddjica durante la fase inactiva podria representar un mecanismo compensatorio (7).

miR-223-3p. Sobre expresado en heces, suero y tejido coldnico, se correlaciona
directamente con la actividad inflamatoria en EC y CU (20) (26). Suprime proteinas de
unién estrecha como claudina-8, deteriorando la barrera epitelial (20) (26), y
convirtiéndose en uno de los biomarcadores mas sensibles para Ell (5).

miR-30c-5p. Su disfuncion afecta la proteina ATGDS, reduciendo la autofagia e
incrementando la proliferacion de E. coli adherente-invasiva (AIEC), caracteristica
distintiva de EC (20) (21).

3.4.11. MicroARNSs antiinflamatorios

Estos microARNSs atentian mecanismos inflamatorios y contribuyen al mantenimiento de
la homeostasis intestinal:

miR-195-5p. Sobre expresado en CU, reduce la polarizacion de macréfagos M1 e inhibe
TLR2, disminuyendo TNF-a, IL-6 e IL-1B (20). Su expresion elevada se asocia con
menor severidad.

miR-192-5p. Disminuido tanto en EC como en CU, cumple un rol protector al suprimir
NOD?2 y regular negativamente la quimiocina CXCL2 (20) (21). Su pérdida contribuye a
inflamacion persistente y fibrosis.

3.4.12. MicroARNSs de accién mixta (dual)

Algunos microARNs pueden actuar como marcadores proinflamatorios o
antiinflamatorios dependiendo del contexto, momento evolutivo o tipo celular:

miR-126-3p. En CU favorece la activacion de NF-xB a través de la disminucién de IxkB-
a, pero también promueve la expansion de células T reguladoras y reduce la adhesion
leucocitaria mediante la inhibicion de VCAM-1 e IL-1B (20) (21). Su expresion se
correlaciona con la severidad endoscopica (7).

miR-24-3p. Regula apoptosis y supervivencia epitelial mediante PAK4 y Bcl-2,
afectando la integridad de la mucosa (23) (30). Su elevacidn se vinculé con dafio epitelial
en CU, aunque la evidencia proviene principalmente de estudios preclinicos (25) (31).

3.4.13. Comparacion con biomarcadores tradicionales

El diagndstico y seguimiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) se baso
historicamente en biomarcadores séricos y fecales como la Proteina C Reactiva (PCR), la
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Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) y la calprotectina fecal, ademas de
procedimientos invasivos como la colonoscopia. Sin embargo, estos métodos presentan
limitaciones significativas en sensibilidad, especificidad y capacidad para distinguir entre
Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU), lo que impulso el interés en
biomarcadores moleculares como los microARNS.

3.4.14. Limitaciones de los biomarcadores convencionales

e PCRYyVSG
Son marcadores inflamatorios inespecificos. La PCR aumenta en diversos procesos
inflamatorios, pero no diferencia entre Ell activa, remision, ni distingue EC de CU.
La VSG, ademas de ser inespecifica, posee alta variabilidad segun edad, anemia y
otras comorbilidades, lo cual limita su utilidad diagndstica (32).

o Calprotectinay lactoferrina fecal
Aungue son marcadores mas especificos de inflamacion intestinal, su capacidad para
diferenciar tipos de EIll es limitada. Se elevan tanto en CU como en EC, y aunque
correlacionan con actividad inflamatoria, requieren confirmacion endoscépica y
pueden verse afectadas por infecciones o uso de antiinflamatorios (6) (32).

Estas limitaciones hacen necesario el uso de colonoscopia para evaluar severidad y
extension, lo cual afiade invasividad, costo y riesgo de complicaciones.

3.4.15. Ventajas comparativas de los microARNs
Los microARNs ofrecen propiedades diagnosticas mas robustas debido a:
3.4.16. Alta especificidad segun la patologia

MicroARNs como miR-223, miR-16-5p y miR-21-5p presentan perfiles de expresion
asociados especificamente a CU o EC, permitiendo distinguir entre ambas entidades con
mayor precision (9) (10) (20).

3.4.17. Superioridad frente a calprotectina fecal

Estudios como el de Elzoghby et al. (6) demostraron que miR-146b-5p supera a la
calprotectina en sensibilidad y especificidad para diferenciar enfermedad activa y
remision, alcanzando valores cercanos al 100% en ambas métricas (7).
De manera similar, miR-223 mostrd una correlacion superior con indices de actividad de
la enfermedad en EC comparado con calprotectina fecal (26) (33).

3.4.18. Deteccion no invasiva

Los microARNs pueden detectarse en heces, suero, plasma o muestras de tejido,
reduciendo la necesidad de procedimientos invasivos.
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3.4.19. Reflejo directo de vias fisiopatologicas

A diferencia de la calprotectina, que refleja solo inflamacion neutrofilica, los microARNs
se relacionan con procesos moleculares profundos como apoptosis, autofagia, integridad
epitelial y vias inmunoldgicas especificas (20) (21).

A continuacién, se presenta una sintesis comparativa entre los biomarcadores
tradicionales utilizados en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (ElI) y los microARNs
evaluados en la literatura reciente. La Tabla 2 permite visualizar de manera clara las
diferencias en términos de invasividad, especificidad diagndstica, estabilidad biologica y
correlacion con la actividad de la enfermedad, integrando los elementos discutidos en esta
seccidn y facilitando su interpretacion clinica.

Tabla 2. Comparacion entre biomarcadores tradicionales y microARNs en enfermedad inflamatoria intestinal

Caracteristica Biomarcadores tradicionales MicroARNs

Invasividad Requieren colonoscopia para No invasivos (heces, suero)
correlacion

Especificidad CU/EC Limitada Alta en paneles especificos

Correlacion con Buena (calprotectina) Excelente (miR-223, miR-146b-

actividad 5p)

Variabilidad Afectados por maltiples condiciones Altamente estables

Valor fisiopatolégico Bajo (marcadores generales) Alto (regulan vias inmunes clave)

Fuente: basada en los estudios de Elzoghby et al. (6), Zhang et al. (5), Yan et al. (29) y Masi et al. (33).
3.4.20. Ventajas clinicas de los microARNs como biomarcadores

El creciente interés en los microARNs como biomarcadores diagnosticos deriva de una
serie de ventajas clinicas que superan a los biomarcadores tradicionales utilizados en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl). Estas ventajas se fundamentan en su
comportamiento molecular, su estabilidad en muestras bioldgicas y su estrecha relacién
con los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad.

3.4.21. Deteccion no invasiva

Los microARNSs pueden aislarse de heces, suero, plasmay tejido, permitiendo alternativas
diagnosticas menos invasivas que la colonoscopia o las biopsias, lo que facilita su uso en
tamizaje, control de actividad y evaluacion continua del paciente.

3.4.22. Alta estabilidad bioldgica

A diferencia de otros marcadores inflamatorios, los microARNSs son altamente resistentes
a la degradacion por RNasas, fluctuaciones de temperatura y variabilidad del pH, gracias
a su encapsulacion en exosomas y vesiculas extracelulares (24). Esto garantiza una
medicién mas confiable y reproducible.

S’ pyY  NC_ ZA
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3.4.23. Especificidad diferencial entre ECy CU

Los patrones de sobreexpresion o disminucion de microARNs, como miR-21-5p, miR-
155-5p, miR-195-5p, miR-223-3p o0 miR-192-5p, permiten diferenciar con mayor
exactitud la Enfermedad de Crohn (EC) de la Colitis Ulcerosa (CU) (9) (10) (20), un
aspecto que los biomarcadores tradicionales no logran resolver adecuadamente.

3.4.24. Correlacion directa con la actividad y severidad de la enfermedad

MicroARNs como miR-223-3p y miR-146b-5p muestran una correlacién estrecha con la
actividad inflamatoria, superando en algunos estudios a la calprotectina fecal en
sensibilidad y especificidad (6) (26) (33). Esto los convierte en herramientas Utiles para
monitorizar exacerbaciones, remision y respuesta terapéutica.

3.4.25. Integracion fisiopatologica

Los microARNs participan directamente en la inflamacion, apoptosis, autofagia y
reparacion tisular, por lo que su expresion refleja procesos biolégicos clave de la Ell. Esto
les confiere valor clinico y mecanistico, permitiendo un abordaje mas preciso que el
ofrecido por marcadores inespecificos como PCR o0 VSG.

3.4.26. Potencial para paneles diagnosticos combinados

La combinacion de maltiples microARNs —como miR-223, miR-16-5p y miR-21-5p—
ofrece una capacidad diagnostica mayor que la medicién aislada, y podria dar origen a
paneles clinicos estandarizados con alto rendimiento diagndstico (5) (9) (20).

3.5. Limitaciones actuales de la evidencia sobre Microarns en la Ell

A pesar del creciente interés en los microARNs y de los resultados prometedores
obtenidos en estudios recientes, la evidencia disponible presenta limitaciones importantes
que deben considerarse antes de su implementacion rutinaria en la practica clinica. Estas
limitaciones derivan tanto de la heterogeneidad metodoldgica como de aspectos técnicos
y clinicos propios de la investigacion en microARNSs.

3.5.1. Heterogeneidad metodoldgica
Los estudios incluidos en la literatura muestran variaciones significativas en:

 tipos de muestra analizada (heces, plasma, suero, biopsias)

« técnicas de extraccion (distintos kits y métodos de purificacion)

« plataformas de cuantificacion (RT-qPCR, microarrays, secuenciacion)
« normalizacion de datos (uso variable de controles enddgenos)
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Esta heterogeneidad dificulta la comparacion entre estudios y limita la reproducibilidad
de los hallazgos, afectando la consistencia de los perfiles de microARNSs reportados (20)
(21).

3.5.2. Falta de estandarizacion clinica

No existen aun puntos de corte universales, paneles estandarizados o algoritmos
diagndsticos validados para microARNs en Ell. Cada estudio utiliza parametros propios,
por lo que su traduccion a un entorno clinico requiere protocolos unificados y validacion
multicéntrica (20) (27).

3.5.3. Tamafios muestrales reducidos

Muchos estudios presentan muestras pequefias, especialmente en subgrupos (CU vs. EC;
enfermedad activa vs. remision), lo que limita la generalizacion de los resultados y
dificulta la construccién de modelos estadisticos solidos (9) (10) (27).

3.5.4. Variabilidad en los criterios diagndsticos y en la clasificacion de severidad

La definicion de actividad clinica, endoscopica o histologica varia entre estudios, lo que
afecta la correlacion entre niveles de microARNSs y estado de la enfermedad (7) (26).

3.5.5. Uso predominante de estudios transversales

La mayoria de investigaciones tienen disefios transversales que permiten describir
asociaciones, pero no determinar causalidad ni evaluar cambios longitudinales en el
tiempo. Son necesarios estudios prospectivos para determinar:

o Dinamica de los microarns durante exacerbaciones
o Prediccion de brotes

o Respuesta terapéutica

o Escenarios preclinicos de recaida

3.5.6. Limitaciones en estudios preclinicos

Algunos microARNSs relevantes, como miR-24-3p 0 miR-29a-3p, cuentan con evidencia
predominante en modelos animales o celulares (20) (25) (31), lo que impide su
extrapolacion clinica hasta que existan estudios en humanos.

4. Discusion

Los hallazgos sintetizados en esta revision narrativa evidencian que los microARNs
representan biomarcadores emergentes con un alto potencial diagnoéstico en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII). Tanto en Colitis Ulcerosa (CU) como en
Enfermedad de Crohn (EC), la expresion diferencial de microARNs refleja procesos
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fisiopatolégicos clave, lo que les confiere una ventaja significativa respecto a
biomarcadores tradicionales como PCR, VSG o calprotectina fecal.

En primer lugar, los microARNSs analizados —entre ellos miR-21-5p, miR-155-5p, miR-
223-3p, miR-195-5p, miR-192-5p y miR-375-3p— muestran patrones de sobreexpresion
o disminucién asociados a vias inflamatorias, apoptosis, integridad epitelial y autofagia
(20) (21) (23) (27). Esta relacion mecanistica explica por qué su expresion se correlaciona
no solo con la presencia de la enfermedad, sino también con su severidad y actividad
clinica, hallazgo consistente en estudios recientes (5) (9) (26). La identificacion de estos
perfiles permite no solo diferenciar entre EC y CU, sino también distinguir estados de
actividad y remision, algo que no se logra con precisién mediante PCR o VSG (32).

Otro aspecto relevante es la superioridad diagnostica que algunos microARNS
demostraron frente a biomarcadores tradicionales. Investigaciones como las de Zhang et
al. (5) y Elzoghby et al. (6) evidencian que miR-146b-5p y miR-223 pueden alcanzar
valores de sensibilidad y especificidad cercanos al 100% para distinguir enfermedad
activa de controles sanos, superando significativamente a la calprotectina fecal (5) (6)
(26) (33). Esto refuerza su utilidad potencial en contextos donde los métodos invasivos
no son accesibles o donde la repeticion frecuente de colonoscopias es impractica.

Asimismo, la capacidad de los microARNs para ser cuantificados en muestras no
invasivas como heces o suero los convierte en candidatos altamente viables para
programas de tamizaje, seguimiento longitudinal y evaluacion de respuesta terapéutica.
Su notable estabilidad bioldgica —atributo que no comparten todos los biomarcadores
fecales— refuerza aun mas su aplicabilidad clinica (24).

Sin embargo, los resultados deben interpretarse con precaucion. Como se sefialo en la
seccién de limitaciones, la heterogeneidad metodoldgica entre estudios afecta la
comparabilidad de los hallazgos, especialmente debido a diferencias en las técnicas de
extraccion, deteccion y normalizacion de microARNs (20) (21). Asimismo, la ausencia
de paneles estandarizados o algoritmos diagnosticos dificulta su implementacion clinica
inmediata. La mayoria de estudios presentan tamafios muestrales modestos y disefios
transversales, lo que limita la determinacion de causalidad y la evaluacion longitudinal
de los cambios en la expresiéon de microARNSs.

Pese a estas limitaciones, los resultados de la literatura convergen en que los microARNSs
podrian incorporarse en el futuro como componentes esenciales de paneles diagndsticos
combinados, integrando expresion molecular, biomarcadores fecales, parametros clinicos
y hallazgos endoscopicos. Esta integracion permitiria avanzar hacia un enfoque de
medicina personalizada en la Ell, optimizando decisiones diagndsticas y terapéuticas.
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En conjunto, esta revision respalda la nocion de que los microARNS representan una
herramienta prometedora para superar las limitaciones de los biomarcadores
convencionales y mejorar la precision diagnostica en EC y CU. Futuros estudios deberan
abordar la estandarizacion metodol6gica y validar de manera multicéntrica los
microARNs mas relevantes, para consolidar su uso clinico en el abordaje integral de la
Ell.

5. Conclusiones

e La evidencia analizada en esta revision narrativa demuestra que los microARNs
representan biomarcadores altamente prometedores para el diagnostico y
monitoreo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl). Sus patrones de
expresion diferencial en Colitis Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC)
reflejan procesos fisiopatoldgicos especificos, lo que les confiere una capacidad
diagndstica superior a la de varios biomarcadores tradicionales. MicroARNs
como miR-21-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, miR-195-5p y miR-192-5p se
destacan tanto por su relevancia molecular como por su utilidad clinica potencial,
permitiendo distinguir entre CU y EC, asi como entre estados de actividad y
remision.

e Addiferencia de marcadores séricos o fecales como la PCR, VSG o calprotectina,
los microARNSs ofrecen ventajas como su alta estabilidad bioldgica, la posibilidad
de ser detectados en muestras no invasivas y su correlacién directa con vias
inflamatorias, procesos apoptoticos, mecanismos de autofagia y alteraciones de la
barrera epitelial. Estas caracteristicas los posicionan como candidatos ideales para
complementar o incluso mejorar los métodos diagndsticos convencionales.

e Sin embargo, pese a su potencial clinico, la implementacion de los microARNs
en la practica médica enfrenta desafios importantes relacionados con la
heterogeneidad metodolédgica, la falta de estandarizacion en técnicas de
procesamiento y cuantificacion, asi como la escasez de estudios multicéntricos
con tamafios muestrales robustos. La consolidacion de su uso clinico requerira
esfuerzos dirigidos a la validacion sistematica de paneles diagnosticos, la
armonizacion de protocolos y el disefio de estudios longitudinales que permitan
evaluar su utilidad en el seguimiento de la enfermedad y la prediccion de recaidas.

e En sintesis los microARNs constituyen una herramienta diagndstica emergente
con un potencial significativo para transformar el abordaje clinico de la EIl. Su
integracion futura en paneles diagnosticos multimodales podria mejorar
sustancialmente la precision diagnostica, optimizar la toma de decisiones
terapéuticas y contribuir al desarrollo de estrategias de medicina personalizada
para pacientes con Colitis Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC).
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Palabras claves: Resumen

vacas lecheras, Introduccion: La suplementacion energética en vacas
suplementacion lecheras es una estrategia esencial para mitigar el balance
energeética, energéetico negativo durante la transicion y potenciar la
produccién de leche, productividad en distintos sistemas de produccion. Objetivos:
balance energético, la presente revision tiene como propdsito sintetizar la
metabolitos. evidencia cientifica sobre la suplementacion energética en

vacas lecheras, evaluando su impacto en parametros
productivos y metabolicos DMI, leche corregida por energia
(ECM), NEFA, BHBA y glucosa. Metodologia: La presente
revision siguié un enfoque descriptivo y sistematico, tomando
como base los lineamientos PRISMA adaptados a
investigaciones en produccién animal. Resultados: Esta
revision integré evidencia cientifica reciente sobre diversos
suplementos como grasas protegidas, cereales procesados,
fitonutrientes, subproductos agroindustriales y aditivos
metabolicos. Los suplementos tradicionales, especialmente las
grasas protegidas (palmitato, sales calcicas de acidos grasos) y
los cereales procesados (maiz grano humedo, trigo partido),
mejoran la produccion de leche. En contraste los fitonutrientes,
como la capsaicina y los aceites esenciales, presentan
resultados més variables, aunque con tendencias favorables en
la ingesta de materia seca, la eficiencia alimentaria y algunos
indicadores metabdlicos. Los subproductos agroindustriales,
como la corteza de cacao y los residuos de naranja, constituyen
alternativas econémicas y sostenibles, capaces de mantener la
produccidn si se emplean en niveles adecuados de inclusién.
Por otro lado, los aditivos metab6licos y micronutrientes como
el propilenglicol, el propionato, la colina y metionina protegida
demostraron mejorar el balance energético, reducir los acidos
grasos y PB-hidroxibutirato disminuyendo el riesgo de
trastornos metabdlicos en el posparto. Conclusiones:
resultados de esta revision muestran que los suplementos
energéticos tradicionales como las grasas protegidas y los
cereales procesados son los més consistentes en mejorar la
produccion de leche y la leche corregida por energia. Area de
estudio general: medicina. Area de estudio especifica:
veterinaria. Tipo de articulo: revision bibliogréfica

sistematica.
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Keywords: Abstract

dairy cows, energy Introduction: Energy supplementation in dairy cows is an
supplementation, essential strategy to mitigate the negative energy balance
milk yield, energy during the transition and boost productivity in different
balance, metabolite. production systems. Objectives: The purpose of this review is

to synthesize the scientific evidence on energy
supplementation in dairy cows, evaluating its impact on
productive and metabolic parameters DMI, energy-corrected
milk (ECM), NEFA, BHBA and glucose. Methodology: This
review followed a descriptive and systematic approach, based
on the PRISMA guidelines adapted to animal production
research. Results: This review integrated recent scientific
evidence on various supplements such as protected fats,
processed cereals, phytonutrients, agro-industrial by-products,
and metabolic additives. Traditional supplements, especially
protected fats (palmitate, calcium salts of fatty acids) and
processed cereals (wet grain corn, cracked wheat), improve
milk production. In contrast, phytonutrients, such as capsaicin
and essential oils, show more variable results, although with
favorable trends in dry matter intake, feed efficiency, and some
metabolic indicators. Agro-industrial by-products, such as
cocoa bark and orange waste, are economical and sustainable
alternatives, capable of maintaining production if used at
appropriate levels of inclusion. On the other hand, metabolic
additives and micronutrients such as propylene glycol,
propionate, choline and protected methionine have been shown
to improve energy balance, reduce fatty acids and f-
hydroxybutyrate, decreasing the risk of metabolic disorders in
the postpartum period. Conclusions: results of this review
show that traditional energy supplements such as protected fats
and processed cereals are the most consistent in improving milk
production and energy-corrected milk. General area of study:
medicine. Specific area of study: veterinary. Type of article:
systematic bibliographic review.
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1. Introduccion

La produccion lechera constituye un pilar estratégico para la garantia de alimentos y el
impulso econémico en Ameérica Latina, en particular en la zona Andina, donde predomina
un modelo de pequefios productores familiares intensivos en mano de obra [1]. En
Ecuador la industria lactea genera aproximadamente 1.400 millones de dolares al afio y
alcanza una produccion diaria de aproximadamente 5,7 millones de litros, concentrada en
la Sierra con un 79,6% del total nacional [2].

Provincias como Tungurahua destacan como nucleos productivos, donde las
explotaciones familiares sostienen gran parte de la economia local [3]. Este panorama
ilustra la relevancia socio econémica de la actividad lechera, asi como la necesidad de
optimizar su productividad bajo condiciones locales caracterizadas por limitaciones en la
calidad y disponibilidad de forraje. En el transcurso de la fase de adaptacion, que abarca
las semanas previas y posteriores al parto, las vacas lecheras enfrentan un severo desafio
metabolico asociado al Balance Energético Negativo (BEN) [4]. La reduccion de la
Ingesta de Materia Seca (DMI) hasta en un 30% antes del parto y el aumento repentino
de los requerimientos energéticos por la produccion de leche generan un desequilibrio
que predispone a cetosis, higado graso y otras patologias reproductivas e infecciosas [5].

La movilizacion excesiva de reservas lipidicas eleva los niveles en Plasma de Acidos
Grasos Libres (NEFA) y B-hidroxibutirato (BHBA), con consecuencias negativas sobre
la salud, la eficiencia reproductiva y la productividad [6]. Asi, el BEN en el posparto
temprano representa una de las principales limitantes del rendimiento y la rentabilidad de
las explotaciones lecheras modernas [7].

Para mitigar estos problemas, la suplementacién energética se consolido como estrategia
clave, tradicionalmente se emplean granos y concentrados ricos en almidén maiz, sorgo,
afrechillo que aportan energia digestible, aunque en exceso pueden inducir acidosis
ruminal [8]. De alli surge el uso de grasas protegidas (bypass), que incrementan la
densidad energética sin comprometer la fermentacion ruminal, triplicando en algunos
casos la energia neta de lactancia por kilogramo frente a los cereales [9].

Paralelamente, en América Latina se exploraron alternativas locales como subproductos
agroindustriales (bagazo de naranja, cascara de cacao, harina de baru), que representan
insumos de bajo costo y pueden sustituir parte de los concentrados convencionales sin
afectar la produccion de leche [10] [11] [12]. Maés alla de las fuentes tradicionales, la
literatura reciente destaco el potencial de compuestos bioactivos como extractos de
plantas, levaduras y algas. En particular, la capsaicina mostro efectos positivos sobre la
ingesta, la produccién de leche y el metabolismo energético en rumiantes, aunque con
resultados heterogéneos y dependientes de la dosis [13]. De forma similar, el extracto de
té verde y otros fitonutrientes fueron evaluados como aditivos con propiedades
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antioxidantes, antiinflamatorias y moduladoras de la fermentacion ruminal, con
beneficios potenciales en la eficiencia alimentaria [14] [15].

En este contexto, la presente revision tiene como proposito sintetizar la evidencia
cientifica sobre la suplementacion energética en vacas lecheras, evaluando su impacto en
parametros productivos y metabdlicos DMI, Leche Corregida por Energia (ECM), NEFA,
BHBA vy glucosa. Buscando integrar resultados de estudios experimentales y revisiones
recientes, incluyendo tanto fuentes convencionales como grasas protegidas y cereales al
igual que las alternativas como subproductos agroindustriales, compuestos bioactivos.

2. Metodologia

La presente revision siguio un enfoque descriptivo y sistematico, tomando como base los
lineamientos PRISMA adaptados a investigaciones en produccién animal como lo
muestra la Figura 1. La recopilacion de informacion se efectud en repositorios de datos
cientificos como Scopus, Web of Science, PubMed, SciELO y Google Académico,
complementada con literatura gris (tesis y repositorios institucionales). El periodo de
busqueda abarco publicaciones desde el afio 2020 hasta 2025, considerando documentos
en inglés, espariol y portugueés.

Identificacion: Articulos encontrados en bases de
datos (Scopus, Web of Science, PubMed, SciELO, etc.) N = 250

wly

Eliminacion de duplicados N = 40

T

Registros tras eliminacion de duplicados N = 210

o
Seleccidn: Registros examinados por titulo y resumen N = 210
ar

Registros excluidos (fuera de tema, sin datos cuantitativos,
especies no bovinas) N = 140

T

Registros evaluados en texto completo N = 70

T
Registros excluidos tras lectura completa
(criterios de inclusién no cumplidos) N =32

T

Articulos finalmente incluidos en la revisién N = 38

Figura 1. Flujo del proceso de seleccion de articulos

La Figura 1 através de la metodologia PRISMA el diagrama de flujo muestra el proceso
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de seleccion de articulos para la revision sistemética, siguiendo las fases de
identificacion, seleccidn, evaluacion y exclusion, hasta la inclusién final de los estudios
analizados. Se utilizaron combinaciones de palabras clave y operadores booleanos, entre
ellas: “dairy cow” OR “vacas lecheras” AND “energy supplementation” OR
“suplementacion energética” AND “milk production” OR “produccion de leche”.
También se incluyeron términos especificos como “protected fat”, “propionate”,

29 <¢

“propilenglicol”, “aceites”, “subproductos energéticos”.
2.1. Criterios de inclusion

e Estudios in vivo realizados en vacas lecheras, en condiciones experimentales o de

e campo.

e Articulos originales, tesis o reportes con datos cuantitativos sobre produccion y
balance

e energético.

e Intervenciones enfocadas en suplementos energéticos (grasas protegidas, aceites,

e propionato, glucogénicos, subproductos energeéticos, etc.).

e Publicaciones disponibles a texto completo.

2.2. Criterios de exclusion

e Estudios in vitro o revisiones sin datos experimentales.
e Trabajos en otras especies que no incluyeran bovinos lecheros.
e Documentos duplicados o sin acceso al texto completo.

En tres etapas se efectud la seleccion de documentos relevantes: revision de titulos,
analisis de resumenes y lectura completa de los textos. Los datos extraidos incluyeron:
autor(es), afio, tipo de suplemento y resultados productivos/metabdélicos (produccién de
leche, ECM, DMI, composicion lactea, balance energético).

3. Resultados

La suplementacion energética en ganado lechero se estudio de forma extensa por su
capacidad para optimizar la produccion de leche, incrementar la eficacia en el
aprovechamiento de nutrientes y mitigar los efectos del balance energético negativo,
especialmente durante el periodo de cambio. Los estudios analizados en esta revision
aportan evidencia sélida sobre los efectos de los diferentes suplementos tradicionales
como lipidicos y cereales procesados, asi como también los aditivos alternativos, como
fitonutrientes y subproductos agroindustriales. La Tabla 1 presenta de manera detallada
los principales hallazgos productivos y metabolicos reportados en cada investigacion,
mostrando un resumen de estudios sobre suplementacion energética en vacas lecheras,
con detalle del suplemento evaluado, su efecto en la produccién de leche, la composicion
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lactea y el balance energético/metabolitos.

Tabla 1. Resumen de estudios sobre suplementacién energética en vacas lecheras

Campos (2012)  Maiz hiimedo vs +2,3 kg/dia con 1 grasa con trigo; Mejor balance
[8] trigo partido maiz mas leche con energético con maiz
maiz
Hidalgo Grasa - ) Mejor balance
(2020) sobrepasante (by- Produccw'n Ten ) %?rasa Iactga energético y
9] pass fat) +2kg/diavs. (3,7% vs. 3,4% condicion corporal
control control)
Souzaet al. Harina de baru 18-20 kg/dia Ligera | grasa 1 proteina y energia
(2025) Vs maiz digestible
[12]
Orzuna-Orzuna Capsaicina +1,18 kg/dia 1 % grasay MFY 1 eficiencia
et al. (2024) (meta-andlisis) alimentaria; sin
[13] cambios
NEFA/BHBA
Leal et al. Fitonutrientes +1-2 kg/dia (45— 1 grasa/proteina | metano; 1
(2024) (rev.) 50% de estudios)  en algunos casos digestibilidad
[14]
Gessner et al. Extracto de té Incremento de No se detectaron Reduccion de
(2020) verde en vacas +1,1kg/diade ~ cambiosengrasa estrés oxidativo
[15] periparto leche en tratadas 0 proteina hepatico y menor
acumulacion de
NEFA
Al- Tendenciaa
Suwaiegh incremento Ligeros aumentos
et a;.lESOZO) Mezcla d(_a aceites 41 Odke /dia en % grasay F_’o_sibl_e me_:jora en
esenciales U Kg proteina, sin eficiencia alimentaria
durante significancia
tratamiento; estadistica

efecto se mantuvo
post- tratamiento

Barbizan etal. Plan proteico- Produccion 1 grasa lacteay Mejor balance

(2020) energético en ~15-18 kg/dia proteina; mejor energético; menor

[17] pas_turas con persist_encia pérdida de peso vivo

tropicales suplementacion lactacional
vs. 12 kg/dia
en
control

Rodrigues et Suplementacién Incremento Tendencia a Se discute riesgo de

al. (2020) lipidica en vacas productivo mayor % grasa en balance energético

[18] a pasto moderado: +1,2 leche; proteina negativo si aporte

kg/dia frente al estable lipidico es excesivo

grupo de control

Chahinian Produccion media Mejora del balance
(2020) . estable en torno a L energético postparto;

[19] Suplementacion 22— 24 kg/dia Composicion no  redyccién de cetosis

estratégica en modificada subclinica
periparto significativamente
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Tabla 1. Resumen de estudios sobre suplementacion energética en vacas lecheras

(continuacion)

Oyebade etal.

Produccién

Grasas saturadas . Peor Balance
(2020) S reducidaen T -
[20] (triglicéridos vs. TG digestibilidad de energético
sales célcicas) ,' grasa; reduccién comprometido
—20kgldiafrente o o) raca lactea
asales °g
Meyer etal. - +1,5 kg/dia; ECM ) 1 oxidacion de
(2020) L-CarnIEIna (20 1 Tend,encfla at acidos grasos; |
21] g/dia) proteina; grasa BHBA; mejor
estable recuperacion
posparto
Torres Ensilaie d . Maiz: 34-36 Mei fil Menor eficiencia
(2020) nsiiaje ae m~a|z, kg/dia; ejor pe,r ! energética con sorgo
kg/dia maiz
Western et al. o No reportado - —
(2020)
[23]
Zahoor etal. .- +3-5% . Mayor respuesta
(2020) Acidos grasos digestibilidad Sin efecto lipidica; cambios en
[24] C16:0y C18:0 MS/NDF; ECM 1 consistente AG e insulina
Zhang et al. . . +1,0 kg ECM . . 1 glucosa; mejor
(2020) Propllsggllcol Sin cambios balance energético
[25] (PG)
Zhangetal. , +1,7 kg/dia . Mejora balance
(2020) Piall_m fat + ac!do 1 grasay proteina energético temprano
[26] folico protegido posparto
Zhangetal. P 18-22 kg/dia o | NEFA 'y BHBA,;
(2020) Acido fO.|ICO + Gras,a 3,5 A; mejor balance
[26] B12 (periparto) proteina 3,1% energético
De Assis etal. c +1,2 kg/dia . | NEFA; mejora
(2021) romo T protemgl, grasa  metabolismo glucosa
27] estable
Kuoppalaetal. 24-26 kg/dia . ~ Mejor uso de N; sin
(2021) Habas, alt_rarpuz, 1 protel.na (colz'a), impacto energético
colza (silaje) grasa sin cambios
[28]
Narvéez et al. Sacch 14,86 vs 14,27 tof Parametros
(2021) acc arc_)rT\yces kg/dia T proteinay grasa sanguineos normales
[29] cerevisiae
Rapetti et al. Li o 23-25 kg/dia C . | metano; mejor
(2021) inaza y cafiamo omposicion balance N
estable; 1 omega-
[30] 3
Souzaetal. Palmitato/oleat Produccion palmitat ] Mejor balance
(2021) almita 9 oleato estable almitato 1 grasa; energético con
[31] en dieta oleato 1 mezcla
digestibilidad
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Tabla 1. Resumen de estudios sobre suplementacion energética en vacas lecheras

(continuacion)

Sychevaetal. 19,4 vs 18,0 . . 1 eficiencia
(2021) Suplementos kg/dia Sin cambios alimentaria
energéticos relevantes
[32]
i — i Riesgo de acidosis si
Ge(rza(;g;)z # Concentrado en 18-25 kg/dia Grasa y proteina g eXCESO
vacas lecheras estables
[33]
Hazgr;;; al Suplementacién 1,5 kg/dia +0,1% proteina Merj)(r)(;delljz:(;:sr;ua
general
[34]
Nevill I . +1,2 kg/dia . Cay Mg; mejor
e\(léozg a Algas marinas grat Grasa/proteinas Tbalazce gﬁnerjal
calcareas estables
[35]
More[r;cg](ZOZZ) Acsite de lino 23,5 kg/dia Grasa 3.8%; Mantlggfp%?gldlmon
protegido proteina 3,1%
MoreE|3n7|] (2022) " gicarbonato de +1-2kg/dia Grasa 3,7-3,9% Mejoiaagzjjor:ir:mal;
sodio (rev.)
Sharifi et al. . . 22-23 kg/dia . | metano; NEFA'y
(2022) Nitrato en dieta 1 AG insaturados BHBA estables
[38]
Ribei l. 18-20 kg/dia (+1 igestibili
|b(ezl(r)(; gta Aceites 8-20 kggdla( + grasa: proteina / 1 digestibilidad
esenciales lactosas estables
[39]
. +1,5kg MY; +2 NEFA/BHBA,
HuénOQZZ;aI Metionina y ° gECM 20 T proteina (3,2% lmejo;o\kﬁalance ’
colina protegidas vs 3,0%)
[40]
Dalge;{l; (2024) Suplementos en 20-22 kg/dia Grasa /proteinas Meggrrp%er:ilda
pastoreo estables
Fao;g (;ggd:l;ullo Gordura 25-28 kg/dia Grasa 3,8%: Mejocrgr(;c(;l:gllmon
[42] protegida proteina 1 leve
posparto
Sosa & Navas - 20-32 kg/dia . | NEFA/BHBA en
(2025) Revision Efectos variables dietas balanceadas
[43] (nutricion y
reproduccion)
Jiang etal. . +2 kg/dia . | NEFA/BHBA,; 1
roteina 'y grasa
(2025) Prop;(())giaoto de e yg glucosa
[44]
Zh?;c?zzt)al' a-amilasa (lact. +1.8 kg/dia Grasa 3,7%; aITm%gée: t;/béﬁgfg(}a
[45] tardia) proteina 3,2%

Nota: NEFA: Non-Esterified Fatty Acids — Acidos grasos no esterificados (marcador de movilizacion
de grasa corporal), DMI: Dry Matter Intake — Ingesta de materia seca, TG: Triglycerides —
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Triglicéridos, ECM: Energy-Corrected Milk — Leche corregida por energia, BHBA: Beta-
Hydroxybutyrate — B-hidroxibutirato (cuerpo cetonico, indicador de cetosis), BUN: Blood Urea Nitrogen
— Nitrégeno ureico en sangre, CC: Condicion corporal (Body Condition Score, BCS en inglés), AG:
Acidos grasos (Fatty Acids), MFC: Milk Fat Content — Contenido de grasa en leche (%), MFY: Milk
Fat Yield — Produccion de grasa lactea (kg/dia o g/dia).

4. Discusion

Los estudios analizados confirman que la suplementacion energética sigue siendo una
herramienta clave para gestionar el desafio metabolico que enfrentan las vacas lecheras
durante el periodo de transicion y, al mismo tiempo, mantener la productividad en
diferentes sistemas de produccion. La literatura coincide en que un balance energético
negativo sigue siendo uno de los principales determinantes del rendimiento productivo y
reproductivo, especialmente en entornos donde la calidad del forraje es variable. En estas
circunstancias, los suplementos tradicionales, en particular las grasas protegidas y los
granos procesados, mostraron respuestas mas consistentes, lo que se reflejé en una mayor
produccion de leche y un metabolismo energético mas estable. Esto sugiere que, cuando
la dieta basal presenta limitaciones energéticas, el uso de fuentes concentradas y
altamente digestibles puede representar un ajuste nutricional eficaz.

Sin embargo la incorporacion de alternativas como fitonutrientes, subproductos
agroindustriales o aditivos metabolicos demuestra que las opciones no se limitan
unicamente a los suplementos convencionales. Si bien los resultados de estos compuestos
suelen variar segun el tipo de dieta y el nivel de inclusion, varios estudios coinciden en
que pueden mejorar la eficiencia alimentaria, modular las respuestas metabdlicas y, en
algunos casos, contribuir a la sostenibilidad del sistema mediante la reduccion de costos
o el aprovechamiento de recursos locales. Esta variabilidad no implica necesariamente
ineficiencia, sino que refleja la necesidad de ajustar las dosis, la formulacion y la
compatibilidad con la dieta existente.

En general, la informacion disponible indica que no existe un unico suplemento
universalmente superior, sino que se requieren estrategias que se adapten a las realidades
de la produccion, la calidad del forraje, el estado fisioldgico y los requisitos de
rendimiento del hato. La eleccion del tipo de suplemento debe considerar no solo su
impacto en la produccion, sino también su efecto en la salud, el metabolismo y la
sostenibilidad economica del sistema. Las diversas respuestas observadas en la
investigacion también demuestran la necesidad de una evaluacion continua de como estos
suplementos interacttan con las dietas locales y bajo diferentes condiciones de manejo.

A continuacion se detallan los suplementos:
4.1. Grasasy acidos grasos protegidos / lipidos

Western et al. [23] evaluaron suplementos lipidicos comerciales enriquecidos en
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palmitato (C16:0) y estearato (C18:0), observando que el suplemento con predominio de
C16:0 incremento la produccion de Leche Corregida por Energia (ECM) y la produccion
de grasa lactea frente a mezclas o control. Ademas, reporté que la media de los Acidos
Grasos (FAT) aument6 la Produccién de Leche (MY) y tendi6 a elevar la ECM. En un
ensayo comparativo, Oyebade et al. [20] analizaron la suplementacidn con grasa saturada
en forma de Triglicéridos (TG) versus Sales Calcicas de Acidos Grasos (CSFA),
concluyendo que las CSFA generaron mayor produccion de leche (47,6 vs. 46,2 kg/d) y
leche corregida al 4% de grasa (44,7 vs. 42,7 kg/d), demostrando que la forma quimica
del suplemento modifica la digestibilidad y el rendimiento.

Por su parte Zhang et al. [26] suplementaron vacas en lactancia temprana con Palm Fat
Powder (Nombre cientifico) (500 g/d) y acido foélico recubierto. Encontraron que el
consumo de materia seca (DMI) no cambi6 significativamente, pero si aumentaron la
produccion de leche y el porcentaje de grasa con ambos suplementos. El balance
energético mejoro con Palm Fat Powder, mientras que el acido folico mostro efectos mas
modestos. Moreno [36] reportd que la suplementacion con aceite de lino (nombre
cientifico) protegido incrementd la produccion de leche, manteniendo niveles estables de
proteina y lactosa, aunque con

tendencia a una ligera variacion en el perfil de &cidos grasos de la leche.

En conjunto estos hallazgos confirman que las grasas protegidas y suplementos lipidicos
enriquecidos en C16:0 tienden a aumentar la ECM y la grasa lactea, con efectos variables
en proteina y lactosa. Ademas, la forma fisica/quimica del suplemento (sales célcicas vs.
triglicéridos) y el perfil de acidos grasos determinan de manera critica la respuesta en
digestibilidad, balance energético y rendimiento productivo.

4.2. Cereales y concentrados (maiz (Zea mays), trigo (Triticum), ensilajes,
suplementos energeéticos)

Campos [8] demostr6 que la suplementacion con Maiz Grano Himedo (MGH) produjo
28,9 kg/dia de leche, frente a 26,4 kg/dia con trigo partido en vacas a pastoreo primaveral.
El contenido de grasa fue ligeramente menor con MGH (3,20%) que con trigo (3,44%),
mientras que la proteina lactea fue mayor con este cereal. Por otro lado Torres [22] reviso
comparaciones entre ensilajes de maiz, sorgo y cafia de azucar, indicando diferencias de
hasta 1 a 3 kg/d en produccién de leche, dependiendo de la calidad del ensilaje y de la
oferta forrajera.

Asi también Gerarduzzi [33] subrayo que el uso de concentrados permite sostener la
produccion en condiciones de pasturas limitadas, observandose aumentos moderados en
la produccion lactea y estabilidad en la composicion de la leche. En general, los cereales
energéticos y concentrados bien formulados ej. MGH vs. trigo, ensilaje de maiz vs. Sorgo
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(Sorghum vulgare) suelen incrementar la produccién de leche en sistemas pastoriles, con
efectos méas marcados cuando la calidad del forraje es baja o cuando el suplemento tiene
mayor contenido de almiddn digestible.

4.3.  Aceites esenciales, fitonutrientes y extractos vegetales

Orzuna-Orzuna et al. [13] en un meta analisis sobre capsaicina, reportaron incrementos
significativos en DMI (+0,295 kg/d), produccion de leche (+1,18 kg/d) y produccién de
grasa lactea, sin efectos consistentes sobre proteina o lactosa. Ademas, se observd
reduccion de NEFA sérico y aumento de glucosa, sugiriendo una mejora del balance
energético en vacas suplementadas. Leal et al. [14] realizaron una revision sistematica
sobre fitonutrientes, concluyendo que aunque la evidencia es heterogénea,
aproximadamente el 66% de los estudios reportaron mejoras en eficiencia alimentaria y
el 50% en digestibilidad ademas se documentaron reducciones de metano en varios
ensayos.

Asi mismo Al-Suwaiegh et al. [16] evaluaron una mezcla de aceites esenciales en vacas
lecheras, reportando mejoras en consumo Yy tendencia a mayor produccion de leche
durante el tratamiento, aunque con respuestas variables en la composicion lactea.
Finalmente, Gessner et al. [15] analizaron el extracto de té verde en vacas periparto,
encontrando mejoras en biomarcadores de estrés hepéatico, asi como aumentos modestos
en la produccién de leche y estabilidad en el metabolismo energético.

En conclusion los fitonutrientes y aceites esenciales (especialmente capsaicina) generaron
aumentos moderados en MY y eficiencia alimentaria, con beneficios adicionales en
metabolismo energético y reduccién de NEFA. La magnitud depende de dosis,
encapsulacién y dieta base.

4.4.  Subproductos agroindustriales

Mera [10] evalud la suplementacién con céscara de cacao (Theobroma cacao L.) en vacas
mestizas, encontrando que 750 g/dia fue la dosis 6ptima, aumentando la produccién de
leche respecto a 500 g, sin efectos adversos ni mejoras adicionales a 1000 g/d. En la
misma linea Soares [11] revisé el uso del bagazo de naranja (Citrus X sinensis),
concluyendo que permite mantener o aumentar ligeramente la produccion lactea cuando
sustituye parte del concentrado, aunque la composicion lactea varia segin el nivel de
inclusion.

Por otro lado Souza et al. [12] evaluaron harina de baru (Dipteryx alata) en reemplazo del
maiz en suplementos, encontrando que niveles moderados mantienen la produccion, pero
sustituciones altas reducen digestibilidad y afectan la produccién. En sintesis, los
subproductos agroindustriales (cacao, bagazo de naranja, baru) se integraron en la dieta
como fuentes energéticas alternativas, manteniendo la produccién cuando se incluyeron
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en niveles adecuados y con procesamiento apropiado.
4.5.  Aditivos energéticos y compuestos antiketogénicos

Jiang et al. [44] mostraron que la suplementacidon con propionato de sodio mejoro el
balance energético en vacas posparto, reduciendo NEFA y BHBA e incrementando
glucosa, con un aumento de aproximadamente +2 kg/d de leche. Por otro lado Zhang et
al. [25] reportaron que el propilenglicol mejord6 ECM (+1 kg/d), redujo cetonemia y
aumentd glucosa sanguinea, estabilizando la produccion en el postparto.

De igual manera Moretini [37] revisé el uso de bicarbonato de sodio, sefialando que actia
como buffer ruminal, mejorando el pH y en algunos casos aumentando DMI y
produccion, dependiendo de la dieta base. Al mismo tiempo Sharifi et al. [38] reportaron
que la suplementacién con nitrato no reduce la produccién de leche si se dosifica
correctamente, y contribuye a la mitigacion de emisiones de metano, aunque requiere
monitoreo por riesgo de metahemoglobinemia.

Estos resultados confirman que los aditivos energéeticos y antiketogénicos son
herramientas

atiles para mejorar el balance energético en transicion, con beneficios directos en MY y
reduccion de trastornos metabolicos.

4.6.  Vitaminas B, metionina/colina protegida y cromo

Zahoor et al. [24] revisaron la suplementacion con acido félico solo o combinado con
vitamina B12 en vacas lecheras, observando mejoras en rutas metabdlicas relacionadas
con la sintesis proteica y la produccién de leche. Asi también Huang et al. [40] evaluaron
la suplementacion con colina y metionina protegidas, mostrando incrementos consistentes
en ECM (+1.6 kg/d en promedio) y reduccion de BHBA/NEFA en vacas de transicion.

Por otra parte De Assis et al. [27] reportaron que el cromo mejord el metabolismo de
glucosa/insulina y puede favorecer la eficiencia de produccion, aunque los efectos
productivos varian segun dosis y forma de suplementacion. En conjunto, los
micronutrientes (RPC, RPM, &cido folico, B12, Cr) optimizan el metabolismo energético
y se asocian con incrementos modestos pero significativos en produccién y composicion
lactea, especialmente durante el periparto.

4.7.  Enzimasy probidticos

Zhang et al. [45] suplementaron con a-amilasa, mejorando la digestibilidad del almidon,
aumentando la proporcion de propionato ruminal y favoreciendo el metabolismo de
glucosa; los incrementos en produccion fueron modestos y variables. Narvéez et al. [29]
reportaron que la suplementacién con Saccharomyces cerevisiae en bovinos del Valle de
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Sibundoy mejoro la calidad de la leche y la produccion en condiciones locales. Sycheva
et al. [32] encontraron que la suplementacion energética en vacas lactantes mejoro la
digestibilidad y la productividad global.

5. Conclusion

e Los resultados de esta revision muestran que los suplementos energéticos
tradicionales como las grasas protegidas y los cereales procesados son los méas
consistentes en mejorar la produccion de leche y la leche corregida por energia.
Por otro lado los fitonutrientes y subproductos agroindustriales representan
alternativas con alto potencial, aunque con efectos més variables. La capsaicinay
algunos aceites esenciales mostraron incrementos moderados en la ingesta y la
produccidn, mientras que subproductos como la cascara de cacao o el bagazo de
naranja permiten mantener la productividad y reducir costos, siempre que se
manejen dosis adecuadas. Finalmente, los aditivos metabdlicos y micronutrientes
(propilenglicol, propionato, colina y metionina protegida, cromo) destacan por su
capacidad de mejorar el balance energético, reducir NEFA y BHBA, y prevenir
trastornos asociados al posparto. Aunque su impacto en la produccion puede
variar, contribuyen de manera clara a la estabilidad metabdlica y reproductiva de
las vacas lecheras.
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Palabras claves: Resumen

Apicectomia, Introduccion: La Periodontitis Apical Postratamiento (PAPT)
regeneracion 0sea, constituye una causa frecuente de fracaso endodontico,
periodontitis estrechamente asociada a la persistencia de infeccion
periapical, intrarradicular. En casos donde el retratamiento convencional
PRF, 0 la cirugia periapical estdn contraindicados por limitaciones
obturacion anatomicas, el Reimplante Intencional (RI) surge como una
retrograda, alternativa terapéutica conservadora. El uso complementario
reimplante dentario. de Fibrina Rica en Plaguetas Inyectable (i-PRF) aporta un

beneficio adicional, al favorecer la regeneracion tisular
mediante la liberacion sostenida de factores de crecimiento.
Objetivos: este reporte describe el manejo de un segundo
molar superior (2.7) con PAPT y proximidad critica al seno
maxilar. Metodologia: descriptivo correspondiente a un
reporte de caso clinico orientado a documentar el manejo
clinico y la evolucién postoperatoria de un diente con
periodontitis apical postratamiento mediante reimplante
intencional complementado con fibrina rica en plaquetas
inyectado (I-PRF). Resultados: se realizd un RI con
apicectomia extraoral, obturacion retrégrada con bioceramico
y aplicacién de i-PRF en el alvéolo. El tiempo extraoral fue de
10 minutos y 20 segundos, respetando los protocolos
operatorios establecidos. A los seis meses, los controles
clinicos y tomogréaficos evidenciaron cicatrizacion 6sea
significativa, recuperacion del espacio del ligamento
periodontal y adecuada integracion funcional de la pieza, sin
recidiva de la lesion. Conclusiones: el presente caso resalta la
viabilidad del RI complementado con i-PRF como una opcién
eficaz para preservar dientes con PAPT en situaciones
complejas, donde la cirugia convencional no es factible,
integrando  técnicas microquirdrgicas 'y biomateriales
regenerativos en la practica endodontica actual. Area de
estudio general: Odontologia. Area de estudio especifica:
Endodoncia. Tipo de articulo: Caso clinico.

Keywords: Abstract
Apicoectomy, Introduction: Post-treatment Apical Periodontitis (PAPT) is a
bone regeneration, frequent cause of endodontic failure, strongly associated with
periapical the persistence of intraradicular infection. In cases where
periodontitis, conventional retreatment or periapical surgery are
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PRF, contraindicated due to anatomical limitations, Intentional
retrograde Reimplantation (IR) emerges as a conservative therapeutic
obturation, alternative. The complementary use of Injectable Platelet-Rich
tooth replantation Fibrin (i-PRF) provides an additional benefit, by promoting

tissue regeneration through the sustained release of growth
factors. Objectives: This report describes the management of
an upper second molar (2.7) with PAPT and critical proximity
to the maxillary sinus. Methodology: A descriptive report
corresponding to a clinical case report aimed at documenting
the clinical management and postoperative evolution of a tooth
with post-treatment apical periodontitis by intentional
reimplantation supplemented with injected platelet-rich fibrin
(I-PRF). Results: An IR was performed with extraoral
apicoectomy, retrograde obturation with bioceramics and
application of i-PRF in the alveolus. The extraoral time was 10
minutes and 20 seconds, respecting the established operating
protocols. At six months, clinical and tomographic controls
showed significant bone healing, recovery of the periodontal
ligament space, and adequate functional integration of the
specimen, without recurrence of the lesion. Conclusions: The
present case highlights the viability of IR complemented with
I-PRF as an effective option to preserve teeth with PAPT in
complex situations, where conventional surgery is not feasible,
integrating microsurgical techniques and regenerative
biomaterials in current endodontic practice. General area of
study: Dentistry. Specific area of study: Endodontics. Type
of article: Clinical case.

1. Introduccion

La Periodontitis Apical Post Tratamiento (PAPT) representa una manifestacion clinica
frecuente del fracaso terapéutico, se clasifica como: persistente, emergente o recurrente
(1). Esta patologia se caracteriza por una inflamacion cronica de los tejidos
perirradiculares, habitualmente inducida por la permanencia de microorganismos en el
sistema de conductos radiculares previamente tratados (2). Estudios recientes reportaron
una prevalencia de PAPT oscila entre el 35y el 60%, lo cual evidencia su impacto clinico
significativo en la préctica endodontica (3).
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Se identificaron més de 500 especies bacterianas en infecciones endoddnticas; en las
lesiones primarias predominan los anaerobios estrictos, mientras que en las lesiones
postratamiento se observan una mayor proporcion de especies anaerobias facultativas (4).
El tratamiento endodontico ortégrado tiene como finalidad la eliminacion de la infeccidn
intrarradicular mediante una adecuada preparacion quimico - mecéanica, seguido de la
obturacién tridimensional con materiales biocompatibles buscando preservar el 6rgano
dentario como unidad funcional (1) (5).

Pese a los avances tecnologicos y cientificos en materiales, instrumentacion y técnicas, la
tasa de fracasos endodonticos continGa siendo considerable. Las causas son
multifactoriales e incluyen persistencia microbiana, anatomias complejas no
instrumentadas microfiltracion, fracturas radiculares y deficiencias en la obturacion (6).
Cuando un retratamiento convencional no es viable o no logra erradicar la infeccion, la
cirugia periapical suele ser la alternativa convencional. No obstante, existen casos en los
que el acceso quirdrgico es limitado o los riesgos anatdbmicos como la proximidad a
estructuras criticas (nervio mentoniano, zonas estéticas o el seno maxilar), puede limitar
o0 contraindicar este abordaje quirdrgico directo.

En este contexto el Reimplante Intencional (RI) se convierte en una opcion terapéutica
valida en estas circunstancias. Esta técnica consiste en extraer el diente, reseccion apical
extraoral, preparacion y obturacion retrograda, seguida de la reinsercion del diente en su
alvéolo, para luego reinsertarlo en su alveolo, es histéricamente considerada como altimo
recurso, sin embargo gano reconocimiento en los Ultimos afios por sus tasas de éxito
documentadas, que alcanzan hasta el 86,7 % (7).

Cabe recalcar que durante el reimplante intencional la enucleacion de la lesion periapical
es un paso fundamental para el éxito del procedimiento. Este proceso implica la
extirpacion completa del tejido inflamado o infectado que rodea el apice radicular una
vez que la pieza dental fue extraida. La presencia de este tejido residual en el alvéolo
dental representa un foco infeccioso persistente que comprometera la cicatrizacion sea
y la adecuada integracion del diente reimplantado (8).

La omision de una enucleacién adecuada conduce a la persistencia de microorganismos
y sus productos en el sitio quirdrgico. Esto desencadena una respuesta inflamatoria
cronica que obstaculiza la neoformacion dsea alrededor de la raiz, un factor critico para
el pronostico a largo plazo del diente. Las consecuencias clinicas incluyen el fracaso del
reimplante, manifestado por la ausencia de integracién y eventual pérdida dental.
Ademas, el paciente puede experimentar sintomatologia persistente como dolor y edema,
asi como la formacion de lesiones periapicales quisticas o granulomatosas, que a menudo
requieren intervenciones quirdrgicas adicionales. A nivel tisular, la inflamacién crénica
puede inducir reabsorcion 6sea alveolar, comprometiendo la arquitectura 6sea local y
dificultando futuras rehabilitaciones (8). Paralelamente la introduccion de biomateriales
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aut6logos como la Fibrina Rica en Plaguetas Inyectable (i-PRF) revoluciono el enfoque
regenerativo en la odontologia. El iPRF es un biomaterial autélogo que promueve la
regeneracion tisular mediante la liberacion progresiva de factores de crecimiento y
citoquinas. En procedimientos quirdrgicos periapicales, su aplicacion demostré favorecer
el entorno bioldgico para la reparacion tisular (6). La combinacion de RI con el i-PRF
representa un enfoque sinérgico entre técnicas microquirdrgicas conservadoras y la
biotecnologia regenerativa, con potencial para resolver casos clinicos complejos
manteniendo la integridad del diente natural.

Por lo mencionado anteriormente, el objetivo de este estudio fue describir un caso clinico
sobre el manejo exitoso de un reimplante intencional complementado con i-PRF,
enfatizandose su evolucion clinica durante el seguimiento posoperatorio.

2. Metodologia

El presente estudio corresponde a una investigacion de enfoque cualitativo, con disefio
descriptivo y observacional, presentada como reporte de caso clinico. La poblacién
estuvo conformada por pacientes atendido en la Clinica de Posgrado de Endodoncia de la
Universidad Catolica de Cuenca y la muestra consistié en un paciente masculino de 45
afios con diagndstico de periodontitis apical postratamiento en la pieza dental 2.7,
seleccionado por conveniencia clinica. La recoleccion de datos se realizd6 mediante
examen clinico, radiografias periapicales, Tomografia Volumétrica de Haz Cénico
(CBCT) y registros fotogréaficos. El analisis de la informacion fue de tipo descriptivo y
cualitativo, basado en la evaluacion clinica y radiografica de la evolucién postoperatoria
durante un periodo de seguimiento de seis meses.

3. Resultados - Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 45 afios, acudio a la Clinica de Posgrado de Endodoncia
de la Universidad Catolica de Cuenca con motivo de dolor localizado en el cuadrante
superior izquierdo. En la anamnesis no se reportaron antecedentes personales ni
familiares relevantes para el tratamiento endoddntico, con ausencia de la pieza 2.6.

Durante la evaluacion clinica, la pieza dentaria 2.7 (segundo molar superior izquierdo),
previamente sometida a tratamiento endodontico, presentd respuesta positiva a la
percusion vertical. EI examen radiogréafico inicial reveld una lesion radiolUcida periapical
bien definida en la region apical de dicha pieza, estableciéndose el diagnostico de diente
previamente tratado con periodontitis apical . Con el objetivo de caracterizar el tamafio y
extension de la lesion, asi como evaluar las relaciones anatomicas, se solicitd una
Tomografia Volumétrica de Haz Cénico (CBCT). El analisis tomografico evidencié una
lesion periapical de aproximadamente 9.2mm por 5.6 mm, con proximidad critica al piso
del seno maxilar, lo cual contraindica la realizacion de una apicectomia convencional por
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riesgo anatomico. Cabe mencionar que el paciente culmino el tratamiento endodontico
hace tres meses aproximadamente, pero seguia manteniendo sintomatologia dolorosa
(Figura 1).

Figura 1. Estado inicial de la PAPT de la pieza 2.7. A) Imagen intraoral inicial; B) Corte axial con
dimensiones de la lesion; C) Corte sagital del CBCT se visualiza la proximidad de la lesion al seno maxilar;
D) Radiografia inicial; E) Corte axial del CBCT se observa la lesion alrededor de la pieza 2.7; F) Corte
coronal del CBCT se muestra la comunicacion de la pieza 2.7 con el seno maxilar.

Ante estas consideraciones, se planificé un abordaje mediante reimplante intencional con
apicectomia extraoral, preparacion retrograda del conducto, obturacién con material
bioceramico y aplicacién de i-PRF aut6logo como coadyuvante bioldgico para favorecer
la regeneracion Osea periapical. El paciente aceptd el tratamiento clinico y firmé el
consentimiento informado.

3.1. Procedimiento

Se realiz6 anestesia infiltrativa local en las zonas vestibular y palatina mediante la
administracion de lidocaina al 1:100,000 con epinefrina 1:80,000, asegurando una
anestesia adecuada del area operatoria. Posteriormente, se procedi6 a la extraccion de la
pieza dentaria 2.7 con forceps para molares superiores N.° 88R. Durante la luxacion, se
produjo una fractura coronaria, por lo que se recurrié al uso de un elevador tipo 301 para
completar la remocion atraumatica de las raices. Una vez extraida la pieza, se realizo la
reseccion apical extraoral de 2 mm utilizando una fresa diamantada troncocénica de grano
medio (color azul). La preparacion retrégrada de 3 mm del conducto se efectu6 con una
fresa diamantada redonda pequefia, seguida del sellado con material bioceramico Neo
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Putty de Zarc4Endo. Simultdneamente se extrajeron 5 ml de sangre en un tubo sin aditivos
mediante sistema Vacutainer con campana, la cual fue centrifugada a 700 rpm durante 3
minutos para obtener el concentrado de Fibrina Rica en Plaguetas Inyectable (i-PRF).
Aproximadamente 1,5 ml de i-PRF fueron recolectados mediante jeringa estéril de 20 ml
y reservados para su aplicacion en el lecho quirdrgico.

Durante el tiempo extraoral, también se inspecciond la superficie radicular y se procedid
a la restauracion coronal inmediata. No se evidencid presencia de caries ni filtracion, por
lo que se realizé acondicionamiento acido, aplicacion de sistema adhesivo y restauracion
con resina compuesta fotopolimerizable, siguiendo el protocolo clinico estandar.

Mientras tanto, otro grupo realiz6 la enucleacion completa del tejido de granulacion
dentro del alvéolo mediante curetas de Lucas y pinzas mosquito, asegurando la remocion
mecanica del foco infeccioso. Se irrigd la cavidad con solucidon salina estéril hasta obtener
un campo quirdrgico limpio, sin signos evidentes de tejido necrético o patoldgico
remanente.

Finalmente, se procedié al reimplante atraumatico de la pieza dentaria en su alvéolo
original, seguido de la ferulizacion rigida temporal utilizando alambre trenzado de
ortodoncia calibre 0.014". El alambre fue previamente termoactivado con llama para
eliminar su memoria elastica. La ferulizacidn se realizé en las caras vestibular y palatina
de los dientes 2.5, 2.7 y 2.8 con resina fluida fotopolimerizable. Se verificd la oclusion
para evitar interferencias traumaticas y se tomo una radiografia periapical de control
inmediato, confirmando la correcta reposicion del diente y adaptacion de la ferulizacion
en un tiempo operatorio total de 10 minutos y 20 segundos (Figura 2).

Figura 2. Proceso del reimplante intencional A) Retro preparacion apical con fresa redonda; B) Retro
obturacion con bioceramico Neo Putty de Zarc4Endo; C) Restauracion coronal inmediata; D)
Reposicionamiento y ferulizacién de la pieza; E) Radiografia apenas colocada la ferulizacion; F) imagen
clinica después de retirar la ferulizacion.
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Posteriormente se procedio a la fase restauradora definitiva bajo aislamiento absoluto.
Inicialmente, se retird la restauracion de resina previa junto con la caries secundaria,
seguido de la limpieza y desinfeccion de la entrada de los conductos, los cuales fueron
sellados puntualmente con iondmero de restauracion. Para el protocolo adhesivo se
empled un sistema de cuarta generacion (Optibond FL), realizando grabado &cido con
acido ortofosforico durante 30 segundos en esmalte y 15 segundos en dentina, enjuague
de 60 segundos, secado sin desecar la dentina, aplicacion activa del primer en dentina con
volatilizacién del solvente en dos ocasiones, seguido de la aplicacion del adhesivo y
fotopolimerizacion con lampara LED (Valo Grand con accesorio Point Cure) por 60
segundos. Posteriormente, se coloco una capa de 1 mm de resina fluida (Permaflow Al),
una capa de 2 mm de resina EverX, luego se realizd la reconstruccion del mufién con
resina Forma (dentina A2) en incrementos de 1 mm hasta alcanzar una altura de 5 mm,
conformando finalmente una preparacion tipo chamfer. Se efectu6 el escaneo intraoral
digital mediante Prime Scan (Cerec) para la confeccion de la restauracién indirecta en
disilicato de litio.

En la fase de cementacion, se realizd nuevamente aislamiento absoluto con grapa B4 y
activacion de la biobase con Aquacare mediante 6xido de aluminio de 29 um, seguido de
grabado acido con acido ortofosforico durante 30 segundos y enjuague por 60 segundos.
Posteriormente, se aplicé adhesivo universal (All Bond) con fotopolimerizacion de 40
segundos, colocacién del cemento resinoso dual (Allcem Dual, FGM) en la restauracion,
adaptacion de la corona y fotopolimerizacion de 40 segundos por cada cara. Finalmente,
se eliminaron los excesos de cemento, se realizd el control oclusal y se pulieron las
interfases.

La restauracion de disilicato de litio se trato previamente con limpieza mediante alcohol,
grabado interno con &cido fluorhidrico al 9% durante 15 segundos con lavado por 40
segundos, seguido de grabado con &cido ortofosférico al 37% (Ultradent) durante 1
minuto. Tras el enjuague y secado, se aplicd silano (Ultradent) y se permitid la
volatilizacién del solvente durante 3 minutos antes de proceder a la cementacién
definitiva (Figura 3).

0 " *-' ¥

§ i = ‘h . 14 4
Figura 3. Reconstruccion final de la corona en la pieza 2.7. A) Mufién de la corona provisional; B)
Reconstruccion y tallado del mufién; C) Corona de disilicato de litio cementada.
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3.2.Control de la lesién

El caso actualmente tiene un control de seguimiento de seis meses, se realizaron varias
radiografias de control la primera se realizd a los 15 dias antes de retirar la
ferulizacion, en esta pudimos observar una ligera curacion 6sea inicial y ademéas como
se empezaba a recuperar el espacio del ligamento periodontal. EI segundo control se
realizd a los 2 meses, donde se observo que la curacion 6sea ya avanzé hasta el punto
de la formacion de la cortical dsea. Al tercer mes se realiz6 un control radiogréfico y
se observo practicamente la curacion 6sea casi completa y recuperacion del espacio
del ligamento periodontal, ademéas se visualizé la correcta adaptacion de la
restauracion coronal. Con el objetivo de evaluar la evolucién del tratamiento y de la
pieza dental a los seis meses se decidié enviar a realizar una tomografia de control,
en la cual se evidenci6 de manera tridimensional la curacién 6sea, la formacion de la
cortical en relacion con el seno maxilar y la recuperacion del espacio del ligamento
periodontal (Figura 4).

Figura 4. Control de seguimiento del RI de la pieza 2.7 postratamiento. A) Radiografia periapical a los 15
dias postratamiento con ligera curacién ésea y recuperacién inicial del espacio del ligamento periodontal;
B) Radiografia periapical a los 2 meses continua la curacion dsea hasta la formacién de la cortical 6sea; C)
Radiografia periapical al tercer mes se observa la curacidn 6sea casi completa y recuperacion del espacio
del ligamento periodontal; D) Corte sagital del CBCT a los 6 meses se visualiza la curacidn 6sea y la cortical
con relacion al seno maxilar; E) Corte axial del CBCT y muestra la ausencia de la lesion; F) Corte coronal
del CBCT muestra la pieza 2.7 un distanciamiento adecuado del piso del seno maxilar.

4. Discusion

El presente caso clinico describe el abordaje exitoso de una periodontitis apical
postratamiento en una pieza 2.7 mediante reimplante intencional con apicectomia

|
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extraoral y aplicacion de i-PRF, obteniéndose una regeneracion 6sea evidente a los dos
meses y recuperacion funcional sin signos clinicos de recidiva.

La periodontitis apical persistente constituye una de las complicaciones mas frecuentes
posteriores al tratamiento endodontico, con prevalencias que oscilan entre el 35% vy el
60% segun Blanco-Fuentes et al. (3), y del 41.30% en el meta analisis de Jakovljevic et
al. (9). Diversos autores sefialaron que esta patologia se relaciona principalmente con
deficiencias técnicas en la limpieza, conformacion, irrigacion y obturacion, asi como con
la omision de conductos accesorios, 1o que favorece la persistencia de microrganismos
anaerobios facultativos en el sistema radicular (4). Siqueira & Récas (6) amplia esta
vision al identificar la infeccion intrarradicular como factor etioldgico predominante y
destacar la influencia de elementos enddgenos, como cristales de colesterol y quistes
verdaderos, y exdgenos, como cuerpos extrafios o restos de materiales, que pueden actuar
como irritantes cronicos (2).

En este contexto el Reimplante Intencional (RI) se posiciona como una opcién terapéutica
valida, especialmente cuando otras alternativas quirdrgicas resultan inviables. Yu et al.
(10) reporto la resolucién completa de una lesion periapical persistente mediante RI, con
cicatrizacién 6sea confirmada por CBCT a los tres afios postratamiento. Sin embargo las
diferencias metodoldgicas influyen de manera significativa en el prondéstico. Por ejemplo
Santos et al. (11) describié un RI con tiempo extraoral de 17 minutos y sin el uso de
biomateriales regenerativos, en el que la reparacion ésea fue visible a los cuatro meses y
el caso fracaso a los 2,5 afios . En contraste, en nuestro abordaje, el tiempo extraoral se
redujo a 10 minutos con 20 segundos, y se complemento el procedimiento con i-PRF, lo
que podria explicar la cicatrizacion temprana observada a los tres meses y la evolucion
favorable sin recidiva hasta la fecha.

El papel del i-PRF como coadyuvante en la regeneracion tisular esta bien documentado.
Liang et al. (12) destaca su alto contenido de plaquetas, leucocitos y factores de
crecimiento como TGF-B, PDGF, VEGF e IGF-1, que favorecen la angiogénesis, la
modulacion inflamatoria y la migracion celular (12). Miron et al. (13) demostro que el i-
PRF mantiene concentraciones elevadas de factores de crecimiento incluso a los 10 dias
de su aplicacion, lo que prolonga su efecto reparador (13). La rapida respuesta observada
en nuestro caso podria atribuirse a esta liberacion sostenida, que generé un entorno
bioldgico 6ptimo para la regeneracion periapical.

A diferencia de los casos de RI sin uso de i-PRF descritos en la literatura, nuestro reporte
sugiere que la combinacién de un tiempo extraoral reducido y la aplicacién de este
concentrado autélogo puede potenciar la cicatrizacion y mejorar el pronostico a mediano
plazo. Este hallazgo coincide con la tendencia actual de integrar biomateriales bioactivos
en procedimientos endoddnticos complejos para maximizar los resultados clinicos.
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En sintesis, este caso respalda la viabilidad del reimplante intencional complementado
con i-PRF como alternativa terapéutica eficaz en la resolucion de lesiones periapicales
persistentes, especialmente cuando la cirugia periapical convencional esta contraindicada.
Estudios prospectivos con muestras amplias y seguimiento a largo plazo son necesarios
para validar estos hallazgos y establecer protocolos estandarizados que optimicen la
preservacion dental en casos similares.

5. Conclusiones

e Se demostré que al seguir estrictamente los protocolos clinicos y respetar los
tiempos operatorios establecidos, el reimplante intencional complementado con
la aplicacion de i-PRF (fibrina rica en plaquetas inyectable) constituye una
alternativa terapéutica eficaz en aquellos casos en los que una pieza dental
presenta periodontitis apical postratamiento. Esta opcion cobra especial
relevancia cuando la raiz afectada se encuentra en proximidad a estructuras
anatémicas criticas o presenta una anatomia compleja que dificulta la realizacion
de una cirugia periapical convencional, como la apicectomia, y cuando ademas la
infeccion persiste a pesar de haber realizado un tratamiento endododntico ortdgrado
adecuado. Bajo estas condiciones, el abordaje combinado permite no solo
conservar la pieza dental comprometida, sino también alcanzar resultados clinicos
y funcionales satisfactorios, tal como se evidencia en el presente reporte de caso.
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Palabras claves: Resumen

Necrosis pulpar; Introduccion: La terapia regenerativa pulpar constituye una
fibrina rica en alternativa innovadora cuyo objetivo principal es devolver la
plaquetas; vitalidad pulpar, incluso en dientes con apice cerrado.
regeneracion; Mediante el uso de andamios bioldgicos como la fibrina rica
ingenieriatisular; en plaguetas avanzada (A-PRF) y fibrina rica en plaquetas
endodoncia. inyectable (i-PRF), es posible estimular de manera natural los

procesos de cicatrizacion y regeneracion, favoreciendo no solo
la reparacion estructural, sino también la restauracion
funcional del tejido pulpar dafiado. Presentacion del caso: Se
reporta el caso de un paciente masculino de 27 afios, con
diagnostico de necrosis pulpar y periodontitis apical
asintomatica en el diente 25, el cual fue tratado mediante
terapia regenerativa. El abordaje terapéutico incluyé la
desinfeccion progresiva del conducto radicular con hidroxido
de calcio y pasta triantibiotica. Posteriormente, se indujo
sangrado apical, se inyecto i-PRF y se coloc6 una membrana
de A-PRF obtenidos de la sangre aut6loga, para favorecer la
regeneracion tisular, finalmente se sell6 el conducto con un
material biocerdmico. Objetivo General: Describir un caso
clinico del uso combinado de fibrina rico en plaquetas
avanzada (APRF) y fibrina rica en plaquetas inyectable (i-
PRF) como andamios biol6gicos en la terapia regenerativa de
un diente permanente con necrosis pulpar y apice cerrado,
destacando su potencial como alternativa bioldgica para la
reparacion pulpar y periapical. Objetivos Especificos: 1.
Analizar la efectividad clinica de una terapia regenerativa
pulpar sin el uso de gutapercha, valorando si es una opcion
viable dentro de los procedimientos bioldgicos en endodoncia.
2. Comparar los resultados obtenidos en el presente caso
clinico con otros reportes documentados en la literatura donde
utilizaron terapia pulpar convencional y terapia regenerativa
pulpar. 3. Determinar los cambios clinicos y radiograficos
observados tras la aplicacion de A-PRF e i-PRF como
andamios biologicos en un diente con desarrollo radicular
completo. Conclusiones: La terapia regenerativa pulpar
mediante el uso combinado de concentrados plaquetarios ha
demostrado ser una alternativa bioldgica viable para el
tratamiento de dientes permanentes con necrosis pulpar y apice
cerrado. En el caso clinico presentado, este abordaje permitié
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favorecer los procesos de cicatrizacion y regeneracion tisular,
evidenciandose una evolucion clinica favorable y cambios
radiograficos compatibles con reparacion periapical. Area de
estudio general: Odontologia. Area de estudio especifica:
Endodoncia. Tipo de articulo: Caso clinico.

Keywords: Abstract

Pulp necrosis; Introduction: Pulp regenerative therapy is an innovative
platelet-rich fibrin; alternative whose main objective is to restore pulp vitality,
regeneration; tissue even in teeth with a closed apex. Using biological scaffolds
engineering; such as advanced platelet-rich fibrin (A-PRF) and injectable
endodontics. platelet-rich fibrin (i-PRF), it is possible to naturally stimulate

healing and regeneration processes, favoring not only structural
repair, but also the functional restoration of damaged pulp
tissue. Case presentation: We report the case of a 27-year-old
male patient diagnosed with pulp necrosis and asymptomatic
apical periodontitis in tooth 25, which was treated with
regenerative therapy. The therapeutic approach included
progressive disinfection of the root canal with calcium
hydroxide and triantibiotic paste. Subsequently, apical
bleeding was induced, i-PRF was injected, and an A-PRF
membrane obtained from autologous blood was placed to
promote tissue regeneration. Finally, the canal was sealed with
a bioceramic material. General Objective: To describe a
clinical case of the combined use of advanced platelet-rich
fibrin (APRF) and injectable platelet-rich fibrin (i-PRF) as
biological scaffolds in the regenerative therapy of a permanent
tooth with pulp necrosis and a closed apex, highlighting its
potential as a biological alternative for pulp and periapical
repair. Specific Objectives: 1. To analyze the clinical
effectiveness of a pulp regenerative therapy without the use of
gutta-percha, assessing whether it is a viable option within
biological procedures in endodontics. 2. To compare the results
obtained in the present clinical case with other reports
documented in the literature where conventional pulp therapy
and pulp regenerative therapy were used.3. To determine the
clinical and radiographic changes observed after the
application of A-PRF and i-PRF as biological scaffolds in a
tooth with complete root development. Conclusions: Pulp
regenerative therapy using a combined approach with platelet

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0

- - N\
C|EnC|a International. Copia de la licencia: W

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

Sl Relevancia Cientifica Pagina 98| 115



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

Antomia ISSN: 2697-3391
D' 't I Vol. 9 No. 1, pp. 96 — 115, enero - marzo 2026
'gl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica sistematica.

www.anatomiadigital.org

concentrates has proven to be a viable biological alternative for
the treatment of permanent teeth with pulp necrosis and closed
apices. In the clinical case presented, this approach promoted
healing and tissue regeneration processes, demonstrating
favorable clinical outcomes and radiographic changes
compatible with periapical repair. General area of study:
Dentistry. Specific area of study: Endodontics. Type of
article: Case report.

1. Introduccion

La endodoncia constituye una especialidad odontol6gica enfocada en el estudio y
tratamiento de las enfermedades que afectan a la pulpa dental y a los tejidos periapicales.
Su principal propdsito es preservar los dientes que han sido comprometidos por caries
extensas, traumatismos o procesos infecciosos, evitando su extraccion y restaurando su
funcién dentro del sistema estomatognatico. Con el transcurso del tiempo, esta disciplina
ha evolucionado significativamente, incorporando enfoques cada vez mas conservadores
y bioldgicos que buscan no solo eliminar el tejido dafiado, sino también promover la
reparacion o incluso la regeneracion de las estructuras dentales comprometidas (1) (2).

En este contexto, la endodoncia regenerativa ha surgido como un enfoque innovador que
involucra la ingenieria de tejidos constituida por células madre, biomateriales y factores
de crecimiento bioactivos (3) (4). Las células madre son responsables de la curacion y
regeneracion del tejido después del dafio. Los biomateriales proporcionan un espacio de
crecimiento tridimensional y regulan la funcién celular para las células. Los factores de
crecimiento mejoran el efecto regenerativo y la funcion reguladora de las células madre
(5). Sin embargo la regeneracion pulpar basada en células madre ain enfrenta importantes
desafios, entre ellos la complejidad de los procedimientos clinicos para la obtencién y
manejo de estas células, el riesgo de rechazo de injertos, las consideraciones éticas y la
posibilidad de complicaciones asociadas a tratamiento (6).

Por esta razon, actualmente, se estan desarrollando mdultiples investigaciones orientadas
a evaluar estrategias basadas en la ingenieria de tejidos para la regeneracion pulpar. Entre
las alternativas mas empleadas se encuentran los derivados sanguineos autélogos, como
la Fibrina Rica en Plaquetas Avanzada (A-PRF) y la Fibrina Rica en Plaquetas Inyectable
(i-PRF), los cuales han adquirido un papel relevante (7). Alternativas que fueron
utilizadas en el presente caso para favorecer los procesos de reparacion y regeneracion
tisular.
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Ambas formulaciones se obtienen mediante la centrifugacion de sangre venosa autéloga
y se caracterizan por concentrar elevadas cantidades de plaquetas, leucocitos y proteinas
bioactivas. Estos biomateriales funcionan como andamios bioldgicos capaces de liberar
de manera sostenida diversos factores de crecimiento que de forma general incitan las
células madre mesenquimales indiferenciadas, lo que a su vez estimula la produccién de
colageno y agentes antiinflamatorios locales mejorando la regeneracion de tejidos
blandos y duros. Entre estos factores se encuentra el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF) y el Factor de Crecimiento Transformante (TGF) se encargan de la
diferenciacion odontoblastica y dentinogénesis; el Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF) por otra parte ayuda en la formacion de nuevos vasos sanguineo dentro
de la pulpa; el Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-S) y el Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina (IGF) ayudan en la proliferacion y diferenciacién de
celular favoreciendo la regeneracion de dentina y finalmente el Factor de Crecimiento
Epitelial (EGF) promueve la cicatrizacion y reparacion epitelial (8) (9).

La combinacion de A-PRF e i-PRF representa una estrategia integral en endodoncia
regenerativa, dado que el A-PRF tiene una consistencia densa, actla como una matriz
tridimensional capaz de sostener y diferenciar celular, mientras que el i-PRF, de
naturaleza mas fluida, favorece la difusién de componentes bioactivos a zonas de dificil
acceso. Esta sinergia potencia la capacidad regenerativa, incluso en dientes con apice
cerrado, escenario en el que tradicionalmente solo se consideraban tratamientos
convencionales. La evidencia clinica ha comenzado a respaldar su uso como alternativa
en terapias bioldgicas donde se busca reducir el uso de materiales inertes (10)(11), y
potenciar el uso de materiales biolégicos autélogos que favorezcan la reparacion pulpar
y por ende el alargamiento y engrosamiento progresivo de las pardes dentinarias en
dientes inmaduros, curacion de la lesion periapical y cierre apical (3).

Si bien es cierto el uso de gutapercha y selladores tradicionales como el 6xido de zinc-
eugenol. Resina epoxi y siliconas han sido ampliamente utilizados durante décadas en la
endodoncia convencional (12), sin embargo, presentan limitaciones como la
microfiltracion y su naturaleza inerte lo que les impide participar en los procesos de
cicatrizacion o estimulacion tisular al limitar exclusivamente a sellar el conducto sin
generar interaccion biolégica su aplicacion resulta menos adecuada en tratamientos que
buscan promover la regeneracion del tejido pulpar y periapical (13)(14).

El desarrollo de cementos a base de resinas, como AH Plus, y posteriormente de
materiales bioceramicos, como el Agregado de Triéxido Mineral (MTA) y el Biodentine,
surgen de la necesidad de contar con materiales que no solo proporcionen estabilidad
dimensional y un adecuado sellado hermético del sistema de conductos radiculares, sino
que ademas favorezcan la cicatrizacion y reparacion de los tejidos periapicales (15).
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Estos biomateriales fueron disefiados para mejorar la biocompatibilidad, reducir la
respuesta inflamatoria y estimular procesos biolégicos clave y mejorar las propiedades
antimicrobianas, como la formacion de cemento, la regeneracion 6sea y la induccién de
la reparacion tisular (16). Estan disefiados para ser duraderos y estables en el sistema de
conductos radiculares, proporcionando un sellado fiable y duradero. Como es el caso del
Biodentine, un bioceramico a base de silicato tricalcico que combina propiedades de
sellado, biocompatibilidad y capacidad de inducir la formacion de dentina reparativa (17).
Su uso ha demostrado ser eficaz en procedimientos regenerativos, especialmente como
material de sellado cervical en tratamientos sin gutapercha. A diferencia de los materiales
tradicionales, el Biodentine no solo cumple su funcion de barrera fisica, sino que también
ayuda a crear un microambiente favorable que contribuye en la resolucion de lesiones
periapicales y el restablecimiento funcional del tejido (18).

Por lo tanto, el presente caso clinico tiene como objetivo describir la aplicacion de una
terapia regenerativa pulpar en un diente con apice cerrado, utilizando A-PRF e i-PRF
como materiales biolégicos, con el propésito de evaluar su potencial en la estimulacion
de la cicatrizacion tisular, la reparacion pulpar y la cicatrizacion periapical, prescindiendo
del uso de gutapercha como material obturador.

2. Metodologia

Se realizd un reporte de caso clinico descriptivo, en el que se evidencia la aplicacion de
terapia endoddntica regenerativa en un diente permanente inmaduro con diagndstico de
necrosis pulpar, tratado mediante la combinacion de fibrina rica en plaquetas avanzada
(A-PRF) y fibrina rica en plaquetas inyectable (i-PRF), resaltando su potencial como
terapia bioldgica en endodoncia regenerativa

La informacion fue recopilada a partir de la historia clinica del paciente, asi como de
evaluaciones clinicas y estudios de imagen, que incluyeron radiografias periapicales.
Asimismo, se realizd un seguimiento clinico con controles periodicos al mes, 2 meses, 4
meses, 5 meses y 7 meses, lo que posibilito la evaluacion de la evolucién de la lesién, el
cierre apical, los procesos de cicatrizacion y el comportamiento clinico de la pieza
dentaria.

El presente estudio se desarrolld en concordancia con los principios éticos establecidos
en la Declaraciéon de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del
paciente y de su representante legal tanto para la realizacion del tratamiento como para la
publicacién de la informacion clinica e iméagenes con fines académicos y cientificos. En
todo momento se garantizo la confidencialidad y el anonimato de los datos personales.
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3. Resultados - Presentacién del caso

Paciente masculino de 27 afios acudio a la clinica de posgrado de Endodoncia de la
Universidad Catolica de Cuenca para evaluacion. El paciente no presentd antecedentes
sistémicos relevantes y se encontraba asintomatico al momento de la consulta. La
evaluacion radiografica digital realizada con sensor NanoPix 1.5 (Changzhou, Jiangsu,
China), evidencio una lesion radiollcida periapical asociada al 6rgano dental 2.5,
compatible con un proceso inflamatorio crénico. En el examen clinico, las pruebas de
sensibilidad térmica (frio) realizadas con resultaron negativas, al igual que la prueba de
percusion vertical y horizontal, descartando sintomatologia dolorosa aguda. Con base en
los hallazgos clinicos y radiograficos, se establecié el diagnostico de necrosis pulpar con
periodontitis apical asintomatica en el diente 2.5.

Al paciente se le presentaron dos alternativas de tratamiento: la terapia endoddntica
convencional y la terapia regenerativa. Luego de una explicacion detallada sobre los
beneficios, limitaciones, riesgos y posibles complicaciones asociada a cada opcién
terapéutica, el paciente optd por la realizacion de una terapia regenerativa con el prop6sito
de favorecer la reparacion y revitalizacion del tejido pulpar. El procedimiento clinico fue
realizado conforme a los principios éticos de la declaracion de Helsinki y de la normativa
vigente para investigacion en seres humanos. Se obtuvo el consentimiento informado del
paciente por escrito, garantizando que el paciente comprendiera de manera clara la
naturaleza del tratamiento, asi como las alternativas terapéuticas disponibles. Asi mismo
se cont6 con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion en Seres Humanos
(CEISH-1212), lo que asegura la proteccion de los derechos y el bienestar del paciente.

Dado que el diente presentaba un apice radicular cerrado, se propuso un abordaje
terapéutico bioldgico. Para ello, se seleccion6 el empleo de derivados sanguineos
autologos, especificamente Fibrina Rica en Plaguetas Avanzada (A-PRF) y Plasma Rico
en Fibrina Inyectable (i-PRF). La eleccion de esta estrategia tuvo como finalidad
estimular los procesos de cicatrizacion, promover la reparacion pulpar y favorecer la
reparacion de los tejidos periapicales, ofreciendo asi un enfoque biolégico y conservador
frente a los tratamientos tradicionales

3.1. Fase preoperatoria

En la primera sesion, bajo anestesia local con lidocaina al 2%, (New Stetic , Antoquia,
Colombia) se realiz6 la apertura cameral y la localizacion del conducto Unico. Este fue
explorado con una lima inicial #55, estableciendo una longitud de trabajo de 19 mm
(Figura 1), determinada a partir de la cuspide vestibular como referencia anatomica.
Posteriormente, se llevo a cabo el protocolo de instrumentacion hasta una lima final #80,
a la misma longitud de trabajo. Durante la preparacion biomecéanica, se empled irrigacion
abundante con hipoclorito de sodio al 5%, seguido de solucion salina estéril, EDTA al
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17% para la remocion del barrillo dentinario y, finalmente, un enjuague con suero
fisiologico para neutralizar los residuos. Como medicacion intracanal se coloco hidroxido
de calcio ultracal (Ultradent, South Jordan, EE. UU) el cual fue renovado durante la
segunda y tercera cita

Figura 1. Primera cita. A: Radiografia periapical inicial que muestra la presencia de lesién periapical
asociada al 6rgano dentario 2.5, compatible con necrosis pulpar. B: Radiografia de conductometria, en la
que se determind la longitud de trabajo con lima manual.

En la cuarta cita el paciente presentd una reagudizacion clinica, acudiendo al control con
la presencia de una fistula vestibular, debido a esta situacion, se decidié modificar la
estrategia de desinfeccion intracanal desde la cuarta hasta la sexta sesion se remplazo el
hidroxido de calcio por una pasta triantibiotica compuesta por ciprofloxacino en
concentracion de 500mg, metronidazol en concentracion de 500mg y minociclina en
concentracion de 100mg, con el objetivo de garantizar una desinfeccion mas profunda del
sistema de conductos y reducir de manera eficaz la carga bacteriana residual.

En el control correspondiente a la sexta cita se evidenciaron signos clinicos favorables de
evolucidon. Se observéd una disminucién significativa de la fistula, acompafiado de una
mucosa con coloracion y aspecto normales, sin presencia de eritema, edema o cambios
inflamatorios locales. El paciente no refirié dolor a la palpacion en la zona afectada, lo
que corrobord la resolucion progresiva del proceso inflamatorio. Asimismo, durante la
retirada de la medicacion intracanal, se constatd la ausencia de exudado purulento; esta
condicion fue verificada mediante el secado del conducto radicular con conos de papel
namero 80, los cuales permanecieron secos, confirmando un adecuado control de la
infeccion intracanal.

3.2. Fase intraoperatoria

En la séptima cita se llevo a cabo el procedimiento regenerativo, el cual incluyd la
obtencion de los andamios biolégicos necesarios para la terapia. Para la preparacion del
A-PRF, se realizé la extraccion de 10 ml de sangre periférica en tubos de vidrio estériles
sin anticoagulante, los cuales fueron centrifugados inmediatamente a 1300 rpm durante
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14 minutos. Este protocolo permitié la formacion de una matriz de fibrina tridimensional
densa, rica en plaquetas y leucocitos, que posteriormente fue separada cuidadosamente
de la fraccion eritrocitaria y moldeada en forma de membrana para su colocacion
intracanal. De manera paralela, se obtuvieron 5 ml adicionales de sangre en tubos de
plastico sin anticoagulante con el fin de preparar i-PRF. En este caso, los tubos fueron
sometidos a centrifugacion a 700 rpm durante 3 minutos (Figura 2), generando un
concentrado liquido de color amarillento, rico en factores de crecimiento y células
inmunocompetentes. Este producto fue recolectado con una jeringa de insulina estéril y
reservado para su aplicacion intracanal.

Figura 2. Obtencion de los concentrados plaquetarios autélogos. A). Membrana de fibrina rica en
plaquetas avanzada (A-PRF) B) Separacion de la zona de células rojas. C) Colocacion del A-PRF
intraconducto D) obtencién de A-PRF en tubo de recoleccion sin aditivo.

Previo a la preparacion y colocacion de los concentrados plaquetarios, se procedio a la
eliminacion completa de la medicacion intracanal. Para ello, se irrigé abundantemente
con hipoclorito de sodio al 5,25%, seguido de suero fisioldgico, asegurando la remocion
de restos organicos e inorganicos y garantizando un ambiente libre de residuos.
Posteriormente, se verifico que el conducto radicular se encontrara completamente seco
y limpio antes de continuar con la fase regenerativa.

A continuacion, se indujo el sangrado apical controlado mediante sobre instrumentacion
con una lima manual numero #80, con el objetivo de favorecer la extravasacion sanguinea
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desde el tejido periapical hacia el interior del conducto. Este procedimiento permitid la
formacion de un coédgulo sanguineo estable en el tercio apical, el cual se dejo en reposo
durante aproximadamente 15 minutos para garantizar su adecuada consolidacion y
fijacion como matriz inicial. Una vez estabilizado el coagulo, se procedi6 a la Infiltracion
de Plasma Rico en Fibrina Inyectable (i-PRF) sobre la zona coagulada, con la finalidad
de potenciar el aporte de factores de crecimiento y optimizar el microambiente bioldgico
para la regeneracion tisular. Acto seguido, se colocé una membrana de Plasma Rico en
Fibrina Avanzada (A-PRF) cuidadosamente adaptada en la entrada del conducto,
proporcionando un andamio fisico tridimensional que favoreciera la migracién celular y
la integracion de los tejidos neoformados.

Adicionalmente se incorpord una membrana de colageno reabsorbible dental cube (SMI
Group, Italia) sobre el A-PRF, actuando como barrera mecénica y contribuyendo a la
estabilidad del sistema regenerativo. Finalmente, se realizé el sellado coronario inmediato
con Biodentine (Septodont, Saint-Maur-des-Fossés, Francia) respetando un tiempo de
fraguado de 12 minutos. Finalmente se colocd una restauracion provisional con Temp
IT® (Spident, Incheon, Corea del Sur), asegurando un cierre hermético y la proteccion
del area tratada durante el periodo de cicatrizacion

3.3. Fase postoperatoria

Al mes posterior al procedimiento regenerativo con A-PRF e i-PRF, se llevd a cabo la
primera evaluacion clinica de control. El paciente se encontraba asintomatico, sin reporte
de dolor espontaneo ni a la palpacion en la zona vestibular del érgano dentario 2.5.
Durante la exploracion clinica, los tejidos blandos circundantes presentaban una mucosa
de aspecto normal, sin inflamacion, lo que sugiere una adecuada evolucién postoperatoria
y un proceso de cicatrizacion favorable.

Al momento del control, el paciente refiere ausencia de dolor, inflamacion o sensibilidad
a la palpacion, lo que constituye un indicador temprano del éxito de la terapia
regenerativa, reflejando una respuesta tisular positiva al uso combinado de A-PRF e i-
PRF como andamios biol6gicos. Este hallazgo refuerza el potencial de los concentrados
plaquetarios como estrategia terapéutica predecible en dientes permanentes maduros
sometidos a endodoncia regenerativa. Considerando la ausencia de signos y sintomas
clinicos, asi como la estabilidad del sellado temporal colocado previamente, se procedio
a la restauracion definitiva de la pieza dentaria. Para ello, se seleccioné una resina
compuesta nanohibrida Opallis, tono DA2 (FGM Dental Products, Joinville, Brasil), que
permitié una restauracion estética y funcional, asegurando la integridad coronaria y
previniendo la microfiltracion.
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Figura 3. Seguimiento posoperatorio de tratamiento regenerativo. A) Radiografia periapical inicial. B)
radiografia periapical a las 4 semanas del procedimiento C) seguimiento de 2 meses después del
procedimiento.

A las 4 semanas posterior al procedimiento se realizé un control clinico y radiografico
del diente tratado (Figura 3). En la evaluacion radiogréfica realizada a las cuatro semanas
posteriores al procedimiento se evidencio6 la persistencia de hidroxido de calcio en los
tejidos periapicales. Ante este hallazgo, se opté por un enfoque de seguimiento con el
objetivo de evaluar la posible reabsorcién espontanea del material en controles
posteriores. A los dos meses posteriores al tratamiento se observé un ligero pero evidente
proceso de reparacion del tejido periapical, mostrando una disminucién progresiva de la
lesion dsea, aunque con persistencia de hidroxido de calcio. En el examen clinico se
realizaron las pruebas de sensibilidad pulpar mediante estimulo térmico frio, utilizando
(Endo-Ice®), previamente el diente fue aislado de forma relativa con algodones y secado
suavemente con aire, Posteriormente se colocd una torunda de algodon impregnada con
Endo-Ice® sobre la cara vestibular del diente durante un periodo aproximado de 5
segundos, en este control no se obtuvo respuesta clinica al estimulo. No obstante, estos
hallazgos sugieren una evaluacién favorable del tejido periapical compatible con una
respuesta positiva inicial a la terapia regenerativa pulpar

Asimismo, la restauracion definitiva con resina compuesta se mantiene integra, con buen
sellado y sin signos de filtracion marginal, lo que garantiza la estabilidad del diente en
este periodo de seguimiento. Los resultados obtenidos hasta el momento refuerzan la
importancia de los concentrados plaquetarios autélogos como andamios bioldgicos,
capaces de generar un microambiente favorable para la reparacion tisular temprana y la
evolucidn clinica positiva en dientes con necrosis pulpar y periodontitis apical.
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Figura 4. Seguimiento posoperatorio de tratamiento regenerativo. A) Radiografia periapical a los 4 meses
del procedimiento B) Rx periapical a los 5 meses de tratamiento.

Cuatro meses después del tratamiento regenerativo, se realizd un control clinico y
radiografico para evaluar la evolucion del caso. En el examen radiografico se evidencio
la persistencia de hidroxido de calcio en los tejidos periapicales. Ante este hallazgo, se
decidié realizar un abordaje quirdrgico, mediante la elevacién de un colgajo
mucoperidstico por vestibular, con el objetivo de acceder directamente a la zona afectada.
Posteriormente, se procedio a la remocién del material residual utilizando una cureta y
una cucharilla quirtrgica, seguida de irrigacion con suero fisiol6gico. La ausencia de
restos de hidroxido de calcio fue confirmada mediante una radiografia de control
intraoperatoria. A pesar de la persistencia previa del material, el control radiogréfico
permiti6 evidenciar signos de mejoria en la cicatrizacion de los tejidos periapicales. Desde
el punto de vista clinico, siguiendo el mismo protocolo empleado en el control previo
para las pruebas de sensibilidad pulpar el paciente manifestd una respuesta leve al
estimulo, lo que sugiere el inicio de recuperacion sensorial (Figura 4).

Figura 5. Seguimiento de 7 meses del tratamiento regenerativo.

|

Esta revista esté protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0 o oS
- - . ) _ A e
‘ |€nC|a International. Copia de la licencia: M
=" gy NC SA

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

Sl Relevancia Cientifica Pagina 107 | 115



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

Anatomia ISSN: 2697-3391
D I Vol. 9 No. 1, pp. 96 — 115, enero - marzo 2026
'gl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica sistematica.

www.anatomiadigital.org

A los cinco meses posteriores a la terapia regenerativa pulpar, se realiz6 un control clinico
y radiografico. Durante la evaluacion clinica, se repitieron las pruebas de sensibilidad
pulpar mediante estimulo térmico frio utilizando (Endo-lce®), siguiendo el mismo
protocolo empleado en el control previo. Estas pruebas evidenciaron una respuesta
positiva al estimulo térmico, lo que sugiere la recuperacion de la sensibilidad pulpar. Este
hallazgo clinico resulta relevante, ya que indica la recuperacion funcional del 6rgano
dentario, compatible con una respuesta favorable del tejido pulpar. Desde el punto de
vista radiografico, se observd la ausencia de material radiopaco residual, asi como signos
claros de reparacion de los tejidos periodontales, caracterizados por una disminucion
progresiva de la lesion Osea periapical. Estos hallazgos clinicos y radiogréaficos son
compatibles con una evolucion favorable posterior a la terapia regenerativa (Figura 5).

4. Discusion

En el estudio de Riaz et al. (8) se menciona que la endodoncia regenerativa ha surgido
con el proposito de restaurar la funcionalidad del complejo pulpo-dentina, siendo el
coagulo sanguineo el método mas empleado como andamio natural dado su contenido de
células madre, factores de crecimiento y matriz extracelular que favorecen la cicatrizacién
y reparacion tisular. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha impulsado la incorporacion
de concentrados plaquetarios autélogos cuya principal ventaja tedrica radica en la
liberacion controlada y sostenida de factores de crecimiento como VEGF y TGF-f. A.
No obstante, la evidencia disponible presenta resultados contradictorios. Pues en este
articulo se sugiere que ni el PRP ni el PRF ofrecen ventajas significativas frente al coagulo
sanguineo en cuanto al engrosamiento de las paredes dentinarias, crecimiento radicular y
cierre apical. Aunque si se ha documentado la formacion de tejidos vitales neoformados
incluyendo tejidos similares al hueso, cemento y tejido conectivo vascularizado. Si bien
es cierto algunos hallazgos indican que estos tejidos pueden otorgar un refuerzo
estructural aumentando la resistencia a la fractura, no se ha demostrado que logren
reproducir por completo la organizacion celular y la funcion del tejido pulpar original. En
este sentido, la falta de evidencias sobre procesos criticos como la inervacion y la
respuesta adaptativa frente a nuevas agresiones representa una limitacion sustancial para
considerar a los concentrados plagquetarios como sustitutos del tejido pulpar. A pesar de
esta informacion en el presente caso clinico se puede evidenciar que la combinacién de
A-PRF e i-PRF esta favoreciendo la resolucion de sintomas clinicos y favoreciendo a la
reparacion apical, lo que sugiere que la integracion de ambos concentrados plaquetarios
podria potenciar los resultados regenerativos y superar, al menos en parte, algunas de las
limitaciones previamente descritas

Por su parte Darwish et al. (19) reportaron en un ensayo clinico aleatorizado en dientes
permanentes maduros con necrosis pulpar y periodontitis periapical realizando una
comparativa de la eficacia de tres diferentes andamios bioldgicos en procedimientos
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endoddnticos regenerativos, Los resultados en este estudio mostraron que tras la
desinfeccion con pasta antibiotica doble, protocolos de irrigacion y el seguimiento de 18
meses se obtuvo una éxito en la curacion periapical radiografica de 58.8% para el coagulo
sanguineo, 94.1% para la Fibrina Rica en Plaquetas Estandar (S-PRF) y 76.5% para la
fibrina rica en plaguetas avanzada. Evidenciando una mayor tendencia a la resolucion de
la lesion en los grupos con concentrados plaquetarios, especialmente con S-PRF.
Asimismo, la recuperacion de la sensibilidad pulpar y el éxito clinico (ausencia de dolor
e inflamacién) fueron mas frecuentes en los grupos con PRF, lo que sugiere gue estos
andamios biologicos, al liberar factores de crecimiento de manera sostenida y favorecer
la proliferacién celular, podrian ofrecer ventajas frente al codgulo sanguineo. Estos
hallazgos respaldan la viabilidad de los REP en dientes maduros con periodontitis apical
cronica y destacan el potencial del uso de PRF como estrategia biolégica en comparacion
con los métodos convencionales. Con base en esta evidencia, en el presente caso clinico
se implementd un protocolo de irrigacion semejante empleando hipoclorito y EDTA y
medicacion antibidtica a través del conducto, no obstante, se introdujeron ligeras
modificaciones, ya que se opt6 por una pasta triantibiotica y se sustituyd el uso de S-PRF
con I-PRF. A pesar de estas variaciones los resultados obtenidos hasta el momento han
mostrado una evolucidon clinica favorable, reflejada en la resolucion de sintomas. Sin
embargo, ain no ha sido posible constatar radiograficamente una cicatrizacion completa
de la lesion periapical ni la recuperacion de la sensibilidad en el 6rgano dental tratado.

Ademas Liang et al. (1) menciona que si bien es cierto la terapia convencional de
conducto radicular es el tratamiento méas aceptado, no logra restaurar la vitalidad ni la
funcién neurovascular del diente, por lo que la Terapia Endoddntica Regenerativa (RET)
surge como una alternativa prometedora al aplicar principios de ingenieria de tejidos
mediante células madre, andamios y factores bioactivos; entre los andamios, el coagulo
sanguineo ha sido el mas utilizado, aunque limitado por su escasa concentracion de
factores de crecimiento y dificultades técnicas, lo que ha impulsado la investigacion de
concentrados plagquetarios como la Fibrina Rica en Plaguetas (PRF). La fibrina rica en
plaquetas inyectable (i-PRF), es un derivado liquido obtenido mediante centrifugacion de
baja velocidad que ofrece una matriz tridimensional con alta concentracion de plaquetas,
leucocitos y factores de crecimiento, capaz de modular la inflamacidn, ejercer efectos
antibacterianos y potenciar la regeneracion dsea y pulpar; En base a esta informacion en
el 2021 disefiaron un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado para evaluar y comparar
la eficacia del i-PRF en comparacion con el coagulo sanguineo en dientes maduros
necroticos, haciendo un seguimiento de 24 meses para evaluar el éxito clinico y
radiografico y la sensibilidad pulpar, destacando asi su potencial como un nuevo andamio
bioldgico en terapia regenerativa. Por esta razon la aplicacion del I-PRF y A-PRF se ven
respaldado para el presente caso clinico, esperando recuperacion de la sensibilidad y
curacion de la lesion.
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En contraste el estudio de Rastogi et al. (20) incorporé Plasma Rico en Factores de
Crecimiento Autdlogo (PRF) como andamio bioldgico y evalud un total de 20 dientes
unirradiculares con lesiones periapicales. Para medir la revascularizacion, utilizaron
oximetro de pulso junto con pruebas de sensibilidad eléctrica (21)(22). Los resultados
mostraron un aumento significativo en la saturacién de oxigeno pulpar y una mejora
progresiva en la recuperacion de la sensibilidad dental durante los seguimientos a los 6 y
12 meses, lo que evidencia que la combinacion de matrices biolégicas con metodos
diagnosticos objetivos ofrece una manera confiable de confirmar el éxito bioldgico del
tratamiento.

Aunque la regeneracion pulpar representa un avance prometedor en endodoncia, aln
enfrenta importantes limitaciones. La naturaleza del tejido regenerado no siempre
corresponde a la pulpa verdadera y factores como la edad del paciente, el estado del apice
y la ausencia de protocolos clinicos estandarizados afectan los resultados. Ademas, la
dependencia de una revascularizacion efectiva y el riesgo de reinfeccion durante el
procedimiento siguen siendo desafios clave que limitan su aplicabilidad clinica
predecible.

5. Conclusiones

e En este caso clinico, la aplicacion combinada de A-PRF e I-PRF como andamios
bioldgicos en la terapia regenerativa pulpar de un diente con apice cerrado permitio
un manejo conservador y evidencio el potencial de los concentrados plaquetarios
para favorecer la reparacion y regeneracion de los tejidos pulpares y periapicales,
ofreciendo una alternativa biol6gica a los tratamientos convencionales. Estos
biomateriales proporcionan un entorno favorable para la reparacion tisular tanto
apical como pulpar.

e Por lo tanto, si bien los concentrados plaquetarios autdlogos representan un avance
prometedor en la bdsqueda de estrategias regenerativas mas predecibles, su
verdadera eficacia como alternativa a los métodos convencionales permanece en
debate. Futuras investigaciones deben centrarse en caracterizar la composicion y
organizacion de los tejidos neoformados, estandarizar los protocolos de aplicacion y
explorar materiales de sellado alternativos al MTA, con el fin de dilucidar si estos
biomateriales pueden cumplir realmente con el objetivo de restaurar un tejido pulpar
funcional y no solo reparativo.
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Palabras claves: Resumen

Dolor lumbar, Introduccion: el dolor lumbar es una de las principales causas
ejercicios de de discapacidad y un motivo frecuente de consulta en
Williams, fisioterapia. Entre las opciones de tratamiento activo, los
fisioterapia, ejercicios de flexion de Williams se han planteado como una
ejercicio terapéutico,  estrategia sencilla y accesible para reducir el dolor y mejorar
adultos mayores, la funcionalidad en personas adultas y adultas mayores, aunque
funcionalidad la evidencia sobre su uso esta dispersa. Objetivo. Analizar la
lumbar. evidencia cientifica sobre la efectividad del método de flexion

de Williams en la disminucién del dolor y la mejora de la
funcionalidad en personas con dolor lumbar. Metodologia. Se
realizd una revision bibliografica en bases de datos y
repositorios académicos de libre acceso, incluyendo articulos
publicados entre 2015 y 2025 en espafiol e inglés. Se
seleccionaron estudios en adultos con dolor lumbar donde los
ejercicios de Williams se utilizarian como intervencién
principal o combinada. Se incluyeron ensayos clinicos,
estudios cuasi experimentales y revisiones, de los cuales 11
cumplieron los criterios de inclusion. Resultados. La mayoria
de los estudios reporta una reduccion significativa del dolor,
medida con escalas como EVA o NRS, junto con mejoras en
la funcionalidad y en actividades de la vida diaria. En adultos
mayores se describe disminucion del dolor y mayor autonomia,
y en contextos laborales se observa menor interferencia del
dolor en el desempefio ocupacional. Los ejercicios de Williams
resultan efectivos, aunque no siempre superiores a otros
programas activos, y muestran mejor impacto cuando se
combinan con otras modalidades fisioterapéuticas.
Conclusion. Los ejercicios de flexién de Williams constituyen
una alternativa terapéutica eficaz, de bajo costo y facil
aplicacion para el manejo del dolor lumbar. Sin embargo, se
requieren ensayos clinicos aleatorizados con protocolos
estandarizados y seguimientos prolongados para definir la
dosis Optima y los perfiles de pacientes que mas se benefician.
Area de estudio general: Ciencias de la Salud. Area de
estudio  especifica:  Fisioterapia /  Rehabilitacion
musculoesquelética. Tipo de estudio: Revision bibliogréafica.

Keywords: Abstract

Lower back pain, Introduction. Low back pain is one of the leading causes of

Williams exercises, disability and a frequent reason for seeking physical therapy.
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physical therapy, Among active treatment options, William’s flexion exercises
therapeutic exercise, have been proposed as a simple and accessible strategy for
older adults, reducing pain and improving functionality in adults and older
lumbar function. adults, although evidence on their use is scattered. Objective.

To analyze the scientific evidence on the effectiveness of the
Williams flexion method in reducing pain and improving
functionality in people with low back pain. Methodology. A
literature review was conducted in open-access databases and
academic repositories, including articles published between
2015 and 2025 in Spanish and English. Studies in adults with
low back pain were selected where Williams exercises would
be used as the main or combined intervention. Clinical trials,
quasi-experimental studies, and reviews were included, of
which 11 met the inclusion criteria. Results. Most studies
report a significant reduction in pain, measured using scales
such as VAS or NRS, along with improvements in functionality
and activities of daily living. In older adults, a decrease in pain
and greater autonomy are described, and in work contexts, less
interference of pain in occupational performance is observed.
Williams exercises are effective, although not always superior
to other active programs, and show better impact when
combined with other physiotherapy modalities. Conclusion.
Williams' flexion exercises are an effective, low-cost, and easy-
to-apply therapeutic alternative for the management of low
back pain. However, randomized clinical trials with
standardized protocols and prolonged follow-ups are required
to define the optimal dose and the profiles of patients who
benefit most. General study area: Health Sciences. Specific
area of study: Physiotherapy / Musculoskeletal Rehabilitation.
Type of study: Literature review.

1. Introduccidén

El dolor lumbar es una de las principales causas de discapacidad en el mundo y se
reconoce cada vez mas como un problema de salud publica. Se calcula que en 2020 afectd
a mas de 619 millones de personas y que esta cifra seguird aumentando hacia 2050,
manteniéndose entre las primeras causas de afios vividos con discapacidad en la poblacion
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adulta (1)(2). En las personas adultas mayores, el impacto es todavia més evidente, porque
el dolor lumbar se relaciona con un mayor uso de servicios de salud, con limitaciones
para moverse y con una perdida progresiva de independencia (3).

En este grupo etario, la lumbalgia no se vive solo como una molestia localizada en la zona
lumbar, sino como una experiencia que atraviesa la vida diaria. Actividades tan béasicas
como caminar, asearse, preparar la comida o hacer tareas domésticas pueden volverse
dificiles o dolorosas. Esto favorece que la persona se vuelva méas sedentaria, tenga miedo
a moverse y reduzca su participacion en la vida social, entrando en un circulo de dolor,
pérdida de fuerza y dependencia que termina afectando de forma importante su calidad
de vida (3). En esta perspectiva, la fisioterapia se enfrenta al desafio de ofrecer
intervenciones que no solo reduzcan el dolor sino que también ayuden a mantener la
funcionalidad, la autonomia y la sensacién de seguridad del paciente en su entorno
cotidiano.

Las guias clinicas internacionales que abordan el dolor lumbar crénico coinciden en
sefialar el ejercicio terapéutico como una de las estrategias de primera eleccién en adultos
y adultos mayores, dentro de un enfoque integral que se centre en la persona (4)(5). Se
han estudiado distintas formas de ejercicio, como el entrenamiento de fuerza, el trabajo
de resistencia, el control motor y programas combinados en donde generalmente se ha
observado que pueden mejorar el dolor, la capacidad funcional y la calidad de vida en
personas con lumbalgia (3)(5)(6). En el caso particular sobre los adultos mayores con
dolor lumbar crénico, el entrenamiento de resistencia progresiva se ha asociado de manera
consistente con mejoras en la funcién fisica, aunque los resultados sobre la reduccién del
dolor son menos uniformes (3). Esto refuerza la idea de que el ejercicio es una
herramienta clave, pero que su disefio y su dosificacion deben adaptarse cuidadosamente
a las caracteristicas y necesidades de cada paciente.

Entre las propuestas concretas de ejercicio para el dolor lumbar, el protocolo de Williams
se ha convertido en uno de los métodos clasicos. Este programa se basa en ejercicios de
flexion lumbar y en el fortalecimiento de la musculatura abdominal y glatea, con la
intencion de disminuir la lordosis lumbar, reducir la carga sobre las articulaciones
posteriores y favorecer la estabilidad de la columna (6). Es un conjunto de ejercicios de
bajo costo, que puede ensefiarse con explicaciones sencillas, no requiere equipamiento
complejo y resulta aplicable en contextos comunitarios o rurales donde el acceso a
servicios especializados de rehabilitacién es limitado (6). Estas caracteristicas lo vuelven
especialmente interesante para el trabajo con personas mayores, que con frecuencia se
enfrentan a barreras econémicas, geogréficas o funcionales para asistir de manera regular
a terapia presencial.

La evidencia encontrada sugiere que los ejercicios de Williams si pueden marcar una
diferencia real en el manejo del dolor lumbar, especialmente cuando se aplican de forma
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constante y guiada. En un estudio cuasi experimental con personas adultas mayores con
lumbalgia, la puesta en préctica del protocolo de flexion de Williams, sesion tras sesion,
se tradujo en una disminucion clara y significativa del dolor percibido, medida a través
de una escala numérica, en comparacién con quienes no recibieron este tipo de
intervencion (7).

En coherencia con lo mencionado anteriormente, en un servicio de atencion primaria, la
incorporacion de estos ejercicios en el plan de tratamiento de pacientes con dolor lumbar
se asocid con una mejoria clinicamente relevante en la discapacidad funcional, valorada
mediante el indice de Oswestry. Lo importante es que estos cambios no solo se
observaron en un grupo muy especifico, sino en personas de distintas edades, lo que
refuerza la idea de que el método de Williams puede adaptarse a diferentes perfiles de
pacientes dentro de la practica fisioterapéutica (6).

Por otra parte, revisiones que comparan el método de Williams con otros enfoques
consolidados, como el programa de McKenzie, sefialan que ambos pueden lograr
reducciones importantes del dolor y mejoras en la flexibilidad y en el estado funcional,
siempre que la eleccién y adaptacion del programa se realicen segln el tipo de dolor
lumbar y las caracteristicas de cada paciente (8).

Sin embargo, la evidencia especifica sobre la efectividad del protocolo de Williams en
personas adultas mayores sigue siendo limitada y presenta cierta heterogeneidad. Muchos
estudios incluyen muestras amplias de adultos con rangos de edad diversos, por lo que se
dificulta extrapolar los resultados a quienes superan los 60 afios, un grupo que suele
presentar cambios degenerativos, sarcopenia, alteraciones del equilibrio y otras
condiciones que condicionan la respuesta al ejercicio (3)(6)(7). Ademas, no siempre se
detalla con claridad cémo se dosifican, progresan o adaptan los ejercicios de Williams
para este grupo etario, ni se profundiza en su repercusion sobre las actividades de la vida
diaria mas alla de las escalas de dolor o discapacidad. Por tanto, se vuelve necesario
detenerse a revisar de forma critica y ordenada la literatura cientifica sobre el protocolo
de Williams en el adulto mayor, apoyandose también en la evidencia disponible en
poblacién adulta general cuando aporta informacion util, y teniendo en cuenta no solo los
cambios en el dolor, sino también en la funcionalidad de los pacientes.

Desde la mirada de la fisioterapia, esta revision surge directamente de la experiencia en
el trabajo clinico y del interés por ofrecer opciones de tratamiento que realmente se
puedan aplicar en el dia a dia de las personas mayores con dolor lumbar: que sean viables,
seguras y comprensibles para ellas. Conocer hasta qué punto el protocolo de Williams
ayuda a disminuir el dolor y a mejorar la funcionalidad en este grupo no es solo un
ejercicio académico, sino una herramienta para tomar mejores decisiones terapéuticas,
ajustar los programas de ejercicio a las capacidades de cada paciente y abrir nuevas lineas
de investigacion centradas en la seguridad y la eficacia de su uso en el adulto mayor.
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Por ello, el objetivo de esta revision bibliografica es analizar la evidencia cientifica
disponible sobre los efectos del protocolo de Williams en la intensidad del dolor lumbar
y en la funcionalidad de las personas adultas mayores, a partir de estudios realizados en
contextos clinicos y comunitarios.

2. Metodologia

Este estudio corresponde a una revision bibliogréafica de nivel descriptivo y analitico,
orientada a sintetizar la evidencia disponible sobre los beneficios del protocolo de
Williams en el tratamiento del dolor lumbar en el adulto mayor. No se intervinieron
pacientes ni se manipularon variables clinicas, por lo que no fue necesario el aval de un
comité de ética en investigacion.

La presente investigacion corresponde a una revision bibliografica realizada siguiendo
las recomendaciones de la declaracion PRISMA para revisiones de la literatura,
organizando el proceso en las fases de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de
estudios.

Se realizé una busqueda estructurada en las bases de datos PubMed, SciELO, Science
Direct, Medline, Google Scholar, Redalyc y en repositorios institucionales de
universidades, priorizando articulos publicados en revistas arbitradas.

Para la busqueda se utilizaron descriptores controlados de salud (DeCS) y
encabezamientos médicos de materia (MeSH), siempre relacionados con el problema de
estudio, y se combinaron con los operadores booleanos AND y OR para afinar los
resultados. Entre las principales combinaciones empleadas estuvieron: “low back pain”,
“chronic low back pain”, “older adults”, “elderly”, “Williams flexion exercises”,
“Williams exercises”, “lumbar pain” y “exercise therapy”, junto con sus equivalentes
en espafol como “dolor lumbar”, “lumbalgia”, “ejercicios de Williams” y “adulto
mayor”.

Ademas, en los distintos buscadores se usaron frases especificas como: "Williams flexion
exercise” AND "low back pain”, "Williams exercises™ AND "low back pain™, "ejercicios
de Williams" AND lumbalgia, "ejercicios de Williams" AND "dolor lumbar" y
combinaciones mas amplias relacionadas con ejercicio terapéutico y dolor lumbar en el
adulto mayor. Finalmente, se aplicaron filtros por afio de publicacion (aproximadamente
desde 2015 en adelante) para priorizar la evidencia mas reciente.

Criterios de inclusién y exclusién

Se establecieron como criterios de inclusién:
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« Articulos originales, ensayos clinicos, estudios cuasi experimentales, revisiones
sistematicas o integrativas y trabajos de titulacion que abordaran el uso del protocolo
de Williams o ejercicios de flexion de Williams en el manejo del dolor lumbar.

o Seincluyeron estudios realizados en personas adultas y adultas mayores. También se
aceptaron investigaciones en poblacion adulta general siempre que incorporaran
participantes de 60 afios 0 mas, o que ofrecieran resultados que pudieran aplicarse de
forma razonable al contexto geriatrico.

« Solo se consideraron trabajos disponibles en texto completo, en espafiol o en inglés,
ya sea en acceso abierto o a través de repositorios institucionales.

o Ademas, los estudios debian informar al menos uno de los siguientes resultados:
intensidad del dolor, nivel de funcionalidad, rango de movimiento, fuerza muscular
o calidad de vida.

Se excluyeron:

« Editoriales, cartas al editor, opiniones sin respaldo empirico y documentos sin
revision por pares.

o Estudios centrados exclusivamente en poblacién pediatrica, adolescentes o
deportistas de alto rendimiento.

« Investigaciones en las que el protocolo de Williams no estuviera claramente descrito
o formara parte de un programa en el que no era posible diferenciar sus efectos.

o Documentos con informacién metodoldgica insuficiente (muestras no definidas,
ausencia de criterios diagnosticos de dolor lumbar, falta de descripciéon de la
intervencion).

En la fase de identificacion se localizaron 102 articulos a traves de las bases de datos
electronicas consultadas y, ademas, se encontraron 9 registros adicionales al revisar las
referencias bibliograficas y algunos repositorios institucionales. En total, el primer
recuento reunio 111 registros.

Después se eliminaron 17 documentos duplicados y quedaron 94 registros, que pasaron a
la etapa de revision de titulos y resimenes. En este cribado inicial se excluyeron 63
estudios porque no trabajaban con el protocolo de Williams, no se centraban
especificamente en el dolor lumbar o no aportaban informacion relevante para poblacion
adulta o adulta mayor. Con estos filtros, 31 articulos fueron seleccionados para la lectura
a texto completo.

En la fase de elegibilidad, se descartaron 20 estudios por distintos motivos: en algunos
casos el protocolo de Williams o los ejercicios de flexion lumbar no se describian con
claridad (n = 8); en otros, la poblacion de estudio no era comparable con el objetivo de
esta revision, como investigaciones en nifios o deportistas (n = 5); también se excluyeron
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trabajos que no informaban desenlaces sobre dolor o funcionalidad (n = 4), asi como
aquellos con informacion metodologica insuficiente o sin revision por pares (n = 3).

Finalmente, 11 estudios cumplieron con todos los criterios de inclusion y se incorporaron
en la sintesis cualitativa de la revision.

El proceso completo se resume en el diagrama PRISMA (Figura 1).

Identificacion de nuevos estudios mediante bases de
datos y archivos

Registros identificados a través de bases de Registros restantes tras eliminar
datos duplicados: n = 94
\g (PubMed, Scielo, ScienceDirect, Medline, Registros cribados: n = 94
'g Google Scholar, Redalyc): n = 102 Registros excluidos por no cumplir con
o Registros adicionales identificados a través el tema o la poblacion de interés: n = 63
= de otras fuentes. n =9
= Registros totales antes de eliminar
° duplicados: n =111
Registros duplicados eliminados: n = 17
_ Articulos a texto completo excluidos: n
o IArticulos seleccionados para lectura texto = 20
3 completo: n = 31 —PINo describen claramente el protocolo de
=i \Williams o ejercicios de flexion
2 especificos: n = 8
- Poblacién pediatrica, deportistas o no
comparables con adultos/adultos
mayores: n =5
No reportan desenlaces en dolor: n =4
Informacién metodoldgica insuficiente o
-% _ ___ _ sin revision por pares: n = 3
S Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
= (ejercicios de Williams / flexion de Williams en
ﬁ dolor lumbar): n =11

Figura 1. Diagrama PRISMA

Para la extraccion de datos se elabor6 una matriz de analisis documental en la que se
registraron, para cada estudio: autor y afio de publicacion, pais, disefio metodoldgico,
caracteristicas de la muestra (edad, diagnostico de dolor lumbar), descripcion del
protocolo de Williams (frecuencia, duracion, tipo de ejercicios), variables evaluadas
(dolor, funcionalidad, fuerza, rango de movimiento, calidad de vida) y principales
resultados clinicos.

Los hallazgos se organizaron de forma tematica, comparando los efectos del protocolo de
Williams en la reduccién del dolor y en la mejora de la funcién, asi como sus principales
ventajas, limitaciones y consideraciones especificas para la poblacion adulta mayor. Este

|
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enfoque hizo posible integrar la evidencia disponible desde una mirada fisioterapéutica,
relacionando los resultados de la literatura con la experiencia en la préctica clinica y
ofreciendo una sintesis critica sobre la utilidad real del protocolo de Williams en adultos
mayores con dolor lumbar.

3. Resultados

En esta revision se incluyeron 11 estudios centrados especificamente en los ejercicios de
flexion de Williams para el manejo del dolor lumbar, que abarcan articulos originales en
revistas arbitradas, una revision de la literatura y trabajos de titulacion. La mayoria se
realiz6 en contextos de atencion primaria, hospitales generales, servicios de rehabilitacion
0 entornos laborales con sobrecarga mecéanica (6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16).

Como se muestra en la Tabla 1 los disefios predominantes fueron cuasi experimentales
con grupos intervencién y control, o disefios pretest y post test en un solo grupo; se
identifico ademas un protocolo de ensayo clinico aleatorizado ain en fase de ejecucion
(16). Las poblaciones estudiadas incluyeron adultos mayores institucionalizados o en
rehabilitacion, trabajadores artesanales, enfermeras de sala con lumbalgia inespecifica,
pacientes con dolor lumbar miogénico y mujeres con dolor lumbar por sobrecarga
mecénica (6)(7)(10)(11)(13)(15)(17). En todos los estudios se tratd de dolor lumbar
subagudo o cronico, sin compromiso neuroldgico grave.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre ejercicios de Williams en dolor lumbar

Autor Pais / Disefio del Poblaciény Intervencién Comparador ~ Duraciény Desenlaces
principal contexto estudio muestra basada en / control frecuencia principales
(afo) Williams
Sukmajaya  Indonesia, Cuasi 42 adultos Programade  Sin grupo 1 mes; Dolory
etal atencién experimental  con ejercicios de control frecuencia discapacidad:
(2020) primaria pre—post lumbalgia flexion de clésico; diariao >1 indice de
(6) (PROLANIS) Williams comparacion  vez/dia, segin  Discapacidad
ensefladocon  pre—posty grupo de Oswestry
presentacion,  por (ODlI)
video y frecuencia
demostracion  de practica
Amila et Indonesia, Cuasi 56 adultos Ejerciciosde  Grupo NUmero de Intensidad
al. (2021) residencia experimental  mayorescon  flexion de control sin sesiones no del dolor:
@) geriatrica pre—postcon  lumbalgia Williams programade  detallado en Escala
grupo (28 Williams el resumen; Numérica de
control intervencion, (cuidados aplicados Dolor (NRS)
28 control) habituales) durante el
periodo de
estudio
(2017)
Pieleetal.  Rumania, Revision Pacientes Programasde  Programas Protocolos Dolor
(2024) revision de narrativa de con rehabilitacion  basados en variables; (VAS),
®) literatura 137 articulos  lumbalgiaen  basados en método andlisis de discapacidad
distintos ejercicios de McKenzieu  estudios (OD1),
entornos Williams otros 2010-2022 calidad de
ejercicios vida (SF-36),
flexibilidad
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre ejercicios de Williams en dolor lumbar

(continuacion)

Autor Pais / Disefio del Poblaciény Intervencién Comparador ~ Duraciény Desenlaces
principal contexto estudio muestra basadaen / control frecuencia principales
(afo) Williams
Ube & Ecuador, Estudio Adultos Rutina de No se Aplicacion Dolor (EVA),
Villamar Hospital descriptivo, mayorescon  ejerciciosde  menciona peri6dicaen el flexibilidad
(2024) General observaciona  lumbalgia Williams grupo periodo junio— (goniometria)
(10) Martin ly atendidosen  aplicadaen control septiembre ,
Icaza correlacional  rehabilitacio el servicio formal; 2024; discapacidad
n comparacién  frecuencia (Oswestry),
antes o reportada por percepcién de
despuésy los pacientes dificultad y
percepcién alivio
de los
pacientes
Solérzano  Guatemala  Estudio Mujeres de Meétodo de Ejercicios Dosificacion Dolor
etal. , contexto comparativo 30-45 afios Williams hipopresivos  ajustada a lumbar,
(2023) laboral no con dolor (ejercicio caracteristicas factores
(1) experimental  lumbar por terapéutico) de las laborales
sobrecarga pacientes; asociados,
mecanica duracion de la condicion
intervencion fisicay
segln protocolo  efectos
del estudio terapéuticos
de ambos
métodos
Halimah Indonesia,  Cuasi 44 pacientes  Ejerciciosde =~ Combinaci6 2 Dolor (EVA)
& Pradita clinica experimental ~ con flexion de n de sesiones/seman y flexibilidad
(2023) Physiomar ~ pre-postcon  lumbalgia Williams infrarrojos+  adurante 1 mes  lumbar (Test
(12) grupo (40 ejercicios de de Schober
control analizados: Williams Modificado)
grupo
Williams vs
grupo
Williams +
infrarrojos)
Anung et Indonesia,  Ensayo con 31 pacientes  Fisioterapia Fisioterapia Protocolo de Capacidad
al. (2023) Hospital grupo con dolor convencional ~ convenciona  tratamiento funcional
(13) Generalde  tratamientoy  lumbar + ejercicios I'sin durante el (escala
Banyumas  control (pre—~  miogénico de flexionde  ejerciciosde  periodo de funcional
post) Williams Williams estudio (n°de especificada
sesiones no en el articulo)
detallado en
resumen)
Rahmawat  Indonesia, Revision de Siete Compendio No aplica Estudios Dolor lumbar
ietal ambito literatura estudios de métodos (revision) publicados y rango de
(2022) académico sobre de flexion de 2015-2020; movimiento
(14) lumbalgiay Williams (tilt protocolos articular
ejerciciosde  pélvico, variables reportados en
Williams rodillaal los estudios
pecho revisados
simple/doble,
partial sit-up,
estiramiento
isquiotibiales
, bicicleta,
sentadilla
asistida, etc.)
Taufandas  Indonesia,  Pre- 43 artesanos Ejerciciosde  Sin grupo 4 semanas; 2 Dolor lumbar
etal. artesanos experimento,  alfareroscon  flexion de control; sesiones/seman  medido con
(2025) ceramistas  un solo lumbalgia Williams comparacion  ade 45 minutos  NRS antes y
(15) grupo pre— aplicadospor  pre—post después de la
post el intervencion

investigador
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre ejercicios de Williams en dolor lumbar
(continuacion)

Autor Pais/ Disefio del Poblaciény Intervencién ~ Comparador ~ Duraciény Desenlaces
principal contexto estudio muestra basadaen / control frecuencia principales
(afo) Williams
Kaple & India, Protocolode 74 adultos Ejerciciosde  Ejerciciosde 6 Dolor, rango
Phansopkar ~ serviciode  ensayo (18-40 flexion de control sesiones/semana  de
(2023) (16)  fisioterapia  clinico afios) con Williams + motor + durante 4 movimiento,
aleatorizado,  lumbalgia fisioterapia fisioterapia semanas fuerza
dos brazos inespecifica ~ convencional  convencional musculary
paralelos (NSLBP) funcionalidad
(instrumentos
propuestos:
VAS/NPRS,
goniometria,
escalas
funcionales)
Mohite & Poblacion Estudio 52 Ejerciciosde  Ejerciciosde 2 semanas de Dolor
Pathan de comparativo  enfermeras Williams estabilidad tratamiento; 10 (NPRS),
(2025) (17)  enfermeras  de con (“Williams central + min de TENS discapacidad
de sala intervencién  lumbalgia back TENS por sesion + (MODI),
inespecifica exercises”) + rutina de rango de
(26 por TENS ejercicios movimiento
grupo) lumbar
(modified-
modified
Schober)

3.1. Efecto de los ejercicios de Williams sobre la intensidad del dolor

En términos de dolor, préacticamente todos los estudios reportan una disminucién
clinicamente relevante tras aplicar programas basados en los ejercicios de flexién de
Williams.

En adultos mayores con lumbalgia residentes en un hogar geriatrico, Amila et al. (7)
observaron que el grupo que realizd ejercicios de Williams mostré una reduccién
significativa de la intensidad del dolor segun la escala numérica, con diferencias pre—post
muy marcadas (p=0,000), mientras que el grupo control no presenté cambios
significativos (p=0,081). De manera similar, Sukmajaya et al. (6) hallaron una
disminucion importante en el Indice de Discapacidad de Oswestry, pasando de
31,05+17,40 a 14,10£11,78 tras un mes de intervencion con ejercicios de Williams, con
mayor mejoria en quienes practicaban la rutina mas de una vez al dia (6).

En el contexto de rehabilitacion hospitalaria, el proyecto de Ube & Villamar (10) mostro6
que, en adultos mayores con lumbalgia atendidos en el Hospital General Martin Icaza,
alrededor del 60 % de los participantes referian una disminucion considerable del dolor y
el 50 % sefialaba alivio general tras la implementacién sistematica de los ejercicios de
Williams; este alivio se mantenia entre 3 y 6 horas después de cada sesion.

En un entorno laboral Taufandas et al. (15) evaluaron a 43 artesanos ceramistas con dolor
lumbar, los cuales participaron en un programa de ejercicios de flexion de Williams
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durante un periodo de cuatro semanas, con dos sesiones semanales de 45 minutos. La
intensidad del dolor se midié con la escala NRS antes y después de la intervencién y se
analiz6 mediante la prueba de Wilcoxon, observandose una reduccion significativa del
dolor (p < 0,05). Estos resultados sugieren que el protocolo de Williams puede ser
efectivo incluso en personas que desempefian trabajos fisicamente exigentes.

Otros estudios exploraron combinaciones terapéuticas. Halimah & Pradita (12)
compararon ejercicios de Williams solos frente a la combinacion de ejercicios de
Williams con infrarrojos en 44 pacientes con lumbalgia: en ambos grupos disminuyo el
dolor, pero la reduccion fue mayor en el grupo que recibi6 infrarrojos mas flexion de
Williams (mediana EVA de 6,00 a 2,00 frente a 6,00 a 5,00). Por su parte, Anung et al.
(13) encontraron que afadir ejercicios de Williams a la fisioterapia convencional en
pacientes con dolor lumbar miogénico produjo una reduccion del dolor y una mejoria
funcional significativamente superiores al grupo control, con p=0,000 en las
comparaciones pre - post.

En los estudios comparativos se confirma que los ejercicios de Williams son una opcién
eficaz, aunque en algunos casos no constituyen la modalidad con mayor impacto.
Solérzano et al. (11) mostraron que tanto el método de Williams como los ejercicios
hipopresivos reducen el dolor lumbar por sobrecarga mecanica en mujeres de 30 a 45
afios, lo que respalda la efectividad de ambos enfoques. No obstante, los hipopresivos
ofrecieron ventajas adicionales en el abordaje de patologias de suelo pélvico y en la
consecucion de objetivos estéticos (11).

En enfermeras con lumbalgia inespecifica, Mohite & Pathan (17) compararon estabilidad
central mas TENS frente a ejercicios de Williams mas TENS: los dos protocolos
redujeron el dolor (NPRS) de manera significativa, pero el grupo de estabilidad central
alcanzo valores finales de dolor y discapacidad (MODI) més bajos (p<0,001), indicando
un efecto algo mayor, aunque manteniendo al método de Williams como una opcién util.

3.2. Efecto sobre funcionalidad, movilidad y otros desenlaces

Mas allé del dolor, varios trabajos evaluaron la funcionalidad y el rango de movimiento.
En el estudio de Sukmajaya et al. (6) la disminucion del puntaje de Oswestry reflejo
mejoras tanto en el dolor como en la capacidad para realizar actividades de la vida diaria,
sin diferencias significativas entre participantes geriatricos y no geriatricos, lo que sugiere
que los ejercicios de Williams pueden aplicarse en un amplio rango de edades adultas.

En pacientes con dolor lumbar miogénico, Anung et al. (13) mostraron que la adicién de
gjercicios de Williams produjo un incremento de la capacidad funcional claramente
mayor respecto al grupo control, con una diferencia media pre—post de 7,5 puntos frente
a 2,4 puntos. En la poblacion adulta mayor atendida en el Hospital Martin Icaza, el
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proyecto de Ube & Villamar (10) reportd que, aunque el 70 % de los pacientes presentaba
dificultades para las actividades cotidianas al inicio, tras el programa de ejercicios de
Williams un 43 % manifestd mejoras en estas actividades, lo que respalda su impacto
funcional.

La movilidad y la flexibilidad lumbar también mostraron cambios favorables. Halimah &
Pradita (12) utilizando el Test de Schober modificado, observaron que la combinacién de
infrarrojos con los ejercicios de flexion de Williams produjo un aumento mas marcado de
la flexibilidad lumbar en comparacidn con la realizacion de los ejercicios de Williams de
forma aislada, con un cambio de la mediana de 2,50 a 10,00 en el grupo combinado, frente
a 3,00 en el grupo que solo realizé ejercicios. Por su parte, Mohite & Pathan (17) hallaron
un incremento significativo del rango de movimiento lumbar en ambos grupos estudiados
(estabilidad central y protocolo de Williams) aunque de nuevo la estabilidad central
mostré una ligera ventaja.

Las revisiones incluidas aportan una vision de conjunto Piele et al. (8) tras analizar 137
articulos, concluyeron que tanto los programas basados en Williams como los basados en
McKenzie logran reducciones del dolor del 50-65 % y aumentos de la flexibilidad del
10-40 %, ademas de mejoras en el estado mental, siempre que el protocolo se adapte al
tipo de dolor lumbar y a las caracteristicas del paciente (8). A su vez, Rahmawati et al.
(14) revisaron siete estudios y confirmaron que el ejercicio de flexion de Williams,
incluyendo inclinacion pélvica, rodilla al pecho simple y doble, partial sit up, estiramiento
de isquiotibiales, bicicleta y sentadilla asistida, reduce la intensidad del dolor y mejora el
rango articular en distintas poblaciones con lumbalgia.

Finalmente, el protocolo descrito por Kaple & Phansopkar (16) propone un ensayo clinico
aleatorizado que compararé de forma directa los ejercicios de Williams con los ejercicios
de control motor en sujetos de 18 a 40 afios con lumbalgia inespecifica, evaluando dolor,
rango de movimiento, fuerzay funcionalidad tras cuatro semanas de intervencién; aunque
aun no ofrece resultados, pone de manifiesto el interés actual por generar evidencia de
mayor calidad sobre este método.

4. Discusion

El objetivo de esta revision fue sintetizar la evidencia sobre la efectividad de los ejercicios
de flexion de Williams en el manejo del dolor lumbar en personas adultas y adultas
mayores. En conjunto, los estudios incluidos muestran que este protocolo se asocia de
forma consistente con una reduccién clinicamente relevante del dolor y, en varios casos,
con mejoras en la funcionalidad lumbar y la realizacion de actividades de la vida diaria,
tanto en contextos comunitarios como clinicos y laborales (6)(7)(10)(13)(15).
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Estos hallazgos encajan con la evidencia general, donde los estudios sobre ejercicio
terapéutico y entrenamiento de fuerza funcionan pilares en el manejo del dolor lumbar,
sobre todo en personas mayores (3). Ademas, las guias de préactica clinica y los
organismos internacionales insisten en que cuando sea posible, se debe dar prioridad a las
intervenciones activas como el ejercicio, la educacion y el abordaje biopsicosocial por
encima de los tratamientos pasivos o del reposo prolongado. En este sentido, los ejercicios
de Williams se ubican como una alternativa coherente con las recomendaciones actuales
para el manejo no farmacologico del dolor lumbar (4)(5)(9)(18)(19).

Al comparar el método de Williams con otras estrategias, la literatura indica que es
efectivo, aunque no siempre superior a otros programas activos. La revision de Piele et
al. (8) encontré reducciones importantes del dolor y mejora de la flexibilidad tanto con
ejercicios de Williams como con el método McKenzie, resaltando la necesidad de adaptar
el enfoque al tipo de dolor y al perfil del paciente. De forma similar, en enfermeras con
lumbalgia inespecifica, tanto los ejercicios de Williams como el trabajo de estabilidad
central resultaron beneficiosos, aunque estos Ultimos mostraron una mayor mejoria en
dolor, discapacidad y rango de movimiento, lo que sugiere que el método de Williams
debe entenderse como una herramienta méas dentro de un abanico de intervenciones
activas (17).

Varios estudios respaldan la utilidad de combinar los ejercicios de Williams con otros
recursos fisioterapéuticos por ejemplo, la asociacion con infrarrojos ha mostrado una
reduccion mas marcada del dolor y una mayor ganancia en flexibilidad lumbar que la
realizacion de los ejercicios de forma aislada, mientras que su incorporacién a programas
convencionales se ha relacionado con mejoras significativas en la capacidad funcional
frente al tratamiento estandar (12)(13). Desde la perspectiva de quien se estd formando
como fisioterapeuta, estos hallazgos sugieren que el método de Williams no debe
entenderse como un protocolo rigido, sino como un componente flexible que puede
integrarse en programas multimodales junto con entrenamiento de fuerza, trabajo de
estabilidad central y educacion postural (3)(4)(5).

Sin embargo, la evidencia disponible presenta varias limitaciones. Una parte importante
de los estudios utiliza disefios cuasi experimentales o pre—post, con muestras pequefias y
periodos de seguimiento cortos, lo que reduce la posibilidad de establecer relaciones de
causalidad s6lidas (6)(7)(10)(12)(13)(15). Ademas, existe una notoria variabilidad en la
dosificacidn, la frecuencia y la progresion de los ejercicios de Williams, lo que dificulta
proponer un Gnico protocolo “optimo”. Aun asi, la coincidencia de resultados en distintos
contextos ya sea en adultos mayores institucionalizados, pacientes con dolor lumbar
miogénico y trabajadores expuestos a sobrecarga mecanica, sugiere que el uso del método
de Williams es razonable y clinicamente util, siempre que se adapte a la condicion, las
caracteristicas y los objetivos de cada paciente (6)(8)(10)(11)(12)(13)(15)(17).

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0

. - v
l C|EnC|a International. Copia de la licencia: @ ? ? 9

D t l http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
Igl“.‘am_ Relevancia Cientifica Pagina 129 | 134



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

Antomia ISSN: 2697-3391
D' 't I Vol. 9 No. 1, pp. 116 — 134, enero - marzo 2026
'gl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica

www.anatomiadigital.org

5. Conclusiones

e Enrelacion con el objetivo planteado, los resultados de esta revision sugieren que
el protocolo de Williams puede incorporarse de forma segura a la practica
cotidiana tanto en servicios de rehabilitacion como en atencion primaria y en
programas comunitarios. Su bajo coste, la facilidad para ensefiarlo y la posibilidad
de adaptarlo a distintos niveles de capacidad funcional lo convierten en una opcion
especialmente interesante para fisioterapeutas que trabajan con adultos mayores,
sobre todo en contextos donde los recursos son limitados.

e EI principal aporte de este trabajo fue reunir y poner en contexto hallazgos
procedentes de escenarios clinicos y ocupacionales diversos, mostrando que el
método de Williams no debe entenderse como una rutina fija e inmodificable, sino
como un marco de ejercicios flexible, que puede combinarse con otras
intervenciones activas, como el entrenamiento de fuerza, los ejercicios de
estabilidad central o determinados agentes fisicos. De esta manera, se refuerza su
impacto terapéutico y se ajusta con la vision actual de la fisioterapia, centrada en
el movimiento, la educacion y el papel activo del paciente en su proceso de
recuperacion.

e Aun asi, la heterogeneidad de los estudios revisados y las limitaciones
metodol6gicas encontradas ponen de manifiesto la necesidad de contar con
ensayos clinicos aleatorizados de mayor calidad, con protocolos bien definidos y
seguimientos mas largos. Sera importante que futuras investigaciones ayuden a
precisar qué perfiles de pacientes se benefician mas del método de Williams 'y cuél
es la dosificacion mas adecuada para conseguir mejoras mantenidas en el dolor,
la funcionalidad y la calidad de vida. Mientras tanto, los resultados de esta revision
respaldan el uso clinico razonado de los ejercicios de Williams como parte de un
programa integral de rehabilitacién para el dolor lumbar.
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