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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

Diabetes mellitus, Introduccion. La nutricion  tradicional basada en
hipertension, recomendaciones poblacionales contribuyo a reducir las
nutrigendmica, deficiencias nutricionales, pero presenta limitaciones frente a
obesidad. la heterogeneidad genética individual, especialmente en el

contexto de Enfermedades Cronicas no Transmisibles
(ECNT). La nutricion de precision, sustentada en la
nutrigenetica y la nutrigendmica, propone intervenciones
dietéticas personalizadas segun el perfil molecular de cada
individuo. Objetivo. Analizar los avances en nutrigenética y
nutrigendmica aplicados a la nutricion de precisién, y su
impacto en la prevencion y manejo de obesidad, diabetes tipo
2 e hipertension arterial. Metodologia. Se realizé una revision
narrativa a partir de una busqueda no sistematica en bases de
datos cientificas (PubMed, SciELO, ScienceDirect)
incluyendo articulos publicados entre 2018 y 2023. Se
seleccionaron 42 estudios relevantes que aportaran evidencia
sobre interacciones gen-nutriente con aplicabilidad clinica en
ECNT. Resultados. Se identificaron al menos 43 variantes
genéticas con relevancia clinica en obesidad, diabetes tipo 2 e
hipertensién. Polimorfismos como FTO (rs9939609), TCF7L2
(rs7903146) y ACE (rs1799752) modulan la respuesta a
intervenciones dietéticas especificas, como dietas altas en
fibra, bajas en sodio o ricas en grasas monoinsaturadas.
Herramientas Omicas y tecnologias de secuenciacion
facilitaron la caracterizacion de perfiles moleculares y el
disefio de estrategias nutricionales personalizadas basadas en
evidencia genética y epigenética. Conclusion. La integracion
de la nutrigenética y nutrigendmica en la préactica clinica
permite optimizar la eficacia de las intervenciones dietéticas
en ECNT mediante un enfoque individualizado. Aunque
existen desafios para su implementacion, los avances
cientificos actuales respaldan la consolidacion de la nutricién
de precision como un modelo emergente en la medicina
personalizada. Area de estudio general: Salud y Bienestar.
Area de estudio especifica: Nutricion y Dietética. Tipo de
estudio: Revision bibliografica.

Keywords: Abstract
Diabetes mellitus, Introduction.  Traditional  population-based  nutrition
hypertension, guidelines have been effective in reducing nutritional
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nutrigenomics, deficiencies but show limitations when addressing individual

obesity. genetic variability, particularly in the context of non-
communicable chronic diseases (NCDs). Precision nutrition,
grounded in nutrigenetics and nutrigenomics, offers
personalized dietary interventions based on everyone’s
molecular profile. Objective. To analyze advances in
nutrigenetics and nutrigenomics applied to precision nutrition
and their clinical impact on the prevention and management of
obesity, type 2 diabetes, and hypertension. Methodology. A
narrative review was conducted based on a non-systematic
search of scientific databases (PubMed, SciELO,
ScienceDirect), including articles published between 2018 and
2023. A total of 42 relevant studies were selected that provided
evidence on gene-nutrient interactions with clinical
applicability in NCDs. Results. At least 43 clinically relevant
genetic variants were identified in relation to obesity, type 2
diabetes, and hypertension. Polymorphisms such as FTO
(rs9939609), TCF7L2 (rs7903146), and ACE (rs1799752)
modulate the response to specific dietary interventions,
including high-fiber diets, sodium restriction, and increased
monounsaturated fat intake. Omics technologies and next-
generation sequencing have enabled the characterization of
individual molecular profiles and the development of evidence-
based, genetically tailored nutritional strategies. Conclusion.
The integration of nutrigenetics and nutrigenomics into clinical
practice enhances the effectiveness of dietary interventions for
NCDs through individualized approaches. Despite current
implementation challenges, scientific evidence supports the
consolidation of precision nutrition as an emerging model
within personalized medicine. General Area of Study: Health
and Wellness. Specific area of study: Nutrition and Dietetics.
Type of study: Bibliographic review.

1. Introduccidén

La ciencia nutricional del siglo XX estableci6 los requerimientos macro y
micronutricionales de la poblacion general basado en recomendaciones derivadas de
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respuestas promedio en poblaciones, como la MyPlate y la Pirdmide Alimentaria,
logrando reducir la desnutricion y las enfermedades por deficiencias (1). Sin embargo,
este modelo tradicional presenta limitaciones ante la heterogeneidad individual en la
metabolizacion de nutrientes y la eficacia de las intervenciones dietéticas. Aunque util
para establecer pautas poblacionales, este enfoque presenta limitaciones ante respuestas
heterogéneos influenciadas por factores genéticos, moleculares y ambientales (2).

Este paradigma tradicional resulta particularmente insuficiente frente al actual panorama
de enfermedades crénicas no transmisibles, responsables del 74% de la mortalidad global.
Tradicionalmente, factores dietéticos como grasas saturadas, azUcares libres y sodio se
consideraban elementos clave en su fisiopatologia (3) (4). Sin embargo, la evidencia
actual demuestra que su impacto varia significativamente segun el perfil genético
individual, dando paso al desarrollo de la nutricion de precision. Y por ende, existen
diferencias poblacionales significativas en la respuesta metaboélica a nutrientes, derivadas
tanto de polimorfismos genéticos como de adaptaciones evolutivas a dietas ancestrales,
lo que cuestiona la validez universal de las recomendaciones tradicionales (1) (2) (5).

Ante estas limitaciones, la nutricion de precision surge como enfoque innovador, que
integra multiples dimensiones individuales (genética, microbioma, metabolismo y estilo
de vida) para optimizar las recomendaciones dietéticas (1) (2) (6). Entre las dos ciencias
bases que la fundamentan estan la nutrigenética, que estudia como los polimorfismos
genéticos (como los SNPs) afectan el metabolismo nutricional; y la nutrigenémica, que
investiga como los componentes dietéticos regulan la expresion génica mediante
mecanismos epigenéticos (4).

Por ejemplo, aunque el exceso de grasas saturadas, azUcares y sodio son generalmente
factores de riesgo tradicionales para enfermedades crénicas, la nutricion de precision
revela gue su impacto depende de variantes genéticas individuales. os portadores del alelo
APOE &4 muestran mayor riesgo cardiovascular con dietas altas en grasas saturadas (6);
las variantes en TCF7L2 (rs7903146) requieren mayor consumo de fibra para compensar
el riesgo metabdlico (10); y los polimorfismos en genes renales (ACE rs1799752, ADD1
rs4961) modulan la sensibilidad al sodio en hipertensos (7).

El desarrollo de esta disciplina fue posible gracias a herramientas como la secuenciacion
de nueva generacién (NGS) para identificar variantes genéticas relevantes (8) y las
tecnologias démicas (transcriptomica, metabolémica, proteébmica) que permiten
caracterizar como los nutrientes modulan la expresion génica y las vias metabdlicas (9).
Los recientes avances en nutrigenémica con tecnologias émicas y herramientas
bioinformaticas permitieron identificar aproximadamente 43 variantes genéticas con
relevancia clinica validada para personalizar recomendaciones nutricionales (10). La
integracion de estos datos mediante inteligencia artificial y big data facilita el desarrollo
de algoritmos predictivos para intervenciones personalizadas (11). Estas herramientas
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transformaron la capacidad de investigar interacciones complejas entre dieta y biologia
humana, permitiendo desde la caracterizacion de firmas moleculares individuales hasta
el disefio de recomendaciones nutricionales en tiempo real. Sin embargo, persisten
desafios en la aplicacion clinica e implementacion de estos enfoques (8) (9) (11).

De esta forma, se plantea el objetivo de analizar los avances en nutrigenética y
nutrigendmica aplicados a la nutricion de precision, con énfasis en su utilidad clinica para
la prevencion y tratamiento personalizado de enfermedades cronicas no transmisibles,
especificamente obesidad, diabetes tipo 2 e hipertension arterial.

2. Metodologia

El presente estudio corresponde a una investigacion de disefio no experimental, de tipo
cualitativo, con nivel descriptivo-analitico y modalidad de revision bibliogréfica
narrativa. Este enfoque metodoldgico fue seleccionado en coherencia con el objetivo del
estudio, orientado a analizar y sintetizar criticamente los avances cientificos en
nutrigenética y nutrigendmica aplicados a la nutricion de precision, asi como su impacto
en la prevencion y manejo de enfermedades cronicas no transmisibles, especificamente
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial.

La eleccion de una revision narrativa se justifica por la naturaleza emergente,
multidimensional y heterogénea del campo de la nutricion de precision, en el cual los
estudios presentan diversidad metodoldgica, poblacional y de desenlaces, lo que dificulta
la aplicacion de métodos cuantitativos propios de revisiones sistematicas. Este disefio
permite una integracion flexible y critica de la evidencia, facilitando la identificacion de
tendencias, avances conceptuales, aplicaciones clinicas y vacios de conocimiento.

2.1. Procedimientos y técnicas de investigacion

Se realiz6 una busqueda bibliografica no sistematica, exhaustiva y dirigida, en las bases
de datos cientificas PubMed, SciELO y ScienceDirect, seleccionadas por su relevancia
en ciencias de la salud, nutricién y biomedicina. La estrategia de busqueda incluy6 el uso
de descriptores en espafiol e inglés, tales como: nutrigendmica, nutrigenética, obesidad,

diabetes mellitus, hipertension y nutricion de precision, combinados mediante
operadores booleanos.

Se incluyeron articulos cientificos publicados entre 2018 y 2023, incorporédndose de
manera puntual estudios previos a este periodo cuando su relevancia tedrica o
metodoldgica fue considerada fundamental para la comprension del tema. Los articulos
seleccionados se encontraban disponibles en acceso abierto o mediante las bases de datos
institucionales de los autores.
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2.2. Unidad de analisis

Dado el carécter bibliografico del estudio, la unidad de andlisis estuvo constituida
por articulos cientificos originales, revisiones y estudios clinicos que abordaran
interacciones gen—nutriente, mecanismos nutrigenémicos y aplicaciones clinicas de la
nutricion de precision en enfermedades cronicas no transmisibles.

2.3. Criterios de inclusién

« Atrticulos cientificos publicados en revistas indexadas.

« Estudios que abordaran nutrigenética y/o nutrigenémica con aplicabilidad clinica.

« Investigaciones relacionadas con obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial.

o Publicaciones en espafiol o inglés.

2.4. Criterios de exclusion

o Atrticulos duplicados.

o Estudios sin acceso al texto completo.

« Publicaciones sin respaldo cientifico (opiniones no fundamentadas, literatura gris no
validada).

« Estudios realizados exclusivamente en modelos animales sin extrapolacion clinica.

2.5. Criterios de eliminacion

Articulos que, tras la lectura completa, no aportaran informacion relevante para los
objetivos del estudio.

Finalmente, se seleccionaron 42 articulos cientificos, los cuales fueron analizados en
profundidad.

2.6. Sintesis narrativa y analisis critico

Los resultados fueron organizados mediante una sintesis narrativa, agrupando la
evidencia segun las principales areas tematicas: obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e
hipertensién arterial. A diferencia de una revision sistematica, no se realizé una sintesis
cuantitativa; en su lugar, se describieron y compararon los hallazgos mas relevantes,
destacando coincidencias, discrepancias y aportes significativos de la literatura.

Se desarroll6 una interpretacion critica de los estudios incluidos, analizando sus
fortalezas, limitaciones metodoldgicas, consistencia de los resultados y aplicabilidad
clinica. Asimismo, se identificaron tendencias emergentes, como el uso de tecnologias
omicas, herramientas bioinformaticas e inteligencia artificial en la nutricion de precision,
asi como areas que requieren mayor investigacion y validacion clinica.
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2.7. Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision bibliografica, el estudio no involucré intervencién directa en
seres humanos ni el manejo de datos personales. No fue necesario consentimiento
informado ni aprobacion por un comité de ética en investigacion. No obstante, se
respetaron los principios eticos de la investigacion cientifica, garantizando el uso
adecuado de las fuentes, la correcta citacion de los autores y el cumplimiento de las
normas internacionales de integridad académica.

3. Resultados

Los estudios analizados en esta revision identificaron un conjunto significativo de
variantes genéticas con relevancia clinica en el contexto de Enfermedades Crdnicas no
Transmisibles (ECNT). Se destacaron al menos 43 Polimorfismos de Nucle6tido Simple
(SNPs) validados en la literatura cientifica, los cuales modulan la respuesta metabdlica a
diferentes componentes dietéticos. Las variantes mas estudiadas incluyeron FTO
(rs9939609) en obesidad, TCF7L2 (rs7903146) en diabetes tipo 2 y ACE (rs1799752) en
hipertension, todas con implicancias directas en la respuesta individual a intervenciones
nutricionales especificas.

En el caso de la obesidad la evidencia mostr6 que los individuos portadores de alelos de
riesgo en FTO y MC4R presentan una respuesta significativamente mejor a dietas con
alto contenido proteico y actividad fisica regular, con una pérdida de peso clinicamente
relevante. Asimismo, el alelo Alal2 del polimorfismo PPARYy (rs1801282) se asocid con
una mayor sensibilidad a dietas ricas en grasas monoinsaturadas, reduciendo el IMC y
mejorando parametros metabdlicos. Estos hallazgos respaldan la utilidad de la genémica
nutricional en la estratificacion del tratamiento nutricional en pacientes con obesidad.

En relacion con la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2), los resultados indicaron que los
portadores del alelo T en TCF7L2 (rs7903146) presentan una secrecion reducida de
insulina, pero muestran mejoras sustanciales con dietas altas en fibra (>30 g/dia). Por otro
lado, el gen PPARY también fue relevante, ya que modula la sensibilidad a la insulina y
responde positivamente a una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados. Ademas, se
observaron efectos de nutrientes como acido folico, omega-3 y curcumina sobre la
metilacion de genes implicados en la funcion de las células B pancreéticas, lo que refuerza
la importancia de los mecanismos epigenéticos en el control glucémico.

Respecto a la Hipertension Arterial (HTA), los estudios identificaron variantes en genes
como ACE, AGTR1 y eNOS, que determinan la sensibilidad individual al sodio, potasio
y a la suplementacién con L-arginina. Los individuos con genotipo DD en ACE
experimentaron mayores reducciones en presion arterial con dietas hiposodicas, mientras
que los portadores del alelo C en AGTRL se beneficiaron de ingestas elevadas de potasio.
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También se evidencio que nutrientes como la riboflavina y la vitamina D modulan genes
clave en la regulacion de la presion arterial, como MTHFR y REN, permitiendo
intervenciones nutricionales tan efectivas como algunos tratamientos farmacolégicos en
ciertos genotipos.

Finalmente, se observé que los avances en tecnologias 6micas, como la transcriptémica
y epigendémica, asi como el uso de algoritmos de inteligencia artificial, permitieron
integrar datos genéticos, moleculares y clinicos para disefiar perfiles nutricionales
personalizados. Estas herramientas demostraron capacidad para predecir respuestas
metabdlicas, monitorear biomarcadores en tiempo real y adaptar recomendaciones segln
el contexto genético, mejorando la eficacia de las intervenciones dietéticas en obesidad,
diabetes e hipertension.

4. Discusion
4.1. Fundamentos de la nutrigenética y la nutrigenémica

La nutricion de precision representa un paradigma emergente en la investigacion
nutricional, enfocado en comprender la variabilidad metabdlica inter e intraindividual
para desarrollar intervenciones dietéticas personalizadas. Este enfoque multidimensional
integra cuatro componentes fundamentales: la gendmica nutricional (que incluye
nutrigenética y nutrigenémica), la epigenéticas, el microbioma intestinal, y factores
ambientales. La gendémica nutricional estudia, por un lado, como el perfil genético
individual afecta el metabolismo de nutrientes (nutrigenética) y, por otro, como los
componentes dietéticos regulan la expresion génica (nutrigendmica) (12).

Entre los principales objetivos de la gendmica nutricional destacan la identificacion de
variantes genéticas asociadas a enfermedades relacionadas con la alimentacion, la
comprension de los mecanismos subyacentes a la variabilidad en las respuestas
nutricionales, y el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas personalizadas. La
obesidad constituye el modelo mas estudiado bajo este paradigma, los estudios
demostraron que las intervenciones tradicionales basadas en balance energético
(restriccidn cal6rica y ejercicio) presentan una eficacia heterogénea entre individuos. Esta
variabilidad persiste incluso tras ajustar por factores demograficos y socioculturales,
sugiriendo la influencia determinante de componentes genémicos y metabolicos
individuales (12).

4.2. Nutrigenética: variabilidad genética y respuesta a la dieta

Mientras que, la nutrigenémica estudia los efectos sistémicos de la dieta sobre la
expresion génica y los procesos moleculares a nivel transcripcional, traduccional y
postraduccional, la nutrigenética estudia el impacto de la variabilidad genética individual
(como SNPs y CNVs) sobre la modulacion de las respuestas metabélicas a componentes

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

l Ciencia International. Copia de la licencia: r@()vé(;)

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

Digi2



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

Aniitcinia ISSN: 2697-3391
D' 't I Vol. 9 No. 1.2, pp. 6 — 27, febrero 2026
'gl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica

www.anatomiadigital.org

dietéticos especificos, especialmente la absorcion, metabolismo y utilizacién de los
micronutrientes, es decir, se centra en como las variantes genéticas afectan la interaccion
gen-nutriente (13).

La nutrigenética identifico variantes genéticas, como Polimorfismos de Nucledtido
Simple (SNPs) y Variaciones en el Numero de Copias (CNVSs), que interactian con
factores dietéticos modificando la eficiencia en la absorcion de micronutrientes, la
metabolizacion de nutrientes y la respuesta a patrones alimenticios especificos. Estas
variantes en genes metabolicos permiten desarrollar estrategias nutricionales
personalizadas para prevenir y manejar enfermedades cronicas (13).

4.3. Mecanismos moleculares ( genes clave)

La nutrigenética identifico interacciones entre variantes genéticas especificas y
componentes dietéticos (gen-nutriente) que influyen en el riesgo de enfermedades
metabolicas. Entre estos destacan (13):

e Gen FTO (rs9939609) y obesidad:

El polimorfismo rs9939609 en el gen FTO (Fat Mass and Obesity-Associated), ubicado
en el cromosoma 16, incrementa la predisposicion a obesidad, especialmente bajo dietas
hipercaldricas, al afectar la regulacion del balance energético (13). Los portadores del
alelo A presentan mayor riesgo de obesidad (1.3 veces), asociado a un aumento en la
ingesta caldrica, preferencia por alimentos grasos y reduccion de la saciedad. Si bien su
impacto varia entre poblaciones, estudios sugieren que intervenciones como la actividad
fisica y dietas bajas en grasas pueden modular este riesgo genético (14).

e Gen APOE y metabolismo lipidico:

La proteina APOE, con sus tres isoformas principales (€2, €3 y €4), desempefia funciones
clave en el metabolismo lipidico, neuroproteccion, defensa inmune y regulacion de
procesos inflamatorios. Sus concentraciones plasmaticas varian segun el genotipo, lo que
subraya su impacto en la salud metabdlica y neurol6gica. La isoforma €3, la mas comdn,
se asocia a una funcion normal, mientras que la €2 muestra efectos neuroprotectores
aunque aumenta la susceptibilidad a hiperlipoproteinemia tipo 111 (15). Por otro lado, la
variante €4 incrementa el riesgo de dislipidemias, enfermedad de Alzheimer y
enfermedades cardiovasculares, efecto que se potencia con dietas altas en grasas
saturadas, lo que hace necesarias recomendaciones dietéticas personalizadas para reducir
el riesgo cardiovascular (13).

e Receptor de leptina (LEPR):
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Variantes como rs1137101 alteran la respuesta a dietas hipocaloricas y aumentan el riesgo
de diabetes tipo 2 (13).

e Amilasa salival (AMY1): La reduccién en el nimero de copias (CNV) se asocia
con menor capacidad para metabolizar carbohidratos complejos, incrementando
el riesgo de obesidad en dietas ricas en almidones (13).

e Gen CLOCK: rs4580704 (C>G) El alelo G se asocia con menor peso corporal y
reduccion del riesgo de diabetes/hipertension, CRY1 rs2287161: Los portadores
CC muestran mayor resistencia a la insulina con dietas altas en carbohidratos,
MTNR1B (rs10830963/rs1387153): Afectan la sefializacion de melatonina,
aumentando riesgo de diabetes gestacional, PER2 rs2304672: El alelo G se asocia
con menor éxito en pérdida de peso y habitos alimentarios obesogénicos (16).

e Gen TCF7L2 (rs7903146) vy diabetes mellitus tipo 2 (DMT2):
El polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 (factor de transcripcion 7-like 2)
estd fuertemente asociado con un mayor riesgo de desarrollar DMT2,
principalmente debido a una reduccion del 30% en la secrecion de insulina por
parte de las células B pancredticas. Estudios recientes indican que los portadores
del alelo de riesgo (T) pueden beneficiarse significativamente de intervenciones
dietéticas especificas, mostrando una mejor respuesta metabdlica con dietas altas
en fibra (=30 g/dia), las cuales ayudarian a modular la glucemia y mejorar la
sensibilidad a la insulina (6)

4.4. Nutrigenémica

La nutrigendmica emplea tecnologias gendmicas avanzadas para el estudio de las
interacciones bidireccionales entre los nutrientes y el genoma. Por un lado, estudia como
los componentes dietéticos influyen en la expresion génica, y por otro, analiza el impacto
de las variantes genéticas en el metabolismo nutricional. Esta ciencia integra
conocimientos fundamentales de genética, nutricion, fisiologia y bioquimica,
complementados con herramientas de la metabolémica, proteémica, transcriptomica y
bioinformatica (13).

Principios fundamentales de la nutrigendémica:

e Ladiversidad genémica en grupos étnicos puede alterar la biodisponibilidad y el
metabolismo de nutrientes (13).

e Laseleccion de alimentos segln su disponibilidad esta condicionada por aspectos
geogréaficos, econdmicos y culturales (13).
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e La deficiencia nutricional afecta la expresion génica, provocando mutaciones en
el ADN e inestabilidad cromosomica, lo que deriva en dosificacion genética
anormal y fenotipos adversos (13).

4.5. Mecanismos moleculares

La nutrigendmica estudia como los componentes dietéticos regulan la expresion génica a
nivel pretranscripcional (modulacion de factores de transcripcion y reclutamiento de
ARN polimerasa), postranscripcional (procesamiento de ARNm) y traslacional (sintesis
proteica), alterando asi la funcion de proteinas. Nutrientes especificos como las vitaminas
Ay D, y los &cidos grasos, actian como ligandos de receptores nucleares, induciendo
directamente la transcripcion génica. Paralelamente, compuestos bioactivos como la
genisteina (de la soja) y el resveratrol (del vino) modulan indirectamente vias de
sefializacion clave, incluyendo la del factor nuclear kappa B, con implicaciones en
diversos procesos patogénicos. Este enfoque cientifico, permite comprender las
respuestas fisiologicas individuales y poblacionales ante intervenciones dietéticas
especificas, sentando las bases para el desarrollo de estrategias de nutricidén personalizada
(13).

Los componentes dietéticos ejercen efectos nutrigendmicos desde las primeras etapas del
desarrollo, modulando la expresion génica a través de mecanismos epigenéticos que
persisten a lo largo de la vida. Estos compuestos actian como precursores de metabolitos
que regulan la expresion génica mediante modificaciones epigenéticas, particularmente
metilacion del ADN y acetilacion de histonas, la metilacion del ADN es mediada por
nutrientes como folato, vitaminas B (especialmente B12, B2 y B6), betaina y colina, todos
ellos esenciales para la sintesis de S-adenosilmetionina (SAM), el principal donante de
grupos metilo.La deficiencia de estos micronutrientes durante el embarazo altera los
patrones de metilacion en genes metabodlicos (LEP, ABCAL), con consecuencias
diferenciales por sexo: mayor riesgo de obesidad en hombres y alteraciones glucémicas
en mujeres. Estas marcas epigenéticas pueden mantenerse en la vida adulta y transmitirse
transgeneracionalmente (16).

4.6. Aplicaciones clinicas
a) Obesidad

Los avances en nutricion de precision transformaron el abordaje de la obesidad,
demostrando que la interaccion entre variantes genéticas especificas y componentes
dietéticos modula significativamente la respuesta terapéutica (Tabla 1). Estudios
recientes demuestran que variantes en el gen MC4R (rs17782313) estan asociadas con
una mayor preferencia por alimentos hipercal6ricos y alteraciones en la sefializacion de
leptina, clave en la regulacion de la saciedad (17) (18). Los portadores de esta variante
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muestran una mejor respuesta metabdlica a dietas altas en proteinas (30% de energia
total), con una pérdida de peso significativamente mayor (3.2 kg; 1C95%: 1.4-5.0 kg)
comparado con dietas estandar (18).

El polimorfismo PPARY (rs1801282) ejerce un efecto protector contra la obesidad al
modular la diferenciacion adipocitaria y la sensibilidad a la insulina, los portadores del
alelo Alal2 muestran una mayor reduccion del IMC (-1.8 kg/m?; p=0.01) y mejor
respuesta metabdlica a dietas ricas en grasas monoinsaturadas, como la dieta mediterranea
(19). Este efecto se atribuye a una mejor sensibilidad a la insulina y una mayor oxidacion
de lipidos en este genotipo (20).

El gen FTO (rs9939609) influye en el balance energético, los portadores del alelo de
riesgo en FTO relacionado con mayor ingesta calérica y reduccion del gasto energético
en reposo (21), pero responden significativamente mejor a intervenciones que combinan
restriccion caldrica con alto contenido proteico y ejercicio aerébico (150 min/semana),
observandose una reduccion de 2.5 cm en la circunferencia de cintura (22) (23).

A nivel molecular, la evidencia demuestra que, los acidos grasos poliinsaturados omega-
3 pueden modular la expresion de genes involucrados en la adipogénesis, como PPARY,
a través de mecanismos epigenéticos (24), mientras que la metilacion del ADN en la
region promotora de estos genes se asociaron con una menor diferenciacion de adipocitos
y una reduccion en la acumulacion de grasa visceral (25).

Tabla 1. Principales genes asociados a respuesta diferencial nutricional en obesidad

Gen Polimorfismo Intervencidn nutricional Efecto observado Referencia
recomendada

MC4R rs17782313 Dieta alta en proteinas (30%  +3.2 kg pérdida de  (18)
calorias) peso

PPARy rs1801282 Dieta rica en grasas |1.8kg/m2IMC (19)
monoinsaturadas

FTO rs9939609 Restriccion ~ calorica  + Mejor adherenciay  (22)
ejercicio resultados

b) Diabetes

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) surge de la interaccién entre factores genéticos y
ambientales, donde variantes como TCF7L2 (rs7903146), PPARy (rs1801282) y
SLC2A2 desempefian roles clave en la susceptibilidad individual (Tabla 2) (23). La
nutrigenética y la nutrigendmica pueden transformar el abordaje de la DMT?2, ofreciendo
estrategias personalizadas basadas en la interaccion entre genes, dieta y metabolismo
(26).
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Variantes en el gen TCF7L2 como el polimorfismo rs7903146, asociado con la secrecion
de insulina, pueden hacer que ciertos individuos sean mas susceptibles a desarrollar
DMT?2 y alteracion en el metabolismo de carbohidratos, puede mitigarse mediante dietas
ricas en fibra y bajas en carbohidratos refinados (23) (26). El polimorfismo rs1801282 en
PPARYy que regula el metabolismo de los lipidos, influyen en como el cuerpo procesa las
grasas de la dieta, lo que puede modular el riesgo de resistencia a la insulina, modula la
respuesta a dietas ricas en grasas monoinsaturadas (como el aceite de oliva), mejorando
la funcidn de este receptor nuclear y asociandose con mayor sensibilidad a la insulina y
reduccion de la inflamacion sistémica (26) (27), paralelamente, variantes genéticas en
SLC2A2 (que codifica para el transportador GLUT?) influyen significativamente en la
absorcion intestinal de glucosay Ademas, el gen FTO, relacionado con la obesidad, afecta
la predisposicion a ganar peso en respuesta a dietas hipercaldricas (28).

Los mecanismos epigenéticos vinculan la nutricion con la expresion génica en diabetes.
nutrientes como el &cido félico, la curcumina y los acidos grasos omega-3 pueden
modular patrones de metilacion del ADN en genes clave como PPARGC1A y TXNIP,
asi como modificaciones post-traduccionales en regiones reguladoras de PDX-1,
influyendo directamente en la funcion de las células B pancredticas (26) (29) (30).
Particularmente, la curcumina a dosis de 500 mg/dia mostro capacidad para inhibir la
metilacion del promotor de IL-10, ejerciendo efectos antiinflamatorios (31).

Los polimorfismos como FTO rs9939609 y KCNJ11 rs5219 destacan por su impacto en
la respuesta individual a intervenciones dietéticas y farmacoldgicas, respectivamente,
donde dietas altas en proteinas pueden contrarrestar la predisposicion a obesidad asociada
a FTO, mientras que el estado nutricional de magnesio modula la respuesta a sulfonilureas
en portadores de variantes de KCNJ11 (32) (33). Los compuestos bioactivos como los
polifenoles del té verde (EGCG) y del mate ejercen proteccion pancreatica mediante
mecanismos especificos: el EGCG preserva la expresion de factores criticos como PDX1
y MafA, mientras que los polifenoles del mate promueven la acetilacion de histonas en el
locus INS (31).

En la Diabetes Tipo 1 (DT1), la investigacion nutrigenémica muestra una estrecha
interaccion entre factores genéticos y nutricionales. Variantes en genes como HLA-
DQB1 (rs7454108), INS (rs689) y PTPN22 (rs2476601) incrementan la susceptibilidad
a la destruccion de células B pancreaticas al alterar la tolerancia inmune. Estudios
recientes demuestran que intervenciones nutricionales pueden modular estos riesgos: el
consumo de &cidos grasos omega-3 (2.5 g/dia de EPA+DHA) reduce en un 40% la
produccion de autoanticuerpos contra GADG5 en portadores de HLA-DR3/DQ2, mientras
que la suplementacion con vitamina D (2000 Ul/dia) regula la expresion de FoxP3 en
células T reguladoras, especialmente en individuos con el genotipo VDR rs1544410.
Ademas, dietas ricas en fibra (=35 g/dia) modifican favorablemente el microbioma
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intestinal, disminuyendo la permeabilidad y la inflamacion sistémica asociada a la
autoinmunidad (31).

En DT1, la interaccion gen-nutriente se extiende a variantes en CTLA-4 (rs3087243),
donde la vitamina D modula la actividad de linfocitos T, y a polimorfismos en IL-2RA
(rs2104286), cuya expresion es influenciada por selenio, un micronutriente con
propiedades inmunomoduladoras. Ademas, la lactancia materna prolongada (>6 meses)
en portadores de alelos de riesgo en HLA reduce significativamente la incidencia de
autoinmunidad, destacando el papel protector de los componentes bioactivos de la leche
materna (33).

Tabla 2. Principales variantes genéticas asociadas a diabetes tipo 2 y su interaccién con nutrientes

Gen Polimorfismo Efecto metabolico Recomendacién nutricional ~ Referencia
TCF7L2 rs7903146 | Secrecion de insulina Dieta baja en carbohidratos  (23)
. refinados.
1 Riesgo DT2 (OR:1.4)
Alta en fibra (>30g/dia)
PPARG rs1801282 | Sensibilidad insulinica  Dieta rica en AG (27)
f . monoinsaturados (aceite de
1 Inflamacion oliva, nueces)
KCNJ11  rs5219 | Funcién células B Restriccion de  grasas (28)
saturadas (<7% energia)
Suplementacion con
magnesio
FTO rs9939609 1 Apetito Dieta hiperproteica (25- (32) (33)

. . 30% energia)
1T Riesgo  obesidad

Control de porciones

c) Hipertension

La Hipertension Arterial (HTA) constituye un trastorno multifactorial donde la
interaccion entre polimorfismos genéticos y factores dietéticos modula significativamente
la respuesta terapéutica. Estudios recientes demuestran que polimorfismos genéticos
influyen en el metabolismo de nutrientes clave para la regulacion de la presion arterial
(34) (35).

El polimorfismo 1/D del gen ACE (Enzima Convertidora de Angiotensina ) condiciona
la respuesta a la restriccion sodica, observandose reducciones de 8,2 mmHg en Presion
Sistolica (PS) en portadores DD frente a apenas 2,1 mmHg en genotipos Il con ingestas
<2,3 g/dia de sodio, esta variabilidad se atribuye a diferencias en los niveles séricos de
enzima convertidora de angiotensina (36). En el sistema renina-angiotensina, el alelo C
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del polimorfismo rs5186 (AGTR1) se asocia con mayor sensibilidad al potasio dietético
(37), y mayor riesgo de HTA, mostrando reducciones adicionales de 4,7 mmHg en PS
con ingestas >4,7 g/dia por tanto una dieta rica en potasio (frutas y verduras) puede
modular su expresion (37). Gen eNOS (Oxido Nitrico Sintasa Endotelial): Polimorfismos
como T-786C afectan la produccion de oxido nitrico, crucial en la vasodilatacion. La
suplementacion con L-arginina (precursor del NO) mejora la funcién endotelial en estos
individuos (38) (39).

Los nutrientes ejercen una influencia clave en la modulacién de genes relacionados con
procesos inflamatorios, estrés oxidativo y regulacién de la presion arterial. Los acidos
grasos omega-3 reducen la expresion de genes proinflamatorios como TNF-a e IL-6,
mientras aumentan la expresion de PPAR-y, mejorando asi la sensibilidad a la insulina y
la funcion vascular. Por otro lado, los polifenoles como el resveratrol y la quercetina
activan vias importantes como SIRT1y Nrf2, las cuales protegen contra el dafio oxidativo
en las células endoteliales. Asimismo, la vitamina D desempefia un papel crucial en la
regulacién del gen REN (renina), lo que lleva a una disminucion en la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, especialmente en pacientes con deficiencia de
esta vitamina. Estos mecanismos subrayan la importancia de la nutricion personalizada
en el manejo de la hipertension y las enfermedades cardiovasculares (40).

Los acidos grasos omega-3 y polifenoles modulan genes relacionados con el metabolismo
lipidico e inflamacidn. Variantes en APOE influyen en la respuesta a omega-3, mostrando
algunos genotipos mayor reduccion de triglicéridos e inflamacion. Los flavonoides
regulan genes de funcion endotelial, beneficiando el control de presion arterial.
Polimorfismos en el sistema renina-angiotensina afectan la sensibilidad a sodio/potasio,
permitiendo recomendaciones personalizadas para hipertension. Variantes en ACE y
AGT determinan respuestas diferenciales a la ingesta de sodio, sustentando el uso de
nutricion de precision en manejo cardiovascular (38) (41).

Estudios demostraron que la intervencion con riboflavina, una vitamina B barata y
facilmente disponible, reduce la presion arterial en pacientes con enfermedad
cardiovascular que son homogéneos para el polimorfismo MTHFR 677C—T. Estos
pacientes tienen niveles de presion arterial basal significativamente mas altos, por lo que
la intervencion con riboflavina disminuird asi su riesgo genético de hipertension.
Curiosamente, en este grupo, la suplementacion con riboflavina funciona, en promedio,
tan eficazmente como la administracion de inhibidores de enzimas convertidoras de
angiotensina (42).

5. Conclusiones

e Lapresente revision demuestra que la integracion de conocimientos provenientes
de la nutrigenética y la nutrigendmica permite avanzar hacia un modelo de
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nutricién de precision mas eficaz en la prevencion y tratamiento de enfermedades
cronicas no transmisibles. Se identificaron multiples variantes genéticas que
influyen de manera determinante en la respuesta metabdlica a nutrientes clave, lo
que pone en evidencia la necesidad de abandonar los enfoques dietéticos
generalizados.

e Laevidencia respalda que intervenciones nutricionales personalizadas basadas en
el perfil genético ofrecen mejores resultados clinicos que las estrategias
tradicionales. Esta aproximacion se traduce en una mayor eficacia terapéutica,
menor riesgo de efectos adversos y mejor adherencia a los tratamientos
nutricionales, particularmente en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2 e
hipertension arterial.

e Sin embargo, a pesar de los avances significativos en la caracterizacion de
variantes genéticas y la aplicacion de tecnologias 6micas, persisten desafios en la
implementacion clinica, especialmente en lo referente a la accesibilidad,
validacién de biomarcadores y formacion profesional en gendémica nutricional.

e La consolidacion de la nutricion de precisién requiere no solo el desarrollo
continuo de herramientas bioinformaticas y plataformas de analisis integrativo,
sino también el establecimiento de politicas de salud publica que promuevan su
incorporacion ética y equitativa en los sistemas de atencion.

e Ensintesis, la nutricion de precision basada en evidencia gendmica representa una
oportunidad clave para optimizar la prevencién y el manejo de las ECNT, y abre
el camino hacia un nuevo estandar de atencion dietética centrada en el individuo.
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Palabras claves: Resumen

Sindrome de Introduccion. ElI Sindrome de Realimentacién (SR)
realimentacion, representa una complicacion metabolica aguda potencialmente
nutricion pediatrica, fatal que emerge tras reintroducir la nutricion en pacientes
malnutricion. pediatricos con desnutricion o ayuno prolongado. Su

fisiopatologia se fundamenta en la transicion brusca del estado
catabdlico al anabdlico mediado por insulina, ocasionando
hipofosfatemia, hipopotasemia, hipomagnesemia y deficiencia
de tiamina, con riesgo de falla multiorganica. El paciente
pediatrico, por sus limitadas reservas energéticas y elevada
demanda metabdlica, presenta mayor vulnerabilidad.
Objetivo. Analizar integralmente la fisiopatologia, factores de
riesgo, manifestaciones clinicas y estrategias de identificacion
y manejo del sindrome de realimentacion en el paciente critico
pediatrico. Metodologia. Se realizd una revision narrativa en
PubMed, SciELO y ScienceDirect, seleccionando articulos en
inglés y espafiol publicados entre 2019 y 2024, con inclusion
excepcional de estudios previos por su relevancia conceptual.
Se emplearon descriptores DeCS y MeSH relacionados con
“Refeeding  Syndrome”, “Pediatric ~ Nutrition” y
“Malnutrition”. Tras aplicar criterios de pertinencia clinica y
enfoque pediatrico, se incluyeron 28 estudios clave.
Resultados. El SR se manifiesta entre las 48-120 h posteriores
al reinicio nutricional, con predominio de hipofosfatemia,
alteraciones electroliticas e insuficiencia multiorgénica. La
incidencia alcanza 7 % en UCIP y hasta 47 % en nifios con
desnutricion severa. La prevencion se basa en identificacion
precoz del riesgo, monitorizacion bioquimica intensiva (6-8 h
iniciales), inicio hipocalérico controlado (10-12,5 kcal/kg/dia)
y suplementacion anticipada de tiamina y electrolitos. La
nutricién enteral precoz, gradual y con adecuado soporte
proteico (1-3 g/kg/dia) constituye la estrategia mas segura.
Conclusién. El sindrome de realimentacion en pediatria
requiere un abordaje proactivo, gradual y altamente vigilado.
La deteccion temprana y la modulacion progresiva del soporte
nutricional, junto con la correccion preventiva de deficiencias
de micronutrientes, son determinantes para reducir su
morbimortalidad. Aln se requieren estudios pediatricos
prospectivos que definan protocolos especificos basados en
fenotipos de riesgo metabdlico. Area de estudio general:
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Salud y Bienestar. Area de estudio especifica: Medicina
Critica. Tipo de estudio: Revision bibliogréfica.

Keywords: Abstract

Refeeding Introduction. Refeeding Syndrome (RS) is a potentially life-
syndrome; pediatric threatening metabolic complication triggered by the
nutrition; reintroduction of nutrition in pediatric patients with prolonged
malnutrition. malnutrition or fasting. It results from an abrupt shift from a

catabolic to an insulin-mediated anabolic state, causing rapid
intracellular shifts of phosphate, potassium, and magnesium,
along with thiamine deficiency, which may lead to multi-organ
dysfunction. Children are particularly vulnerable due to limited
energy reserves and higher metabolic demands. Objective. To
provide an integrative pathophysiological overview of
refeeding syndrome in critically ill pediatric patients,
emphasizing risk identification, clinical manifestations, and
evidence-based strategies for safe nutritional reintroduction.
Methodology. A narrative review was conducted through
PubMed, SciELO and ScienceDirect, including English and
Spanish articles published between 2019 and 2024, with
exceptional inclusion of earlier seminal studies. Controlled
MeSH/DeCS terms related to “Refeeding Syndrome,”
“Pediatric Nutrition” and “Malnutrition” were used. A total of
28 studies were selected based on clinical relevance and
pediatric focus. Results. RS typically occurs within 48-120
hours after restarting nutrition, most frequently presenting as
hypophosphatemia with associated electrolyte derangements
and potential multi-organ impairment. Incidence reaches 7% in
pediatric intensive care units and nearly 47% in children with
severe malnutrition. Prevention relies on early risk
stratification, close biochemical monitoring (every 6-8 h
initially), hypocaloric initiation (10-12.5 kcal/kg/day),
anticipatory thiamine supplementation and initiative-taking
electrolyte replacement. Early, gradual enteral nutrition with
adequate protein support (1-3 g/kg/day) is considered optimal.
Conclusion. Refeeding syndrome in pediatric critical care
demands initiative-taking, gradually titrated nutritional
strategies and vigilant monitoring. Early detection and
micronutrient correction are key to reducing morbidity and
mortality. Further pediatric-specific prospective research is
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needed to refine metabolic risk-adapted protocols. General
Area of Study: Health and Wellness. Specific area of study:
Critical Care Medicine. Type of study: Bibliographic review.

1. Introduccion

El Sindrome de Realimentacion (SR) es un trastorno metabolico potencialmente fatal que
ocurre cuando se reanuda la nutricion en pacientes pediatricos gravemente desnutridos o
en ayuno prolongado, se caracteriza por un trastorno agudo del equilibrio
hidroelectrolitico, marcado especialmente por hipofosfatemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia y deficiencia de tiamina, y puede culminar en complicaciones graves
como arritmias, falla cardiaca, convulsiones o muerte (1). Aunque la evidencia pediatrica
es aun limitada, una revisién narrativa reciente sefiala que la incidencia en unidades de
cuidados intensivos pediatricos puede alcanzar un 7,4 % en pacientes de alto riesgo, y
que esa cifra sube significativamente entre quienes presentan desnutricion severa (2).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el SR se origina por una transicion rapida del
estado catabolico al anabdlico inducido por la insulina al reiniciar la alimentacion. Este
cambio favorece el ingreso de glucosa y minerales a las células, provocando una
disminucion sérica de fosfato, potasio y magnesio, asi como alteraciones del metabolismo
de la tiamina, esto genera un desequilibrio metabdlico que puede comprometer funciones
vitales si no se detecta a tiempo (3). Por ello, la identificacion precoz de pacientes en
riesgo y el monitoreo clinico y bioquimico sistematico son esenciales para su prevencion.
Esta investigacion tiene como objetivo analizar integralmente el sindrome de
realimentacion en el paciente critico pediatrico.

2. Metodologia

El presente estudio corresponde a una investigacion de disefio no experimental,
con enfoque cualitativo, de nivel descriptivo-analitico, desarrollada bajo la modalidad de
revision bibliogréfica narrativa. Este disefio metodolégico fue seleccionado en coherencia
con el objetivo del estudio, orientado a analizar de manera integral la fisiopatologia, los
factores de riesgo, las manifestaciones clinicas y las estrategias de identificacion y manejo
del sindrome de realimentacion en el paciente critico pediatrico, a partir de la evidencia
cientifica disponible.

La eleccion de una revision narrativa se justifica por la naturaleza clinica y
fisiopatolégica del sindrome de realimentacion en pediatria, asi como por
la heterogeneidad metodoldgica de los estudios existentes, la limitada disponibilidad de
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ensayos clinicos pediatricos y la predominancia de revisiones, consensos y series de
casos. Este enfoque permiti6 una sintesis critica e integradora de la evidencia,
identificando patrones fisiopatoldgicos, recomendaciones clinicas y vacios de
conocimiento relevantes para la practica clinica.

2.1. Procedimientos y técnicas de investigacion

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva y dirigida en las bases de datos
cientificas PubMed, SciELO y ScienceDirect, seleccionadas por su relevancia en el
ambito de la nutricion clinica, pediatria y cuidados intensivos. Se incluyeron articulos
publicados entre 2019 y 2024, permitiéndose de manera excepcional la incorporacion de
estudios previos cuando su relevancia conceptual, fisiopatologica o clinica fue
considerada fundamental para la comprension del tema.

La estrategia de basqueda se construyd a partir de descriptores controlados validados en
DeCS y MeSH, combinados mediante operadores booleanos AND/OR. Los principales
términos empleados fueron: “Refeeding Syndrome”, “Pediatric
Nutrition” 'y “Malnutrition”, asi como sus equivalentes en espafiol. Se utilizaron
combinaciones como: (“Refeeding Syndrome” AND “Pediatric Nutrition” AND
“Malnutrition”).

2.2. Unidad de analisis

Dado el caracter bibliografico del estudio, la unidad de analisis estuvo constituida
por articulos cientificos publicados en revistas indexadas, incluyendo revisiones
narrativas y sistematicas, estudios observacionales, consensos internacionales y series de
casos clinicos que abordaran el sindrome de realimentacion en poblacion pediatrica, con
énfasis en pacientes criticamente enfermos.

2.3. Criterios de inclusion:

« Articulos cientificos con enfoque pediétrico.

« Estudios que abordaran la fisiopatologia, diagnostico, factores de riesgo o manejo
del sindrome de realimentacion.

o Publicaciones en espafiol o inglés.

« Estudios con respaldo clinico, fisiopatoldgico o terapéutico relevante.
2.4. Criterios de exclusion:

o Articulos duplicados.

o Estudios sin acceso al texto completo.
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o Publicaciones sin respaldo cientifico o sin revision por pares.

o Estudios centrados exclusivamente en poblacion adulta sin extrapolacion
pediétrica.

2.5. Criterios de eliminacion:

o Articulos que, tras la lectura completa, no aportaran informacion relevante para
los objetivos del estudio.

Inicialmente se identificaron 191 articulos. Tras la aplicacion de los criterios de
elegibilidad y la evaluacion de pertinencia clinica y enfoque pediéatrico, se seleccionaron
finalmente 28 estudios para el andlisis narrativo.

2.6. Andlisis y sintesis de la informacion

La informacion obtenida fue organizada mediante una sintesis narrativa, estructurada en
ejes tematicos que incluyeron: fisiopatologia del sindrome de realimentacion, factores de
riesgo en el paciente pediatrico critico, manifestaciones clinicas, criterios diagndsticos y
estrategias de prevencion y manejo nutricional.

No se realizd una sintesis cuantitativa ni metaanalisis, dado que el objetivo del estudio no
fue estimar efectos, sino interpretar criticamente la evidencia disponible. Se analizaron
las coincidencias y discrepancias entre los estudios, asi como sus fortalezas
metodoldgicas, limitaciones y aplicabilidad clinica, enfatizando las recomendaciones
basadas en consenso y guias clinicas internacionales.

2.7. Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision bibliografica, el estudio no involucré intervencion directa en
seres humanos ni el manejo de datos personales, por lo que no requirié consentimiento
informado ni aprobacién por un comité de ética en investigacion. No obstante, se
respetaron los principios éticos de la investigacion cientifica, garantizando el uso
adecuado de las fuentes, la correcta citacion de los autores y el cumplimiento de las
normas de integridad académica.

3. Resultados

Del total de 191 articulos inicialmente identificados en la busqueda, solo 28 cumplian con
los criterios de inclusién establecidos, al centrarse especificamente en poblacion
pediatrica criticamente enferma y abordar el sindrome de realimentacion desde una
perspectiva fisiopatolégica, clinica o terapéutica. La mayoria de los estudios incluidos
correspondieron a revisiones sistematicas, consensos internacionales y series de casos
hospitalarios, mientras que los reportes de estudios prospectivos fueron escasos,
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confirmando la limitada evidencia de alta calidad en poblacion pediatrica. Se observé que
los estudios con mayor robustez metodoldgica coincidian en que el SR continta siendo
subdiagnosticado debido a la inespecificidad de sus manifestaciones iniciales.

La incidencia del sindrome de realimentacion en Unidades de Cuidados Intensivos
Pediétricos (UCIP) oscilo entre el 5 % y el 7,4 % en la poblacion general criticamente
enferma, aumentando significativamente hasta rangos de 30-47 % en pacientes con
diagnostico documentado de desnutricion moderada o severa. Los articulos reportaron
que los neonatos prematuros, nifios con patologias cronicas neuromotoras o
gastrointestinales, asi como aquellos sometidos a ayunos prolongados por causas
médicas, conforman los grupos de mayor vulnerabilidad. En varios estudios se enfatizd
que el SR puede ser bioguimicamente evidente aun en ausencia de sintomas clinicos
evidentes, lo cual resalta la importancia del monitoreo analitico intensivo en las primeras
horas de realimentacion.

En cuanto a la presentacion clinica, la hipofosfatemia fue el hallazgo més consistente y
precoz, reportada en méas del 80 % de los casos confirmados de SR, frecuentemente
acompariada de hipopotasemia e hipomagnesemia. Estas alteraciones se asociaron con
compromiso respiratorio, arritmias, alteraciones neurolégicas y disfuncion hematoldgica,
destacando que la severidad clinica dependia directamente del grado de desnutricidn
previay la velocidad de progresion en la administracion calérica. En neonatos y lactantes,
los signos mas tempranos incluyeron bradicardia, apnea e hipotermia, en contraste con
nifios mayores, donde predominaban sintomas neuromusculares y cardiovasculares.

Respecto al manejo, la mayoria de estudios coincidieron en que las estrategias preventivas
basadas en realimentacion hipocalorica controlada y suplementacion profilactica de
tiamina y electrolitos reducen significativamente el riesgo de complicaciones. Las guias
mas recientes recomiendan iniciar la nutricion con un 25-50 % del requerimiento
energético estimado, avanzando de forma gradual segun la tolerancia metabdlica del
paciente. La evidencia también destaca la superioridad de la nutricion enteral precoz sobre
la parenteral siempre que sea viable, y subraya la necesidad de un abordaje
multidisciplinario que involucre pediatria, nutricion clinica y cuidados intensivos para
garantizar una reintroduccion segura de nutrientes.

4. Discusion
4.1. Sindrome de realimentacién

El SR es descrito como un trastorno de electrolitos que se produce por la reintroduccion
de aporte calorico posterior a un periodo de ingesta ausente o disminuida. De igual forma
Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) la define como una
disminucion en las concentraciones de uno o cualquier combinacion de fésforo, potasio
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y/o magnesio, o la manifestacion de deficiencia de tiamina, que se desarrolla en horas o
dias subsiguientes al inicio del aporte calorico a una persona que ha pasado por un periodo
prolongado de desnutricion (4). Puede causar severos trastornos metabolicos que afectan
a varios organos vitales.

Este sindrome fue visto por primera vez en la Segunda Guerra Mundial tras observar que
un grupo de personas que llevaban un tiempo moderado de inanicion se enfermaron
rapidamente tras ingerir alimentos; similarmente en 1951 se evidencio un caso similar
con japoneses que al ser prisioneros no habian comido por largos periodos de tiempo, al
ser realimentados y recibir vitaminas murieron repentinamente (5) (6).

Esto se debe a que durante la inanicion el cuerpo humano disminuye su reserva de
nutrientes esenciales y al iniciar la alimentacion nuevamente la insulina incrementa sus
niveles para transportar electrolitos a las células, lo que ocasiona el descenso de fosforo
y potasio en sangre causando complicaciones graves como astenia, arritmias cardiacas,
insuficiencia respiratoria, convulsiones, encefalopatia y particularmente la disminucion
del fésforo repercute en la produccion de energia y oxigenacién tisular, lo que es
potencialmente mortal (3) (5).

4.2. Fisiopatologia

Se debe fundamentalmente a cambios metabolicos, donde el cuerpo inicia con un estado
catabdlico donde utiliza grasa y proteina para obtener energia, posterior a la
realimentacion pasa a un estado anabolico donde requiere mayor uso de energia y
nutrientes para reparar y sintetizar tejidos, utilizando los carbohidratos obtenidos a través
de la ingesta para estimular la liberacion de insulina, de esta manera promueve la
captacion de glucosa, potasio, magnesio y fosfato para la produccion de ATP y demas
procesos metabolicos; este cambio repentino provoca hipofosfatemia profunda,
desequilibrio electrolitico e hidrico (7) (8) .

De manera mas especifica, como bien se mencion6é en circunstancias normales la
principal fuente de energia del cuerpo es la glucosa, por lo que se requiere una ingesta
idénea de carbohidratos; si el organismo entra en una fase de ayuno es la glucogenolisis
del higado y los masculos los responsables de compensar la deficiencia de glucosa, por
lo que los aminoéacidos de las proteinas musculares y los acidos grasos del tejido adiposo
empiezan a proporcionar al cuerpo energia a través de la reconstruccién metabolica (6)

9).

Es importante resaltar que el ayuno prolongado ralentiza el cuerpo y reduce su
metabolismo basal en aproximadamente un 20%-25%, con una disminucion de la tasa
metabolica, movilizacion de reservas energéticas y alteracion del equilibrio
hidroelectrolitico, sumandole a esto las caracteristicas de los pacientes de UCI que ya

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

l Ciencia International. Copia de la licencia: r@()vé(;)

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

Digi2



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

Anatomia ISSN: 2697-3391
D I Vol. 9 No. 1.2, pp. 28 — 45, febrero 2026
lgl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliografica

www.anatomiadigital.org

presentan inflamacién sistémica, disfuncién orgéanica y alteraciones endocrino-
metabolicas, si se administra una reintroduccion brusca de nutrientes (especialmente
glucosa, fosforo y potasio) puede desencadenar un sindrome de realimentacion severo,
agravando la situacion clinica y comprometiendo aun més la funcién celular, inmunitaria
y cardiopulmonar (1) (9).

Dentro de estos mecanismos el fosforo destaca por su relevancia metabdlica, pues es
esencial para muchos procesos intracelulares, durante la inanicion sus niveles séricos se
ven afectados a tal punto de agotarse por completo, al reanudar la nutricion este cambio
brusco agrava la hipofosfatemia (8) (10).

De manera complementaria, otros electrolitos como el magnesio y el potasio también
juegan un papel crucial en el desarrollo del sindrome de realimentacion, pues la
deficiencia de estos altera las reacciones enzimaticas involucradas en el metabolismo
energético, la sintesis de proteinas y de nucle6tidos, el funcionamiento de las células, la
funcion muscular y nerviosa pudiendo producir arritmias e insuficiencia cardiaca (8) (10).

Ademés de los desequilibrios electroliticos, las deficiencias vitaminicas también
desempefian un papel fundamental en el desarrollo del sindrome de realimentacion,
siendo la tiamina la méas relevante, pues actia como cofactor esencial de enzimas
involucradas en el metabolismo de los carbohidratos y en la sintesis de ATP, cumpliendo
un rol clave en la actividad del piruvato deshidrogenasas durante la glucélisis. Su
deficiencia puede provocar complicaciones neuroldgicas severas, como la encefalopatia
de Wernicke, el sindrome de Korsakoff. Por ello, la administracion de tiamina debe
considerarse antes de iniciar la realimentacion, especialmente en pacientes con
desnutricion prolongada (8) (10).

Ahora hay que tomar en cuenta que los nifios difieren de los adultos en su respuesta al
ayuno y a la realimentacion debido a sus particularidades metabdlicas y fisioldgicas, pues
poseen reservas energéticas muy limitadas de glucdgeno, grasa y proteina muscular, y
presentan un requerimiento energético por kilogramo de peso corporal mucho mas
elevado por su rapido crecimiento, lo cual los hace particularmente vulnerables durante
periodos prolongados de inanicion. Esta menor reserva y mayor demanda metabdlica
condicionan una mayor fragilidad ante cambios bruscos en la ingesta caldrica y
electrolitica (11).

En neonatos y lactantes, especialmente los prematuros o de crecimiento intrauterino
restringido, esa vulnerabilidad se intensifica por la inmadurez en los sistemas enzimaticos
y endocrino-metabolicos, en ellos incluso una realimentacion moderada puede
desencadenar hipoglicemia, hipofosfatemia, hipopotasemia e hipomagnesemia, con
signos clinicos como bradicardia, bradipnea o hipotermia. También se han documentado
casos en nifios con enfermedades cronicas como paralisis cerebral o enfermedad celiaca
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no diagnosticada que, tras recibir alimentacién sin una adecuada vigilancia, desarrollaron
sindrome de realimentacion, aunque inicialmente no tenian sintomas, sus alteraciones se
detectaron solo en laboratorio, subrayando la importancia del monitoreo analitico en estos
pacientes altamente sensibles (12) (13) .

Estos elementos permiten afirmar que el sindrome de realimentacion en pacientes
pediatricos criticos no solo es mas frecuente, sino también mas grave que en la poblacion
adulta, con una incidencia estimada en torno al 7 % en unidades de cuidados intensivos
pediatricas, y alcanzando casi el 47 % en pacientes con desnutricion severa (14).

4.3. Factores de riesgo

Los pacientes deben poseer al menos dos de los siguientes criterios para ser
consideradores como grupo de riesgo: pérdida de peso no voluntaria superior al 10 % del
peso corporal en los ultimos tres meses o tener diagnéstico de desnutricion moderada a
severa segun la Evaluacién Global Subjetiva o mediante otra herramienta de diagnéstico
de desnutricion validada, ayuno o ingesta nutricional limitada durante 7 o mas dias,
consumo problematico de alcohol y perdida gastrointestinal (diarrea o vomito) junto con
el criterio clinico (15).

De la misma forma, los pacientes en estado critico que presentan inestabilidad en sus
sistemas vitales suelen mostrar respuestas inflamatorias y disfuncion de 6rganos, lo que
incrementa su vulnerabilidad a alteraciones hidroelectroliticas, especialmente a la
hipofosfatemia. Ademas, el ayuno prolongado, ya sea por procedimientos médicos o por
inestabilidad hemodindmica, junto con el aumento del metabolismo relacionado con la
enfermedad, acelera el deterioro nutricional y eleva el riesgo de desarrollar este sindrome,
por lo que la mayoria de estos pacientes requieren rutas alternativas para la administracion
de nutrientes, la nutricion enteral suele ser mas fisiolégica y con menor riesgo de
complicaciones, mientras que la nutricion parenteral se reserva para casos en los que el
tracto gastrointestinal no puede ser utilizado (15).

Son varias las enfermedades que aumentan el riesgo de SR, por ejemplo, las enfermedades
por consumo como el cancer, tuberculosis o VIH; también las enfermedades que afectan
la absorcién y asimilacion de nutrientes ademas de trastornos psiquiatricos como la
anorexia nerviosa o el alcoholismo crénico también elevan dicho riesgo (16).

Por otro lado, en el 2020 la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral llegd
a un consenso sobre los criterios diagnosticos para este sindrome, tanto en adultos como
en nifios, estos son: disminucién de niveles séricos de fosforo, potasio 0 magnesio en un
10%-20% considerado como caso leve, 20%-30% es decir, moderado o >30% que
corresponderia a grave y/o la disfuncién orgéanica resultante de la disminucion de
cualquiera de los ya mencionados y/o la deficiencia de tiamina que se consideraria como
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un caso grave, tomando en cuenta que debe ocurrir dentro de los 5 dias posteriores al
reinicio 0 aumento sustancial de aporte calorico (17) .

4.4. Manifestaciones clinicas

Existe gran controversia para el diagnostico de este sindrome debido a la discrepancia
entre la aparicion de los sintomas y la naturaleza de estos, pues existe una amplia
amalgama de manifestaciones clinicas que van desde la hipofosfatemia pura, que es
mundialmente conocida como una caracteristica del sindrome, hasta la presencia de bajos
niveles de electrolitos junto con anormalidades del balance de fluidos y/o disfuncion
organica (18) .

Los sintomas suelen manifestarse entre 2 y 5 dias después de iniciar la realimentacion, y
su intensidad puede ir desde formas leves o incluso asintomaticas hasta cuadros clinicos
severos con riesgo vital. La gravedad del sindrome depende del nivel previo de
desnutricion y de las comorbilidades presentes; puede comprometer multiples sistemas
organicos, con manifestaciones cardiovasculares, respiratorias, hematologicas,
gastrointestinales, neurolégicas y musculoesqueléticas, pudiendo evolucionar incluso
hacia la muerte (18) (19).

La hipofosfatemia produce deterioro de las funciones cardiacas y respiratorias que se
evidencian como taquicardia y taquipnea respectivamente; sintomas neurologicos tales
como confusion, somnolencia, letargo, como, parestesia, convulsiones; trastornos
hematol6gicos que incluyen hemolisis, trombocitopenia, disfuncién de plaquetas y
leucocitos; hipoxia debido a la liberacion deficiente de oxigeno y trastornos musculares
entre ellos rabdomiolisis, mialgia, entre otros (18).

La hipopotasemia da paso a desarrollar arritmias cardiacas y sintomas neurolégicos como
ejemplo la debilidad, hiporreflexia, depresion respiratoria y paralisis motora debido a la
transmision deficiente de los impulsos eléctricos. Por su parte, la hipomagnesemia
contribuye al aumento de las pérdidas renales de potasio y también se asocia con arritmias
cardiacas, alteraciones en el electrocardiograma (QT y PR prolongados, QRS
ensanchado), malestar abdominal que se evidencia como anorexia, diarrea, nduseas,
vomitos y sintomas neuromusculares como temblor, parestesia, tetania, convulsiones,
irritabilidad, confusion, debilidad y ataxia (18).

La deficiencia de tiamina también contribuye a la aparicién de trastornos neurolégicos
qgue se manifiestan como beriberi seco, encefalopatia de Wernickhe y sindrome de
Korsakooff o trastornos cardiovasculares o beriberi himedo. En paralelo la retencion de
sodio y liquidos ocasionan edema periférico o pulmonar e insuficiencia cardiaca y a su
vez la hiperglicemia predispone a la acidosis metabdlica, hipercapnia, insuficiencia
respiratoria y mayor riesgo de esteatosis hepatica (18).
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El reconocimiento temprano de los signos clinicos del sindrome de realimentacion es
fundamental para prevenir complicaciones graves, dada la inespecificidad de sus
manifestaciones iniciales y la frecuente coexistencia con otras condiciones clinicas, es
imprescindible mantener un alto indice de sospecha, especialmente en pacientes
pediatricos con factores de riesgo. Solo mediante una vigilancia clinica y bioguimica
estrecha sera posible avanzar en su diagnostico oportuno y conocer con mayor precision
su impacto real en esta poblacion vulnerable (20).

4.5. Identificacion temprana y manejo adecuado

Para la identificacion temprana de este sindrome se recomienda la monitorizacion
constante y estrecha del paciente, antes y al iniciar el soporte nutricional, ademas de
brindar una atencion especial a la frecuencia cardiaca y respiratoria, realizar
electrocardiogramas periddicos, balance hidrico y bioquimica completa incluyendo
electrolitos y minerales, realizando controles analiticos inicialmente cada 6-8 horas y
posteriormente de forma diaria (21). De la misma forma identificar de forma temprana
los factores de riesgo y reintroducir de manera gradual los alimentos para evitar el
desequilibrio electrolitico son una piedra angular del tratamiento, se debe tomar en cuenta
también la suplementacion de vitaminas y minerales (8).

Sera fundamental realizar una evaluacion integral del paciente. Esto incluye el calculo
del Gasto Energético en Reposo (GER) mediante la calorimetria indirecta que es el
método mas preciso para medirla, ademas, de efectuarse una evaluacion nutricional
completa junto con un perfil sanguineo detallado que incluya niveles de zinc, vitamina
B12, &cido folico y hierro. También se recomienda realizar una ecocardiografia y una
valoracion neuroldgica para detectar posibles alteraciones asociadas a la desnutricion
prolongada y corregir cualquier desequilibrio electrolitico antes de comenzar la
reintroduccion de alimentos (22) (23).

Ante este panorama, en las unidades de cuidados intensivos pediatricos, las guias actuales
recomiendan iniciar la nutricion con una estrategia hipocalérica durante los primeros dos
dias de hospitalizacion, proporcionando entre 10 a 12,5 kcal/kg/dia, representando un 25—
50 % del requerimiento energético habitual, para luego avanzar gradualmente de acuerdo
con la tolerancia metabdlica y el estado clinico del nifio. Posteriormente en la fase de
recuperacion inicial, entre el tercer y séptimo dia, se sugiere incrementar el aporte hacia
el 50-70 % del objetivo energético, es decir, aproximadamente 17,5 kcal/kg/dia,
alcanzando finalmente el 100 % del requerimiento hacia el final de la primera semana
(11) (24).

En cuanto al soporte proteico, este no debe restringirse durante la realimentacién; al
contrario, se recomienda mantener un aporte completo desde el inicio, entre 1-2 g/kg/dia
en la fase aguda, aumentando progresivamente hasta 2-3 g/kg/dia en etapas de
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recuperacion, tomando en cuenta que en neonatos y lactantes, estos requerimientos
pueden ser incluso mayores, alcanzando hasta 3-4 g/kg/dia, debido a sus mayores
demandas anabdlicas (24).

En el caso especifico de neonatos y lactantes, la nutricion debe iniciarse con una infusion
de glucosa de aproximadamente 5-8 mg/kg/min, sin exceder los 12-15 mg/kg/min, lo
que equivale a un consumo total de carbohidratos de 16-20 g/kg/dia. Se recomienda
mantener una proporcion caldrica aproximada de 60—70 % de carbohidratos, 10-15 % de
proteinas y 30-35 % de lipidos. En cuanto a la via de administracion, se prioriza el uso
de nutricion enteral precoz con leche materna fortificada como primera eleccion, o bien
formulas estandar con un valor calérico de 20 kcal/oz, que pueden ser concentradas hasta
24-30 kcal/oz en caso de restricciones de volumen o necesidades aumentadas (25).

Por otro lado, en pacientes pediatricos criticos en quienes la nutricidn enteral no es posible
0 esta contraindicada, se recurre a la nutricion parenteral, en donde se aplican protocolos
de hidratacion inicial basados en la regla de los 4-2—-1, comenzando con un aporte de 60—
70 mL/kg/dia el primer dia, aumentando progresivamente hasta 100-120 mL/kg/dia en
los dias posteriores. Simultdneamente, los carbohidratos deben iniciarse a un ritmo de
2,5-5 mg/kg/min, incrementando paulatinamente de acuerdo con la tolerancia metabdlica
y el monitoreo estrecho de pardmetros bioguimicos (16).

La administracion profilactica de tiamina es fundamental para prevenir complicaciones
metabolicas graves, especialmente en nifios con desnutricion prolongada o en alto riesgo,
se recomienda empezar con una dosis de 2 mg/kg, con un méximo de 100-200 mg/dia,
administrada antes del inicio de la realimentacién y mantenida por al menos 5 a 7 dias.
En lactantes severamente desnutridos, algunos protocolos sugieren una dosis oral inicial
de 100 mg, seguida de una introduccion caldrica restringida al 50 % de los requerimientos
energéticos, aproximadamente 50-60 kcal/kg/dia, incrementando la ingesta en un 25 %
diario conforme a la tolerancia clinica y metabolica del paciente (23) (25) (26).

Asimismo, el ajuste y reposicion de electrolitos debe realizarse de manera meticulosa. En
cuanto al fosforo, se recomienda una dosis de mantenimiento oral de 0.3 a
0.6 mmol/kg/dia; en casos de hipofosfatemia leve se mantiene esta misma pauta oral,
mientras que en hipofosfatemias moderadas se requiere una reposicion intravenosa de
9 mmol en 12 horas y para hipofosfatemias severas se recomienda administrar 18 mmol
IV en 12 horas. Respecto al magnesio, las recomendaciones establecen una dosis de
mantenimiento de 0.2 mmol/kg/dia por via intravenosa o 0.4 mmol/kg/dia por via oral.
En hipomagnesemias leves a moderadas se aconseja una infusion de 0.5 mmol/kg/dia en
24 horas, seguida de 0.25 mmol/kg/dia por al menos cinco dias. En casos severos la
correccion debe iniciarse con una dosis total de 2-4 mmol/kg administrado en 6 horas,
seguida por la pauta de mantenimiento. Por ultimo, la reposicién de potasio se debe
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realizar con un rango de 2-3 mmol/kg/dia en neonatos y de 1-3 mmol/kg/dia en nifios
mayores, ajustando la dosis de acuerdo con los niveles séricos (27) (28).

5. Conclusiones

e El sindrome de realimentacidn en pacientes pediatricos es una condicion clinica
seria que puede desencadenarse tras una reintroduccion nutricional inapropiada
en nifios con estados de desnutricion o ayuno prolongado. Su fisiopatologia,
basada en un cambio abrupto del metabolismo catabdlico al anabélico, produce
alteraciones hidroelectroliticas que comprometen Organos vitales, su
identificacion temprana de factores de riesgo y la implementacion de estrategias
de manejo nutricional progresivo son esenciales para prevenir complicaciones. La
vigilancia clinica y bioquimica rigurosa, junto con un enfoque multidisciplinario,
permite una reintroduccion alimentaria segura, mejorando el prondstico y
reduciendo la morbilidad asociada.
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Palabras claves: Resumen

Enfermedad critica, Introduccion. La respuesta metabdlica aguda en el paciente
unidades de terapia critico pediatrico constituye un fendmeno complejo
intensiva pediatrica, caracterizado por hipermetabolismo, resistencia a la insulina,
respuesta inflamacion sistémica y acelerado catabolismo proteico. A
metabolica. diferencia del adulto, el nifio posee reservas energéticas

limitadas y mayor vulnerabilidad a la desnutricion precoz, lo
que condiciona peor prondéstico si el soporte nutricional y
terapéutico no se instaura adecuadamente desde fases
tempranas. Objetivo. Analizar de manera integral la
fisiopatologia, evaluacion clinica-metabolica, implicaciones
nutricionales y estrategias terapéuticas asociadas a la respuesta
metabolica aguda en el paciente critico pediatrico.
Metodologia. Se realizé una revision narrativa en PubMed,
SciELO y ScienceDirect, considerando articulos en inglés y
espafiol publicados en los ultimos cinco afios, asi como
estudios relevantes de mayor antigliedad. Se utilizaron
descriptores DeCS y MeSH relacionados con enfermedad
critica, UCI pediétrica, respuesta metabdlica, gasto energético,
soporte nutricional, hipermetabolismo y catabolismo proteico.
Tras la seleccion de estudios por pertinencia y enfoque
pediatrico, se incluyeron 34 articulos que aportaron evidencia
clave. Resultados. La respuesta metabdlica aguda involucra
activacion de citocinas proinflamatorias, aumento de cortisol y
catecolaminas, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
lipolisis acelerada y marcado catabolismo proteico con rapido
deterioro de masa muscular. La calorimetria indirecta permite
estimar con precision los requerimientos energéticos; la
nutricion enteral temprana (24-48 h) reduce infecciones y
deuda energética. Los requerimientos proteicos deben
ajustarse entre 1.5-2.5 g/kg/dia. Estrategias emergentes
incluyen inmunonutricion, B-bloqueo metabélico, modulacién
de microbiota y nutriciébn de precision segin fenotipo
metabolico. Conclusion. El abordaje de la respuesta
metabdlica aguda en pacientes criticos pediatricos requiere
intervencion precoz, individualizada y  dirigida
metabdlicamente. El  soporte nutricional temprano y
monitoreado es fundamental para preservar masa magra y
modular la inflamacion, mientras que la evidencia pediatrica
aun demanda estudios que validen estrategias especificas y
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seguras. Area de estudio general: Salud y Bienestar. Area de
estudio especifica: Medicina Critica. Tipo de estudio:
Revision bibliografica.

Keywords: Abstract

Critical illness, Introduction. The acute metabolic response in critically ill
pediatric intensive pediatric patients is a complex phenomenon characterized by
care units, hypermetabolism, insulin resistance, systemic inflammation,
metabolic response and accelerated protein catabolism. Children have limited

energy reserves and are more vulnerable to early malnutrition,
worsening prognosis if nutritional and therapeutic support are
not promptly provided. Objective. To provide a
comprehensive analysis of pathophysiology, clinical-metabolic
evaluation, nutritional implications, and therapeutic strategies
associated with the acute metabolic response in critically ill
pediatric patients. Methodology. A narrative review was
conducted in PubMed, SciELO, and ScienceDirect, including
English and Spanish articles from the last five years and older
seminal studies when relevant. MeSH and DeCS descriptors
related to critical illness, pediatric ICU, metabolic response,
energy expenditure, nutritional support, hypermetabolism, and
protein catabolism were used. After screening for pediatric
focus and relevance, 34 articles were included. Results. The
acute metabolic response involves proinflammatory cytokine
activation, increased cortisol and catecholamines, insulin
resistance, hyperglycemia, accelerated lipolysis, and marked
protein catabolism with rapid muscle loss. Indirect calorimetry
provides precise energy requirement estimation. Early enteral
nutrition (24-48 h) reduces infections and cumulative energy
deficit. Protein needs should be 1.5-2.5 g/kg/day. Emerging
strategies include immunonutrition, metabolic B-blockade,
microbiota modulation, and precision nutrition based on
metabolic phenotype. Conclusion. Management of the acute
metabolic response in critically ill pediatric patients requires
early, individualized, and metabolically directed intervention.
Early, monitored nutritional support is crucial to preserve lean
mass and modulate inflammation. Pediatric evidence gaps
remain, emphasizing the need for studies validating safe and
effective strategies. General Area of Study: Health and
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Wellness. Specific area of study: Critical Care Medicine.
Type of study: Bibliographic review.

1. Introduccion

La enfermedad critica en la edad pediatrica conlleva una serie de retos clinicos y
metabdlicos complejos, derivados de la interaccion entre el proceso patoldgico agudo y
las caracteristicas fisioldgicas propias del desarrollo infantil (1). Por ende, la respuesta
metabolica aguda se entiende como la adaptacion sistémica ante un proceso patologico
grave, trauma, cirugia mayor o fallo multiorganico manifestado a través de alteraciones
endocrinas, inmunolégicas y nutricionales que buscan preservar la homeostasis y
favorecer la supervivencia (1).

Esta respuesta esta caracterizada por multiples alteraciones metabolicas e inflamatorias
que repercuten en la evolucién clinica inmediata, el crecimiento, el desarrollo neurolégico
y funcionalidad a largo plazo en el paciente pediatrico (2). Por ende, frente a este
escenario debe existir un equipo multidisciplinario que tenga como prioridad una
evaluacion clinica y metabdlica oportuna, asi como el soporte nutricional y terapéutico
adecuado, pues seran fundamentales para mitigar el impacto de dicha respuesta (1).

Por tal motivo el presente articulo tiene como objetivo analizar de manera integral la
fisiopatologia, evaluacion clinica-metabdlica, implicaciones nutricionales y estrategias
terapéuticas asociadas a la respuesta metabdlica aguda en el paciente critico pediatrico.

2. Metodologia

El presente estudio corresponde a una investigacion de disefio no experimental,
con enfoque cualitativo, de nivel descriptivo—analitico, desarrollada bajo la modalidad de
revision bibliografica narrativa. Este disefio metodoldgico se seleccioné en concordancia
con el objetivo del estudio, orientado a analizar de manera integral la fisiopatologia, la
evaluacion clinica-metabdlica, las implicaciones nutricionales y las estrategias
terapéuticas asociadas a la respuesta metabdlica aguda en el paciente critico pediatrico, a
partir de la evidencia cientifica disponible.

La eleccidon de una revision narrativa se fundamenta en la complejidad fisiopatoldgica del
fendmeno estudiado, la heterogeneidad metodoldgica de los estudios disponibles, la
predominancia de investigaciones observacionales, revisiones clinicas y consensos, asi
como la limitada disponibilidad de ensayos clinicos controlados en poblacion pediatrica
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criticamente enferma. Este enfoque permiti6 una sintesis critica, integradora y
contextualizada de la evidencia, priorizando su aplicabilidad clinica.

2.1. Procedimientos y técnicas de investigacion

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva y sistematizada en las bases de
datos PubMed, SciELO y ScienceDirect, seleccionadas por su relevancia en los ambitos
de pediatria, cuidados intensivos y nutricion clinica. Se incluyeron articulos publicados
entre 2019 y 2024, permitiéndose de manera excepcional la incorporacion de estudios de
mayor antigliedad cuando su valor conceptual, fisiopatolégico o clinico fue considerado
esencial para la comprension del tema.

La estrategia de busqueda se estructur6 mediante el uso de descriptores controlados
validados en DeCS y MeSH, combinados con operadores booleanos AND/OR. Los
principales términos utilizados incluyeron: “Critical Iliness”, “Pediatric Intensive Care
Units”, “Metabolic Response”, “Energy Expenditure”, “Nutritional
Support”, “Hypermetabolism”'y “Protein Catabolism”. Se emplearon combinaciones
como: (“Critical Illness” AND “Metabolic Response” AND “Nutritional Support”) y
(“Pediatric Intensive Care Units” AND “Hypermetabolism” OR “Energy Expenditure”).

2.2. Unidad de analisis

Dado el caracter bibliografico del estudio, la unidad de analisis estuvo constituida
por articulos cientificos publicados en revistas indexadas, incluyendo revisiones
narrativas y sistematicas, estudios observacionales, consensos internacionales y series de
casos clinicos, con enfoque en poblacion pediatrica criticamente enferma y relacién
directa con la respuesta metabdlica aguda.

2.3. Criterios de inclusion:

« Articulos cientificos con enfoque pediétrico.

o [Estudios que abordaran aspectos fisiopatoldgicos, clinicos, metabolicos,
nutricionales o terapéuticos de la respuesta metabo6lica aguda en la enfermedad
critica.

o Publicaciones en idioma espafiol o inglés.

» Estudios con respaldo cientifico y revision por pares.
2.4. Criterios de exclusion:

o Articulos duplicados.

« Publicaciones sin acceso al texto completo.
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« Estudios sin fundamentacion fisiopatologica o clinica relevante.

« Investigaciones centradas exclusivamente en poblacion adulta sin extrapolacion
pediétrica.

2.5. Criterios de eliminacion:

o Articulos que, tras la lectura completa, no aportaran informacién pertinente para
el cumplimiento de los objetivos del estudio.

Inicialmente se identificaron 112 articulos. Tras la aplicacion de los criterios de
elegibilidad y la evaluacion de pertinencia tematica y enfoque pediatrico, se seleccionaron
finalmente 34 estudios para el andlisis narrativo.

2.6. Andlisis y sintesis de la informacion

La informacion seleccionada fue analizada mediante una sintesis narrativa estructurada,
organizada en ejes tematicos que incluyeron: fisiopatologia de la respuesta metabolica
aguda, evaluacion clinica y metabdlica, implicaciones nutricionales y estrategias
terapéuticas en el paciente critico pediatrico.

No se realizd un metaanalisis ni sintesis cuantitativa, dado que el propoésito del estudio no
fue estimar efectos o asociaciones estadisticas, sino interpretar criticamente la evidencia
disponible, identificar patrones fisiopatologicos y clinicos, analizar coincidencias y
discrepancias entre los estudios y evaluar su aplicabilidad en la practica clinica pediatrica.

2.7. Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision bibliogréfica, el estudio no implicé intervencién directa en
seres humanos ni el uso de datos personales, por lo que no requirié consentimiento
informado ni aprobacién por un comité de ética en investigacion. No obstante, se
respetaron los principios de ética cientifica, integridad académica y adecuada citacion de
las fuentes utilizadas.

3. Resultados

De los 34 estudios seleccionados, la mayoria correspondié a investigaciones
observacionales y revisiones clinicas enfocadas en pacientes pediatricos ingresados en
unidades de cuidados intensivos. Los hallazgos coincidieron en que la respuesta
metabolica aguda se manifiesta tempranamente durante las primeras 24-72 horas
posteriores al evento critico, con un predominio de un estado hipercatabdlico e
hipermetabdlico caracterizado por incremento del gasto energético total, resistencia a la
insulina, aumento en la protedlisis y movilizacion acelerada de los sustratos energéticos.
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Se observé que los pacientes con sepsis, trauma mayor, cirugia cardiaca o fallo
multiorganico presentaban las alteraciones metabdlicas mas intensas y sostenidas.

En relacion con el gasto energético, multiples estudios evidenciaron que las estimaciones
basadas en ecuaciones predictivas tendian a sobrestimar o subestimar los requerimientos
caldricos reales, mientras que la calorimetria indirecta demostré ser el método mas
preciso para ajustar el soporte nutricional. De manera consistente, se reportaron
variaciones del GET entre valores cercanos al basal hasta incrementos superiores al 30—
50 %, especialmente en fases hipermetabdlicas asociadas a inflamacion persistente,
ventilacién mecanica prolongada o infecciones graves.

En cuanto al impacto nutricional, se documento6 una pérdida acelerada de masa muscular
incluso durante la primera semana de estancia en UCI pediatrica, especialmente en
pacientes con ventilacion mecanica, sedacion prolongada o interrupciones frecuentes del
soporte nutricional. La instauracién temprana de la nutricion enteral (dentro de las
primeras 24—48 horas) se asocio con menores tasas de infecciones nosocomiales, mejor
preservacion de la integridad intestinal y reduccién del estado catabélico, mientras que el
retraso o la interrupcion recurrente de la alimentacion se vincul6 con deudas caloricas-
proteicas acumulativas y peor evolucion clinica.

Finalmente, los estudios analizaron estrategias terapéuticas para modular la respuesta
metabolica, destacando la importancia de la individualizacion del soporte nutricional, el
uso precautorio de inmunonutrientes y el monitoreo estrecho de biomarcadores
metabdlicos e inflamatorios. Se identifico un interés creciente por enfoques de “nutricion
de precision” y la modulacion del microbiota intestinal, aunque su evidencia pediatrica
aun es limitada y en desarrollo, lo que subraya la necesidad de mayores estudios
prospectivos especificos para esta poblacion.

4. Discusion
4.1. Fisiopatologia de la respuesta metabolica aguda

El metabolismo hace referencia a el conjunto de reacciones quimicas que ocurren en un
organismo, incluyendo los procesos catabolicos y anabolicos que convergen en un estado
de homeostasis, este balance puede verse afectado por multiples causas patoldgicas. La
respuesta metabolica aguda que surge ante una enfermedad aguda, trauma o cirugia se
caracteriza por un mayor catabolismo, liberacion alta de glucosa, aminoacidos y acidos
grasos que se encuentran en la reserva corporal. Ademas, posee tres fases una precoz que
se caracteriza por inestabilidad hemodinamica acompafiada de cambios hormonales, otra
tardia en donde se destruyen los tejidos con el objetivo de conseguir sustratos necesarios
para conservar el cuerpo y disminuir el riesgo de infeccién o sangrado y una tercera de
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recuperacion en donde se reparan los tejidos y se emplea los nutrientes proporcionados

() (3).

Esta respuesta comprende cambios en el gasto energético, cambios metabolicos mediados
por citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-1p, IL-6, IL-12, IL-18, Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) e Interferon Gamma (IFN-v), respuestas hormonales con
cambios en los niveles de la Hormona del Crecimiento (GH), Hormona Estimulante de la
Tiroides (TSH), Proteinas Transportadoras del Factor de Crecimiento de Insulina
(IGFBP); y varias reacciones metabolicas que incluyen un aumento de la
gluconeogénesis, un aumento de la oxidacion de acidos grasos y carbohidratos y un
aumento de la pérdida de masa muscular (2).

En este contexto, durante el estrés agudo el Gasto Energético Total (GET) sufre varias
modificaciones, pues sus componentes que son la tasa metabolica basal (TMB), la
termogénesis, la actividad fisica y la energia adaptativa varian notablemente. Por ejemplo,
en nifios que estan expuestos a sedacion o relajantes musculares el crecimiento se detiene,
y la actividad fisica se reduce, de tal manera que se requiere una rigurosa evaluacion y
ajuste del soporte nutricional para evitar la subalimentacion y la sobrealimentacion,
considerando que las necesidades energéticas ya no corresponden a las estimaciones
basales estandar (1).

Como bien se menciond la respuesta metabdlica a la lesidn tisular se inicia mediante la
activacion de la cascada de citocinas proinflamatorias que se encargan de graduar la
respuesta inmune causando efectos directos sobre el metabolismo energético, endocrino
y proteico estimulando varios procesos como la gluconeogénesis hepaética, el catabolismo
proteico, lipidico y produccion de reactantes de fase aguda como la Proteina C Reactiva
(PCR) y la Procalcitonina (PCT), cuya medicién clinica sirve como apoyo diagndéstico y
pronostico (1) (4).

El organismo con el objetivo de mantener la homeostasis metabdlica también responde a
través de una cascada hormonal activando el eje hipotadlamo-hipéfisis-glandula
suprarrenal, con una marcada elevacion de cortisol, Hormona del Crecimiento (GH),
catecolaminas, y una reduccion de hormonas tiroidea. De esta forma el aumento del
cortisol disminuye la inflamacion, favorece la gluconeogénesis, promueve la lipdlisis y
acelera el catabolismo proteico, no obstante, al mismo tiempo el organismo desarrolla
resistencia a la GH y disminucion de IGF-1, lo que limita la accién anabdlica de esta
hormona sobre el masculo. De la misma forma la disminucion de T3 y el aumento de T3
inversa conforman el llamado sindrome del eutiroideo enfermo reflejando la gravedad de
la enfermedad (5).

Como consecuencia de esta interaccidn entre citocinas y hormonas contrarreguladoras, se
desencadenan importantes alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y los
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lipidos. La hiperglucemia es el cambio més frecuente y es el reflejo del desarrollo de
resistencia a la insulina, aumento de gluconeogeénesis y glucogendlisis hepética pudiendo
tener consecuencias negativas si no se controla a tiempo como la inmunosupresion,
disfuncion endotelial y mayor riesgo de infecciones. En paralelo, el metabolismo lipidico
se reconfigura con un aumento de la lipdlisis, elevacion de acidos grasos libres (FFA) y
triglicéridos conduciendo a disfuncion mitocondrial, esteatosis hepética y lipotoxicidad,
especialmente si se acompafa de infusiones parenterales de lipidos (4) (6).

Vale la pena resaltar que la mayor consecuencia funcional y clinica de esta respuesta
metabolica es el acelerado catabolismo proteico, que afecta especialmente al musculo
esquelético liberando aminoacidos para sostener la gluconeogénesis, la sintesis de
reactantes de fase aguda y el soporte inmune retrasa la recuperacion y puede generar falla
respiratoria en los casos més graves (6) (7).

Ante este panorama, preservar la proteostasis se convierte en una prioridad terapéutica
pues es esencial para mantener la funcién celular y la integridad de los 6rganos, en
especial en el paciente pediatrico criticamente enfermo, pues este equilibrio se rompe
rapidamente, generando un déficit de nitrégeno acumulativo que puede conducir a una
desnutricion proteico-calérica incluso en presencia de aporte nutricional. La
administracion intermitente de proteinas o aminoacidos esenciales, asi como la
proporcion adecuada de calorias por gramo de nitrogeno (E/N), son estrategias que buscan
optimizar la utilizacion proteica (1) (2).

4.2. Evaluacion clinica y metabdlica

La evaluacion del estado metabolico permite estimar los requerimientos energéticos
reales y ofrecer indicadores clinicos valiosos sobre la evolucion del paciente, la magnitud
del estrés fisioldgico y la eficacia de las intervenciones instauradas. Vale resaltar que el
desafio es mayor debido que a diferencia de los adultos, la fisiologia de los pacientes
pediatricos estd en desarrollo por lo que presentan una menor reserva energética,
variabilidad segln la edad y mayor susceptibilidad a desequilibrios metabdlicos, lo que
exige un abordaje individualizado y altamente sensible (8).

Uno de los métodos mas precisos para estimar el gasto energético en este grupo es la
calorimetria indirecta, técnica que mide el Consumo de Oxigeno (VO-) y la produccion
de Dioxido de Carbono (VCO.) para calcular el gasto energético real. Se usa
especialmente en paciente que poseen ventilacion mecanica, ya que permite ajustes finos
en la terapia nutricional y evita el riesgo de sobrealimentacién o subalimentacién. No
obstante, hay que tomar en cuenta que su disponibilidad no es amplia en las UCI
pediatricas y puede presentar complicaciones como fugas aéreas, oxigenoterapia 0
inestabilidad hemodinamica (9).
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Existen también otros métodos para evaluar el gasto energético, que son las ecuaciones
predictivas como las de Schofield o WHO, sin embargo, estas pueden sobre o subestimar
el gasto real en pacientes criticos. Por tanto, se prefiere la reevaluacion periodica del
estado nutricional empleando parametros bioquimicos, clinicos y antropométricos,
tomando en cuenta que estos valores pueden verse alterados por el estado inflamatorio,
dilucion intravascular y terapias invasivas, lo que limita su fiabilidad como marcadores
aislados (10) (11) (12). Asimismo, el lactato sérico también es utilizado como un
marcador indirecto del metabolismo anaerdbico y la perfusion tisular, es decir, se
considera que en pacientes con disfuncion organica multiple los niveles elevados de
lactato son indicadores de peor prondstico (13).

De la misma forma existe un marcador del catabolismo proteico, el balance nitrogenado,
que permite valorar si el paciente esta en estado anabdlico o catabolico; el balance
negativo persistente apunta a descomposicién muscular acelerada, frecuente en nifios con
sepsis, trauma o postoperatorios complejos. Sin embargo, requieren vigilancia estrecha y
métodos de recoleccidn poco invasivos, que son dificiles de implementar en nifios (8)
(14).

En cuanto a la evaluacidn clinica debe ser continua y dindmica tomando en cuenta que el
estado hemodinamico del paciente puede cambiar rapidamente, se debe observar los
cambios en el tono muscular, nivel de conciencia, signos de hipoperfusion o edema que
son el reflejo del desequilibrio metabdlico subyacente (14) (15). Este monitoreo se basa
en realizar pruebas de laboratorio para observar biomarcadores sanguineos,
principalmente proteinas de fase aguda, citocinas o marcadores de degranulacion de
células inmunitarias (14).

4.3. Implicaciones nutricionales

El soporte nutricional en el paciente critico pediatrico representa uno de los pilares
fundamentales en el abordaje integral, especialmente durante las primeras fases del
proceso patoldgico agudo, debido que, a diferencia de los pacientes adultos, los nifios
poseen reservas energéticas limitadas y un mayor requerimiento metabdlico basal, lo que
los convierte en un grupo vulnerable a los efectos del ayuno prolongado o de una nutricién
insuficiente. Por tal razén la identificacion oportuna de las necesidades caloricas,
proteicas y la implementacion de una estrategia nutricional adecuada resultan decisivos
para la recuperacion clinica conveniente (8) (16).

Para esto se emplea la evaluacién nutricional que se constituye como una herramienta de
vital importancia, cuyo objetivo se basa en identificar a los pacientes que estan en peligro
de desarrollar desnutricion, para ello se toman en cuenta distintas caracteristicas para
determinar grupos de riesgos, entre ellas se encuentran los pacientes que permanecen con
ventilacion mecanica invasiva por mas de siete dias, aquellos que presentan dificultad en
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el proceso de destete o un aumento progresivo del soporte ventilatorio (17) (18). También
se incluyen quienes necesitan el uso por mas de una semana de relajantes musculares, los
que presentan traumatismo neuroldgico con signos de disautonomia, asi como pacientes
oncolégicos y aquellos con alteraciones nutricionales previas, como desnutricion,
sobrepeso u obesidad. Asimismo, son de interés los nifios que, durante su estancia en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos experimentan un aumento superior al 10 % de
su peso corporal. Otros criterios incluyen la imposibilidad de alcanzar los requerimientos
energéticos estimados, y la presencia de condiciones clinicas con estados metabdlicos
extremos, como hipermetabolismo o hipometabolismo (8) (16).

Durante la fase aguda del estado critico, el organismo entra en un estado de
hipermetabolismo y catabolismo proteico acelerado, con marcada resistencia a la insulina,
movilizacién de reservas y aumento de la glucogendlisis y lipdlisis; es en este escenario
donde el requerimiento energético debe ser calculado con precision pudiéndose utilizar
la calorimetria indirecta para evitar la infraalimentacion como la sobrealimentacion (19)
(20).

En cuanto a las proteinas, su rol es crucial, ya que constituyen el principal sustrato de la
respuesta hipercatabolica, por ende, los requerimientos proteicos en nifios criticamente
enfermos deben ajustarse entre 1.5y 2.5 g/kg/dia, dependiendo de la edad, el diagndstico
y la condicion clinica (8) (21). También se debe tomar en cuenta la pérdida de masa
muscular que es una consecuencia precoz y frecuente, que puede observarse incluso tras
pocos dias de hospitalizacion y puede verse agravada por factores como la inmovilidad,
el ayuno, las infecciones persistentes y las interrupciones del soporte nutricional (16) (20).

En la actualidad se inicia la nutricién enteral de manera temprana, preferiblemente dentro
de las primeras 24 a 48 horas desde el ingreso a UCI, siempre que no existan
contraindicaciones hemodinamicas o gastrointestinales, con el objetivo de preservar la
barrera intestinal, reducir la tasa de infecciones nosocomiales y obtener una modulacién
favorable de la respuesta inflamatoria (17) (21). De la misma forma las guias de la
Sociedad Espafiola de Nutricion Pediétrica (AEPED) y las recomendaciones
internacionales de la ASPEN y SCCM coinciden en priorizar la via enteral sobre la
parenteral, considerando a esta Ultima solo en casos de intolerancia persistente o
contraindicacién absoluta del tubo digestivo. De igual forma hay que tomar en cuenta la
monitorizacién de la tolerancia digestiva, ajustar el volumen y la velocidad de infusion
segun la evolucién clinica y establecer protocolos que minimicen las interrupciones
innecesarias (22) (23).

Se debe evitar las interrupciones en la terapia nutricional, pues suelen ser bastantes
comunes debido a procedimientos diagndsticos, ayuno preoperatorio, intolerancia
gastrointestinal y decisiones clinicas sin respaldo fisiologico claro, debido a que provocan
discrepancia significativa entre los volumenes prescritos y los realmente administrados,
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generando una deuda nutricional acumulativa que perpetda el estado catabolico y
aumenta la morbilidad. Otro aspecto relevante es la necesidad de ajustar la terapia
nutricional segun el estado inflamatorio, la presencia de comorbilidades y el uso de
terapias extracorporeas, como la diélisis continua, que generan pérdidas nutricionales
adicionales (16) (18). La suplementacion con micronutrientes esenciales como vitamina
D, zinc, selenio y antioxidantes ha sido objeto de multiples estudios, especialmente en
adultos, y su extrapolacion al contexto pediatrico debe hacerse con cautela. No obstante,
existe evidencia que respalda su papel inmunomodulador y protector frente al dafio
oxidativo (20) (23).

Finalmente, en ciertos subgrupos de pacientes, como los neonatos, pacientes con
cardiopatias congénitas o enfermedades neuromusculares, las estrategias nutricionales
deben individualizarse con mayor precisién, tomando en cuenta las caracteristicas
metabolicas particulares, la capacidad de tolerancia y la evolucion clinica. La tendencia
actual hacia una nutricion de precision, basada en biomarcadores, perfil inflamatorio y
tecnologias como la metaboldmica, apunta a un futuro en el que el soporte nutricional
dejara de ser empirico para convertirse en un componente terapéutico dirigido y
adaptativo (13) (20). Vale la pena considerar que al empezar nuevamente el soporte
nutricional puede aparecer sindrome de realimentacion, caracterizado por hipofosfatemia,
hipopotasemia e hipomagnesemia, que puede poner en riesgo la vida si no se identifican
y corrigen precozmente (24).

4.4. Manejo terapéutico

El manejo terapéutico de la respuesta metabolica aguda en el paciente critico pediatrico
debe enfocarse en la comprensidn del estado catabolico e hipermetabdlico que caracteriza
las fases iniciales de la enfermedad critica para poder iniciar las estrategias destinadas a
modular estas alteraciones que seran tanto farmacoldgicas como nutricionales y tendran
el objetivo de atenuar el dafio tisular, preservar la masa magra, controlar la inflamacion y
optimizar la recuperacion funcional del paciente (20) (23).

Empezando con la intervencién nutricional estas deben cubrir las necesidades
energéticas, proteicas y modular la respuesta inmunometabolica. Para esto se utiliza los
denominados “inmunonutrientes” como acidos grasos omega-3, la glutamina, la arginina,
los nucledtidos, la vitamina D y los antioxidantes (selenio, zinc, vitaminas C y E) que han
mostrado beneficios en varios estudios experimentales y ensayos clinicos en adultos,
mejorando la integridad de la mucosa intestinal, la reduccidn de la respuesta inflamatoria
sistémica y la modulacion de la funcién inmune. Hay que tomar en cuenta que la
evidencia pediatrica es bastante limitada, no obstante, varios estudios consideran
razonable adoptar las estrategias descritas en casos de sepsis grave, trauma o
postoperatorios extensos (8) (25).
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Siguiendo con las intervenciones farmacoldgicas para el control del hipermetabolismo se
ha estudiado al propanolol que ha demostrado en varios pacientes, en especial con
guemaduras, la capacidad de reducir la tasa de degradacion proteica, atenuar la lipolisis
excesiva y disminuir el gasto energético en reposo, sin embargo, su uso en pediatria aln
no esta estandarizado (26) (27). De la misma forma se recomienda la administracion de
insulina en perfusion continta debido a que ademas de su efecto hipoglucemiante ejerce
una accién anabolica indirecta que puede contribuir a preservar la masa muscular y
mejorar la utilizacion de sustratos energéticos (23).

Se ha considerado el uso de la hormona del crecimiento, la oxandrolona y la IGF-1 solo
en protocolos de investigacion ya que inducen efectos secundarios significativos como
hiperglucemia o alteraciones endocrinas, y su efectividad en nifios criticamente enfermos
no esta claramente demostrada (25). Igualmente, nuevos estudios cientificos proponen
instaurar la modulacion de la microbiota intestinal como plan terapéutico para controlar
la inflamacion y restaurar el equilibrio metabdlico, debido a que el estrés fisioldgico, el
uso de antibioticos y la nutricion parenteral prolongada deterioran la microbiota intestinal,
lo que favorece la translocacion bacteriana, la inflamacion sistémica y la disfuncion de la
barrera intestinal, exacerbando la respuesta catabdlica; esto a través del uso de
probidticos, prebidticos y simbidticos podria contribuir a reducir la disbiosis inducida por
la enfermedad critica, mejorando la funcion de la barrera intestinal y modulando el
sistema inmunoldgico (28) (29) (30).

También ha surgido un nuevo concepto de “nutricion de precision” que propone la
personalizacion del abordaje nutricional con base en biomarcadores individuales, perfiles
inflamatorios, requerimientos metabdlicos y evolucion clinica. Plantea que cada paciente
critico puede tener un “fenotipo metabolico” distinto, que debe ser atendido con
intervenciones especificas mas alla de los protocolos estandarizados (17) (31).

Ademas, es fundamental considerar estrategias terapéuticas no nutricionales por ejemplo
el control térmico que resulta esencial, ya que la fiebre prolongada aumenta el Gasto
Energético Total (GET), favorece el catabolismo proteico y potencia la liberacién de
citoquinas proinflamatorias; por ello, el uso prudente de antipiréticos y medidas fisicas
de enfriamiento puede reducir la demanda metabolica en pacientes febriles (32).
Asimismo, la movilizacion precoz o la fisioterapia pasiva activa la sintesis proteica
muscular, mejora la perfusion periférica y atenta el deterioro de la masa magra,
particularmente en pacientes con estancias prolongadas o con ventilacion mecanica (33).
Otra estrategia critica es la optimizacion de la oxigenacion y la perfusion tisular, ya que
una adecuada entrega de oxigeno y nutrientes a los tejidos permite un uso mas eficiente
de los sustratos metabdlicos y reduce el estimulo para la gluconeogénesis y la degradacion
proteica (34).
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5. Conclusiones

e La respuesta metabolica aguda en el paciente critico pediatrico tiene un impacto
directo sobre la evolucién clinica y el pronéstico, representando un fenémeno
complejo, multifactorial y dindmico, tomando en cuenta que las particularidades
fisioldgicas de los nifios lo hacen més vulnerables a los efectos del catabolismo
acelerado, la resistencia a la insulina, la pérdida de masa muscular y la
desnutricion proteico-calorica, incluso en estadios tempranos de la enfermedad
critica.

e Ante este escenario, el abordaje debe ser integral, individualizado y precoz
combinando una evaluacion clinica y metabdlica rigurosa con herramientas como
la calorimetria indirecta, biomarcadores y monitorizacién continua, ademas del
soporte nutricional, idealmente iniciado en las primeras 24-48 horas, logrando
establecer pilares terapéuticos importantes ajustados a las verdaderas necesidades
del paciente. Se debe tener en cuenta que existen vacios con respeto a las
investigaciones en la poblacion pediatrica requiriendo mayor produccién
cientifica que permita validar estrategias eficaces y seguras para este grupo etario.
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Palabras claves: Resumen

Sortasa A. proteinas Introduccion. La sortasa A (SrtA) es una enzima con
recombinantes, actividad  endopeptidasa y  transpeptidasa  presente
purificacion principalmente en bacterias Gram positivas. Su capacidad para
proteica, NCGRA?7, reconocer secuencias peptidicas especificas permitié su
cromatografia de aplicacion en el desarrollo de sistemas biotecnoldgicos para la
afinidad a metales. produccion y purificacion de proteinas recombinantes. El uso

de sistemas basados en SrtA optimiza el procesamiento
proteico, facilita la clarificacion de las muestras y permite
obtener proteinas con altos niveles de pureza mediante
procedimientos relativamente simples y reproducibles.
Objetivo. Desarrollar un sistema bacteriano de produccion y
purificacion de proteinas recombinantes basado en la actividad
enzimética de la Sortasa A de Staphylococcus aureus (Sa-
SrtA). Procedimiento. Se modifico el vector de expresion
pET15b NT-Histidina (Novagen) mediante la incorporacion de
la secuencia codificante de A60Sa-SrtA (GenBank Ac. No.:
AF162687), seguida del motivo consenso LPET4G,
reconocido por la enzima para realizar la escision proteolitica.
Posteriormente, se clond la secuencia de la proteina antigénica
NcGRA7 de Neospora caninum (GenBank Ac. No.: U82229),
generando la construccidon His-tag—A60Sa-SritA-LPET4G-
NcGRAY. La expresion del sistema se realiz en Escherichia
coli Rosetta 2 (DE3), y la purificacion se llevo a cabo mediante
cromatografia de afinidad a metales inmovilizados (IMAC)
utilizando resina Ni-NTA. La escision enzimatica se indujo en
presencia de Ca** y triglicina, permitiendo la liberacion de la
proteina diana. Resultados. El sistema permitid la expresion y
purificacion eficiente de la proteina recombinante NcGRA7,
obteniéndose la proteina mediante un Unico proceso
cromatografico mediado por la actividad de A60Sa-SrtA.
Conclusién. El sistema basado en A60Sa-SrtA constituye una
herramienta eficaz y reproducible para la produccion y
purificacion de proteinas recombinantes, con potencial
aplicacion en el desarrollo de sistemas diagndsticos y otras
aplicaciones biotecnoldgicas. Area de estudio general:
Biologia. Area de estudio especifica: Biologia molecular.
Tipo de estudio: Articulos originales.
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Keywords: Abstract

Sortase A, Introduction. Sortase A (SrtA) is a cysteine transpeptidase
recombinant found in Gram-positive bacteria, where it catalyzes site-
proteins, specific peptide bond cleavage and ligation. Due to these
protein purification, properties, SrtA widely applied as a biotechnological tool for
NcGRAY7, the production and purification of recombinant proteins,
immobilized metal allowing controlled proteolytic processing and improved
affinity purification efficiency. Objective. This study aimed to develop
chromatography. a bacterial system for the production and purification of

recombinant proteins based on the enzymatic activity of
Staphylococcus aureus Sortase A (Sa-SrtA). Methodology. A
modified pET15b NT-Histidine vector (Novagen) was
constructed by incorporating the coding sequence of A60Sa-
SrtA (GenBank Acc. No.: AF162687) from S. aureus (ATCC
12598), followed by the consensus recognition motif LPET4G.
The antigenic protein NcGRA7 from Neospora caninum
(GenBank Acc. No.: U82229) was cloned downstream of this
motif, generating the fusion construct His-tag—A60Sa-SrtA—
LPET4G-NcGRAY. Protein expression was conducted in
Escherichia coli Rosetta 2 (DE3), and purification was
performed by immobilized metal affinity chromatography
(IMAC) using Ni-NTA resin. Enzymatic cleavage was induced
in the presence of Ca?" and triglycine, enabling the release of
the target protein. Results. A bacterial model was obtained for
the generation of purified recombinant proteins by the
enzymatic activity of A60Sa-SrtA. The system allowed the
purification of the recombinant protein of N. caninum 4G-
NcGRA7, that could be used for the generation of the
diagnostic system. Conclusion. The A60Sa-SrtA-based system
represents an effective and reliable strategy for the production
and purification of recombinant proteins, with potential
applications in diagnostic and biotechnological developments.
General Area of Study: Biology. Specific area of study:
Molecular Biology. Type of study: Original articles.

1. Introduccion

Las proteinas son moléculas de gran complejidad y diversidad, por ello son adecuadas
para diferentes aplicaciones (1). Las proteinas se emplean ampliamente en la industria,
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incluidas las enzimas utilizadas para fabricar textiles, productos quimicos y para procesar
alimentos y piensos (2) . Muchas otras proteinas se utilizan como reactivos de diagnostico
0 investigacion (3) (4). Por ello la produccion de proteinas recombinantes es una de las
aportaciones mas importantes de la biotecnologia porque su generacion es mas econémica
y requiere una produccion mas simple y escalable que genera proteinas con mayor
rendimiento y pureza que las proteinas de origen natural (5) (6) (7) (8).

En 2004 se desarrollé una herramienta biotecnoldgica basada en la Sa-SrtA que permite
la generacién de un sistema de purificacion de proteinas recombinantes (9) , la cual se
establece como un sistema (til en la produccion de proteinas recombinantes, que podria
ser una alternativa en los paises subdesarrollados para la obtencion de proteinas de pureza
considerable y bajo costo. La finalidad de los sistemas de purificacion de proteinas
recombinantes es la obtencion de proteinas puras de alta calidad (1) (10) .

Las sortasas se convirtieron en valiosas herramientas bioquimicas para la purificacion de
proteinas recombinantes y la ligacion covalente de biomoléculas mediante enlaces
peptidicos especificos (11) (12) (13). Entre ellas, la Sortasa A de Staphylococcus aureus
(Sa-SrtA), caracteristica de bacterias Gram positivas, es una enzima importante que
genero una innovacién en la bioingenieria de proteinas permitiendo la purificacion de
proteinas mediante por su accion de endopeptidasa y transpeptidasa, esta herramienta
biotecnoldgica permitié la incorporacion de analogos de péptidos, fluorédforos,
aminoacidos no naturales, marcadores isotdpicos, modificaciones postraduccionales y
sondas bioquimicas o biofisicas, asi como la generacién de proteinas cicladas (14) (15) .

La purificacion de proteinas mediante sistemas basados en la actividad enzimatica de Sa-
SrtA requiere una construccién genética especifica, con las siguientes caracteristicas:

a) Region 1: Secuencia correspondiente a etiqueta de afinidad en la region amino
terminal, que interacciona con la matriz de columna cromatogréafica en el IMAC.

b) Region 2: Sa-SrtA, secuencia de la enzima con actividad endopeptidasa.

c) Region 3: LPETG, el motivo consenso de la A60Sa-SrtA. Esta secuencia es
reconocida por la Sa-SrtA para realizar la escision entre residuos de Ty G.

d) Region 4: Proteina diana, secuencia correspondiente a la proteina de interés (14) .

El sistema de purificacion mediado por la actividad enzimética de Sa-SrtA se fundamenta
en la cromatografia de Afinidad a Metales Inmovilizados (IMAC), la cual aprovecha la
actividad endopeptidasa de la enzima para liberar la proteina de interés de la matriz
cromatografica (16). En este proceso se inmoviliza a la proteina de interés en la columna
IMAC con Ni-NTA y posteriormente se separa de la matriz de la columna por la adiccion
de Ca?" cofactor de Sa-SrtA, y Gli®, reactivo nucleofilo, el cual permite la obtencion de
la proteina de interés con un residuo de glicina adicional en la region aminoterminal (16)
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En este proyecto se obtuvo la proteina A60Sa-SrtA enzimaticamente funcional en el
modelo de expresion bacteriano E. coli BL21, y logramos la construccion genética para
la purificacion de la proteina 4G-NcGRA7 de Neospora caninum (17) (18) (19). La
obtencion de un modelo bacteriano funcional nos permite producir proteinas
recombinantes para diversas aplicaciones biotecnologicas, desde proteinas antigénicas
para el inmunodiagnostico de enfermedades o como inmundgenos, hasta proteinas con
actividad enzimatica de diversa naturaleza que puedan ser utilizadas en la industria
farmacéutica, alimenticia, etc.

Los objetivos generales del presente estudio fueron:

e Disefar, construir y producir un modelo bacteriano para la generacion proteinas
recombinantes purificadas mediante la actividad enzimatica de la proteina A60Sa-
SrtA.

Y se establecieron como objetivos especificos:

e Disefiar, construir y evaluar la funcionalidad un vector de expresién para produccién
de proteinas recombinantes fusionadas a la proteina A60Sa-SrtA, y la purificacion de
estas mediante afinidad a metales y la eliminacion del péptido de afinidad con la
actividad de endopeptidasa de la proteina A60Sa-SrtA.

e Disefar, construir y producir dos proteinas antigénicas 4G-NcGRA7 y 4G-NcSAG4
de Neospora caninum purificadas mediante afinidad a metales y la actividad de
endopeptidasa de la proteina A60Sa-SrtA.

2. Metodologia

El presente trabajo corresponde a una investigacion de tipo experimental, desarrollada
bajo un disefio de laboratorio controlado, en el que se manipularon de manera
intencionada variables bioldgicas y técnicas para evaluar la amplificacion, clonacion,
expresion y purificacion de las proteinas recombinantes His-tag-A60Sa-SrtA-LPETAG y
4G-NcGRA7 mediante el uso de sistemas bacterianos de expresion y cromatografia de
afinidad a metales. El estudio se enmarca en un nivel explicativo, dado que busca
comprobar relaciones causales entre las condiciones experimentales aplicadas y la
eficiencia de obtencidn de las proteinas de interés. La modalidad de investigacion es
cuantitativa, aplicada y de laboratorio, que empleo procedimientos experimentales
reproducibles y controlados con fines de validacion biotecnoldgica y optimizacion de
técnicas de purificacion proteica, utilizando herramientas moleculares y bioquimicas para
la obtencion y analisis de resultados verificables.

Se inicid la generacion de las construcciones génicas mediante la amplificacion de las
regiones A60Sa-SrtA y NcGra7 utilizando los primers correspondientes, establecidos en
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la seccidon Anexo 1. Su deteccion y aislamiento se realizé una electroforesis en gel al 1.2
% de agarosa, tefiido con Bromuro de etidio (0.3 mg/mL).

El amplicon A60Sa-SrtA y el plasmido pET15b se digirieron secuencialmente con las
enzimas de restriccion Ndel y BamHI durante 2 h a 37 °C, seguido de su aislamiento y
purificacion. Posteriormente se realizd una PCR de extension para afadir los residuos
complementarios y obtener el plasmido pET15b con extremos cohesivos. El producto de
digestion de Sa-SrtA se ligd al plasmido pET15b con la enzima ADN ligasa T4 y se
obtuvo plasmido pET15-SrtA El amplicon NcGRAT7 se lig6 al plasmido pCR2.1 mediante
la enzima ADN ligasa T4 para su propagacion, obteniéndose el plasmido pCR2.1-
NcGRAY.

Para formar el plasmido pET-S4G se intercal6 los primers SRTA-R2 del amplicon Sa-
SrtA2 y SRTA-F2 para formar la secuencia A60Sa-SrtA seguido del motivo LPET4G y
permitir de esta manera su unién. Los primers SRTA-F1 y SRTA-R3 por su parte
permitieron la amplificacion de la secuencia A60Sa-SrtA-LPET4G. Se aislo, purificd y
se introdujo en el plasmido pET15b mediante ligacion y se obtuvo el plasmido pET-S4G.

La secuencia codificante del plasmido pCR2.1- NcgRA7 fue aislada y se digirié con las
enzimas Msel y BamHI. El plasmido pET-S4G se digiri6 con las enzimas Ndel y BamHlI.
Finalmente, el inserto con la secuencia codificante de NcGRAY se ligd por separado con
la enzima ligasa T4 al plasmido pET-S4G durante 24h a 16°C para generar el plasmido
PET-S4G-NcGRAY.

Los plasmidos obtenidos se clonaron por transformacion quimica en la cepa E. coli
Top10. A partir del cultivo bacteriano se aisl6 el plasmido pET15-SrtA. El plasmido se
digirié con la enzima Hindlll'y se realizé una electroforesis de ADN con agarosa al 1,2%.
Las bandas obtenidas en el gel de agarosa se compararon con las bandas obtenidas en el
programa Serial Cloner para verificar el patron obtenido.

Los plasmidos pET15-SrtA, pET-S4G, pET-S4G- NcGRAT aislados y verificados se
introdujeron por transformacion quimica en E. coli Rosetta 2 (DE3). La expresion de las
proteinas se indujo mediante la adicion de IPTG (100 uM), inductor de la expresion de
proteinas. Las proteinas se aislaron mediante la lisis de la pared bacteriana por sonicacion
y posteriormente se desnaturalizaron por accion térmica. Las proteinas aisladas fueron
His-tag-A60Sa-SrtA, His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G, His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-
NcGRAY7. La presencia de las proteinas se verifico mediante SDS-PAGE, utilizando un
gel concentrador al 3% y un gel separador al 12 %. Las proteinas se visualizaron mediante
tincion del gel con Azul Brillante Coomassie G-250.

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

l Ciencia International. Copia de la licencia:

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

Digi2



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

Aniitcinia ISSN: 2697-3391
D' 't I Vol. 9 No. 1.2, pp. 66 — 82, febrero 2026
'gl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo original

www.anatomiadigital.org

La resina Ni-NTA se coloco en la columna cromatogréafica. Se hidrat6 la resina con 2
vollimenes de agua para cromatografia. Se equilibro la resina con 2 volimenes el buffer
de Lisis y se repitid 2 veces.

Se colocd 2-4 volumenes del extracto de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G. Se
recogio el liquido que no se adhirio a la resina y este fue la Muestra 1 (M1). Se afiadi6é 5
volimenes del Buffer de lavado, se repitid 5 veces y se recogio cada fraccion de lavado
obteniendo 5 muestras: Muestras 2-6 (M2-M6). Se afiadié en la columna, 1 volumen de
la solucion de elucion se repitid 3 veces y se recogié en una misma fraccion y esté fue la
muestra 7 (M7). Esta muestra fue la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G purificada.

Finalmente se afiadio 5 volumenes de agua de cromatografia y esta fue la muestra 8 (M8).
A las 8 muestras se les afiadio el buffer de carga para proteinas 2X y las muestras
obtenidas fueron desnaturalizadas mediante ebullicion durante 5 minutos. Se realiz6 un
SDS PAGE con un gel concentrador al 3% (voltaje de 60 voltios) y un gel separador del
12% (voltaje de 120 voltios). Las proteinas se visualizaron mediante tincion del gel con
Azul Brillante Coomassie G-250.

Se colocé la resina HPur Ni-NTA en la columna Ni—-NTA. Se hidrato la resina con 2
volimenes de agua para cromatografia. Se equilibré la resina con 2 volumenes el buffer
de Lisis y se repiti6 2 veces.

Se coloco 2-4 volumenes de los extractos de las proteinas His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-
NcGRAY. Se recogio el liquido que no se adhirié a la resina y esta fue Muestra 1 (M1).
Se afiadid 5 volumenes del Buffer de lavado y se repitio 4 veces y se recogio cada fraccion
de lavado y se obtuvo 4 muestras: Muestra 2-5 (M2-M5). Se afiadié 1 volumen del buffer
de escision y se esperd 24h para recoger la muestra 6 (M6). Esta muestra contiene la
proteina purificada: 4G-NcGRRA7. La M7 es un lavado previo a la elucion de His-tag-
A60Sa-SrtA-LPET.

Se afiadié en la columna, 1 volumen del buffer de elucién, repetimos 3 veces y se
recogieron en una misma fraccion la muestra 8 (M8). Esta muestra libera la proteina His-
tag-A60Sa-SrtA-LPET.

Finalmente, se afiadié 5 volimenes de agua de cromatografia para obtener la muestra 9
(M9). A las 9 muestras se afiadié el buffer de carga para proteinas 2X y fueron
desnaturalizadas mediante ebullicion durante 5 minutos. Se realizé un SDS PAGE con un
gel concentrador al 3% (con un voltaje de 60 voltios) y un gel separador del 12% (con un
voltaje de 120 voltios). Las proteinas se visualizaron mediante tincion del gel con Azul
Brillante Coomassie G-250.
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3. Resultados

Se construy6 un prototipo de plasmido pET-S4G-NcGRAY7 a partir del vector pET15b
como sistema de expresion bacteriano con control de purificacion por afinidad para la
proteina de fusion. El disefio de las proteinas de fusidon conllevaba un riesgo potencial
para la estabilidad de la fusiéon. Sin embargo, debido a que la actividad de escision de
A60Sa-SrtA es inducible y moderada, se asumio que la fusion seria estable durante la
expresion de la proteina (9) (13) (14). En segundo lugar, la etiqueta His-tag es pequefia y
no interfiere con la actividad de A60Sa-SrtA, y esto proporciond un control de
purificacion por afinidad para la proteina de fusion (14).

La construccion de los plasmidos pET15-SrtA y pET-S4G fue validada en un sistema
bacteriano utilizando un mapa de restriccion. En la Figura la se visualizaron los
plasmidos pET15b (Carrill), pET15-SrtA (Carril 2 y 3) escindidos con la enzima HindlI11
generando las bandas de PM de 5559 pb para el vector pET15b y las bandas de PM de
5559 y 609 pb para el plasmido pET15-SrtA, la banda de PM de 5559 bp represento el
vector vacio y la banda de PM de 609 pb present6 la secuencia codificante para la A60Sa-
SrtA. También el plasmido pET-S4G (Carril 4 y 5) fue escindido con la enzima HindlIl11
generando las bandas de PM de 5559, 316 y 326 pb. La banda de PM de 5559 pb fue el
vector vacio y las bandas de PM de 316 y 326 pb que se observaron solapadas en la
Figura la corresponde a un corte distinto que realiz6 la enzima Hindll1 al plasmido pET-
S4G; esto se debid a la presencia del motivo consenso LPET4G que generd un patrén de
corte distinto respecto al plasmido pET15-SrtA. Las bandas obtenidas de las digestiones
de los plasmidos pET15b, pET15-SrtA, pET-S4G fueron semejantes a las bandas
obtenidas por simulacion en los mapas de restriccion del programa Serial Cloner al
estudiar los 3 plasmidos con la enzima Hindlll. EI mapa de restriccion verifico la validez
de la ligacion del plasmido pET15b y la secuencia codificante de la A60Sa-SrtA para
generar el plasmido pET15-SrtA. También este mapeo valido el PCR de extensién
superpuesta que permitio el solapamiento del plasmido pET15-SrtA y el motivo consenso
LPETA4G para generar el plasmido pET-S4G, obteniéndose las construcciones pET15-
SrtAy pET-S4G.

La construccion del plasmido pET-S4G-NcGRA?7 fue validada en un mapa de restriccion
utilizando la enzima de restriccion Hindll1l. Se obtuvieron las bandas de PM de 5559, 899
y 316 pb para plasmido pET-S4G-NcGRA7 (Carril 6-9), visualizadas en la Figura 1b. El
patron de bandas obtenidas de las digestiones del plasmido pET-S4G-NcGRA?7 fue
semejante a las bandas obtenidas por simulacion en los mapas de restriccion del programa
Serial Cloner al estudiar el plasmido con la enzima HindlIl. La banda de PM de 5559 pb
caracterizo el vector vacio visualizado también en la Figura 1b. Las bandas de PM de
5559 y 316 son semejantes en los mapas de restriccion lo que nos indica que la banda de
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PM de 899 pb presenta el segmento de ADN que codificé para la proteina de fusion His-
tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-NcGRAY.
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Figura 1. Electroforesis de ADN en gel de agarosa al 1,2 % de los plasmidos pET15-SrtA, pET-S4G, pET-

S4G-NcSAG4 y pET-S4G-NcGRATY digeridos con la enzima Hindlll.

(a) C1: Carril 1, plasmido pET15b; C2—-C3: Carriles 2 y 3, plasmido pET15-SrtA; C4-C5: Carriles 4y 5,

plasmido pET-S4G; MP: marcador de peso molecular.

(b) C1-C4: Carriles 1 a 4, plasmido pET-S4G-NcSAG4; C5: Carril 5, plasmido pET15b; C6-C9: Carriles

6 a 9, plasmido pET-S4G-NcGRA7; C10: Carril 10, pldsmido pET15b; MP: marcador de peso

molecular.3.3 Expresidn de las proteinas His-tag-A60Sa-SrtA y His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G.

La expresion de las proteinas His-tag-A60Sa-SrtA y His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G se
realiz en cepa de E. coli Rosetta 2(DE3) con la utilizacion de los plasmidos pET15-SrtA
y pET-S4G. La presencia de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA se visualizo en el spot de
PM de alrededor de 25 Kilodaltons (KDa) en el Carril 1(C1) de la Figura 2, verificando
la utilidad del plasmido pET15-SrtA para la expresion de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA.
La presencia de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G se visualizd en el Carril 2y 3
(C2-C3) de la Figura 2 por la presencia de 2 spot que nos indic6 que la expresion de la
proteina His-tag-A60Sa-SrtA -LPET4G gener6 una proteina lineal con un PM de 25 KDa
y una proteina ciclada con un PM de 23 KDa, datos parecidos a los que se presentaron en
el estudio de (9) en el cual la forma lineal de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G
aparecio a 23 KDa y la forma ciclada aparecio a los 20 KDa. Una explicacién probable a
la ciclacion de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA -LPET4G es la accién de la
aminopeptidasa endogena de E. coli que es muy eficiente en eliminar la primera
metionina durante la postraduccion como resultado, la nueva G N-terminal puede actuar
como un nucledfilo intra o intermolecular y por lo tanto la G del N-terminal en His-tag-
A60Sa-SrtA-LPET4G por actividad transpeptidasa de A60Sa-SrtA generd un ataque
nucleofilico en su propia secuencia LPET4G y formé una His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G
ciclada, que migré mas rapido que la His-tag-A60Sa-SrtA-LPETA4G lineal en el gel SDS-
PAGE (9). La presencia de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPETAG ciclada nos genero
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la primera evidencia que la proteina A60Sa-SrtA expresada mostro un patron compatible
con su actividad transpeptidasa.
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Figura 2. SDS-PAGE al 12%. de las proteinas expresadas His-tag-A60Sa-SrtA y His-tag-A60Sa-SrtA -
LPET4G en su forma lineal y ciclada en la cepa E. coli Rosetta 2 (DE3).

*C1: Carril 1. Muestra de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA. C2.C3: Carril 2-3. Muestra de
la proteina His-tag-A60Sa-SrtA -LPET4G. PM. Marcador de peso molecular

La expresion de la proteina de fusion His-tag-A60Sa-SrtA -LPET4G-NcGRAY se realizo
en la cepa de E. coli Rosetta 2 (DE3) utilizando el plasmido pET-S4G-NcGRA7 se
visualiza en la Figura 3. En los carriles 3 y 4 (C3 y C4) de la Figura 3 se coloco el
extracto de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-NcGRA7. En estos carriles se
observaron bandas de diferentes PM, las bandas de PM de 23 y 25 KDa correspondientes
a la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G ciclada y lineal, también se observaron 2
bandas: la primera de PM de 33 kDa representd la proteina 4G-NcGRA7(17) y la segunda
banda de PM de 50 kDa correspondio a la proteina fusionada His-tag-A60Sa-SrtA-
LPET4G-NcGRAY7, el PM de la segunda banda se correlacioné con la suma de los PM de
las proteinas: His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G (23-25 KDa) y NcGRA7 (24-33KDa) (18),
que lo conformaban. La presencia de las bandas que correspondieron a la proteina His-
tag-A60Sa-SrtA-LPET4G (23-25 KDa) y 4G-NcGRA7 (33 KDa) nos confirmaron la
actividad endopeptidasa de A60Sa-SrtA pero ademas nos indico que esta actividad estuvo
autoinducida de forma basal durante el crecimiento del cultivo bacteriano(9), y es un
inconveniente que presenta el sistema debido a que la actividad de endopeptidasa de
A60Sa-SrtA es inducible, moderada y no se suprime completamente durante la expresion
de proteinas, lo que causa una escision de la proteina de fusién no deseada en una fase
temprana (13) (15). Para mejorar la estabilidad de la proteina de fusion, (9) realizé una
A60Sa-SrtA mutante en la que cambio el Triptéfano 194 (W194) por la A, proporcionado
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estabilidad a la proteina de fusion durante la expresion y purificacion, y ayuda a disminuir
la transpeptidacion que genera productos ciclados (20) , sin embargo, el tiempo requerido
para la escision aumenta notablemente.
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Figura 3. SDS PAGE al 12% de las proteinas His-tag-A60Sa-SrtA -LPET4G y 4G-NcGRA7, 4G-NcSAG4
y 4G-NcGRAT7expresadas en la cepa E. coli Rosetta 2 (DE3) *C1-C2: Carril 1-2. Muestra de la proteina de
fusion His-tag-A60Sa-SrtA -LPET4G-NcSAG4. C3-C4: Carril 3-4. Muestra de la proteina de fusion His-
tag-A60Sa-SrtA-LPETAG-NcGRA7. MP: Marcador de peso molecular.

La purificacion de la proteina 4G-NcGRAT se realizd en base a la actividad endopeptidasa
de la A60Sa-SrtAy la IMAC y se visualizo en la Figura 4. La M1 fue la fraccion que se
recogio al pasar la muestra del extracto de proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-
NcGRAT por la columna y que no se fijé en la Ni-NTA. La proteina de fusion His-tag-
A60Sa-SrtA-LPET4G-NcGRA7 se fijo a la columna Ni-NTA por las interacciones
moleculares (13) (14) . La M1 mostr6 un patron de bandas de diferentes PM, las bandas
de PM de 25 y 23 KDa corresponde a la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G en su
forma lineal y ciclada. La banda de PM de 50 KDa representa la proteina de fusion His-
tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-NcGRA7. Esta proteina fue objetivo de la actividad
endopeptidasa de A60Sa-SrtA que reconocio el motivo consenso LPET4G y corto entre
la Ty G (9). La proteina escindida presenta 4G extras en el extremo N-terminal de su
secuencia aminoacidica, 4G-NcGRA7, debido al corte proteolitico de la reaccion de
escision. La banda de 30 KDa indica la proteina 4G-NcGRA7 fue autoescindida en el
medio. Las otras las bandas desconocidas correspondieron a proteinas inespecificas que
se producen en el medio de cultivo (9). Las M2-M5 fueron las fracciones de lavado de la
columna para eliminar el exceso de las muestras del extracto de la proteina que no se fijo
en la columna. La fraccién M6 correspondio a la proteina 4G-NcGRA7 purificada, esta
proteina contiene 4G extra por la reaccion de escision mediada por la A60Sa-SrtA en la
que se escindio el motivo consenso LPET4G entre los aminoacidos Ty G de la proteina
His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-NcGRAY. La reaccion se potencio al afadir el buffer de
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escision (mM Tris—HCI, pH 7.5, 50mM, NaCl, 5mM BME, 5mM CaCl,, and 5mM Gilis),
el cual tenia Ca?*, cofactor de la enzima, que acelera la actividad A60Sa-SrtA, y la Glis
reactivo nucleofilo aceptor de la reaccion de escision y ayuda a disminuir la reaccion de
transpeptidacion y disminuye la formacion de proteinas de fusién cicladas. La presencia
de las G extras en el N-terminal es una desventaja de este método de purificacion (10)
(15), sin embargo, se desconoce si estos residuos aminoacidicos (4G) alteren la actividad
enzimatica de las proteinas purificadas por falta de estudios sobre el tema; ain pudiesen
alterar la conformacién estructural de las proteinas obtenidas. La problematica se presenta
porque al ser una etiqueta tan pequefia su remocion es dificil (14) (21). Por ello no seria
deseable el uso de este método de purificacion para proteinas en las cuales se desea
realizar la caracterizacion estructural ya que podria alterar su conformacion. La M7
representa una fraccion de lavado previo a la elucion de His-tag-A60Sa-SrtA-LPET.

La M8 present6 la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET, fraccion restante de la proteina
de fusién His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-NcGRA7 en sus 2 formas: lineal (25KDa) y
ciclada (23 KDa), que se queda unida al Ni-NTA de la columna. La fraccion de His-tag-
A60Sa-SrtA-LPET se eluyd por la accion del imidazol del buffer de elucion. La M9 fue
el lavado final de la columna. La presencia de proteina purificada 4G-NcGRA7
visualizada en M7 de la Figura 4 demostrando la efectividad del sistema de purificacion
mediado por A60Sa-SrtA para obtener una proteina pura. Demostrando la efectividad del
método de mediado por A60Sa-SrtA para la purificacion de las proteinas recombinantes
y la validacion de la construccion del vector para la expresion de un sistema de
purificacién con actividad endopeptidasa para la obtencion de proteinas recombinantes
puras. La A60Sa-SrtA permitié obtener proteinas con una pureza de entre 98-99%.
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Figura 4. SDS-PAGE al 12%.de las diferentes fracciones de purificacion mediante IMAC de la proteina
4G-NcGRA7.*M1: No pegado. M2-M5: Lavados .M6: Proteina 4G-NcGRA7 purificada. M7: Lavado. M8:
La proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET eluida. M9: Lavado IMAC. MP: marcador de peso molecular.
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4. Discusion

En este estudio se logrd construir con éxito el plasmido pET-S4G-NcGRAT7 a partir del
vector pET15b para la expresion de la proteina de fusion His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G-
NcGRA?7. La validacién mediante mapas de restriccion y simulaciones en Serial Cloner
confirmd la correcta insercion de los elementos genéticos involucrados. La expresion de
la proteina en E. coli Rosetta 2(DE3) permitié visualizar tanto formas lineales como
cicladas de la proteina His-tag-A60Sa-SrtA-LPET4G, evidenciando la actividad
transpeptidasa funcional de A60Sa-SrtA. Ademas, la escision espontanea observada
durante la expresion confirmé la actividad endopeptidasa basal de la sortasa, lo cual
representa una ventaja para procesos de purificacion automatizada, aunque puede
comprometer la estabilidad de las proteinas de fusion (5) (6) (22).

La proteina objetivo, 4G-NcGRAY7, fue obtenida y purificada con éxito utilizando IMAC
en conjunto con la actividad de A60Sa-SrtA, confirmando la viabilidad del sistema de
escision para liberar proteinas recombinantes. Aunque la adicion de residuos 4G en el
extremo N-terminal representa una posible desventaja para estudios estructurales, el
método demostrd ser eficiente para la obtencidn de proteinas con alta pureza (98-99%).
En conjunto, estos resultados validan la estrategia de construccién y purificacién basada
en sortasa A como una herramienta eficaz para la produccion de proteinas recombinantes
funcionales.

5. Conclusiones

e La obtencion de la proteina recombinante 4G-NcGRA7 de Neospora caninum se
logré a partir de la escision de la proteina de fusion His-tag-A60Sa-SrtA-
LPET4G-NcGRAY7. Este proceso fue posible gracias a la actividad endopeptidasa
de la A60Sa-SrtA, combinada con la cromatografia de afinidad (IMAC), y fue
favorecido por las propiedades fisicoquimicas de la proteina, como su buena
solubilidad en el sistema de expresion E. coli Rosetta 2(DE3). La estrategia
permitié liberar y purificar de forma eficiente la proteina de interés, sin etiquetas
adicionales, mediante un solo paso cromatogréafico. La construccion genética del
sistema pET-S4G-NcGRA7 fue validada mediante digestion con enzimas de
restriccion y analisis por geles, confirmando la correcta insercion de todos los
elementos necesarios para la expresion y escision controlada.

e Lapresencia de formas cicladas y lineales de las proteinas intermedias indic6 una
actividad basal funcional de la A60Sa-SrtA durante la expresion, lo que confirma
su eficacia, pero también resalta la necesidad de optimizacion para aplicaciones
sensibles. A pesar de la incorporacién de residuos 4G en el extremo N-terminal
de la proteina escindida, se obtuvo una pureza del 98-99%, lo cual valida esta
metodologia como una alternativa eficiente para la produccién y purificacion de
proteinas recombinantes sin etiquetas.
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Palabras claves: Resumen

Apicectomia, Introduccion: la microcirugia endodontica se orienta al
enfermedades tratamiento de patologias periapicales cuando el retratamiento
periapicales, endodontico resulta fallido. En este contexto, la fibrina rica en
periodontitis plaquetas inyectable (I-PRF) se considera un complemento
periapical, para la cicatrizacion, debido a su capacidad de liberar de forma
tejido periapical, gradual factores que favorecen la reparacion Odsea y
fibrina rica en periodontal. Objetivo: reportar, desde el punto de vista clinico
plaquetas, y radiologico, un caso de apicectomia posterior a la aplicacion
plasma rico en complementaria de I-PRF. Metodologia: se desarrollé un
plagquetas. estudio observacional descriptivo, correspondiente a un

reporte de caso, en una paciente de 50 afios atendida en la
clinica de la Universidad Catdlica de Cuenca. Se identificé una
endodoncia deficiente asociada a una corona metal-porcelana
con filtracion. Se practicaron la reseccion apical, el legrado del
tejido inflamatorio, la obturacion retrégrada con Biodentine y
la aplicacion de I-PRF obtenida mediante centrifugacion a baja
velocidad; y, posteriormente, el colgajo se reposiciond y
suturd. Resultados: la evolucion clinica resulto favorable, sin
presencia de dolor ni inflamacion. En los controles
radiograficos se evidenciaron regeneracion dsea Yy
restablecimiento ~ funcional. ~ Conclusion: el  uso
complementario de I-PRF en la cirugia apical se presenta como
una opcion minimamente invasiva que favorece la
cicatrizacion dsea y periodontal. De este modo, la integracién
de biomateriales aut6logos y bioceramicos, aplicada bajo
protocolos quirurgicos, permitio conservar la pieza dentaria y
mejorar su prondstico, lo que la posiciona como una alternativa
conservadoray eficaz. Area de estudio general: Odontologia.
Area de estudio especifica: Endodoncia. Tipo de articulo:

Caso clinico.

Keywords: Abstract

Apicoectomy, Introduction: endodontic microsurgery is used to treat
periapical diseases, periapical pathologies when endodontic retreatment fails. In
periapical this context, injectable platelet-rich fibrin (I-PRF) is considered
periodontitis, a complement to healing due to its ability to gradually release
periapical tissue, factors that promote bone and periodontal repair. Objective: to
platelet-rich fibrin, report, from a clinical and radiological point of view, a case of

platelet-rich plasma. apicoectomy following the complementary application of I-
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PRF. Methodology: a descriptive observational study was
conducted, corresponding to a case report, on a 50-year-old
female patient treated at the clinic of the Catholic University of
Cuenca. A deficient endodontic treatment associated with a
metal-porcelain crown with leakage was identified. Apical
resection, curettage of the inflammatory tissue, retrograde
filling with Biodentine, and application of I-PRF obtained by
low-speed centrifugation were performed; subsequently, the
flap was repositioned and sutured. Results: the clinical
outcome was favorable, with no pain or inflammation.
Radiographic controls showed bone regeneration and
functional restoration. Conclusion: the complementary use of
I-PRF in apical surgery is a minimally invasive option that
promotes bone and periodontal healing. Thus, the integration
of autologous and bioceramic biomaterials, applied under
surgical protocols. General area of study: Dentistry. Specific
area of study: Endodontics. Type of article: Clinical case.

1. Introduccion

En el ambito de la odontologia, la endodoncia constituye una de las ramas de mayor
relevancia y se especializa en el estudio de la morfologia, la fisiologia y la patologia de
la pulpa dental y de los tejidos perirradiculares. Su campo de accién abarca la etiologia,
el diagnostico, la prevencion y el tratamiento de las enfermedades y lesiones que afectan
estas estructuras (1).

De esa forma, en endodoncia, cuando la infeccion supera la capacidad defensiva de la
pulpa, la inflamacién se vuelve irreversible y la pulpa se necrosa por compromiso
vascular (2)(3). A partir de esa muerte tisular, los productos bacterianos y mediadores
inflamatorios se difunden a través del foramen apical e inician la Periodontitis Apical
(PA), lo que explica la activacion de la respuesta perirradicular que se detalla a
continuacion (2)(3).

Cuando las bacterias alcanzan el tejido periodontal, se activa una red de sefializacion
inflamatoria orientada a su eliminacion. Este proceso se caracteriza por la activacion del
sistema inmunoldgico y por el aumento de las respuestas defensivas frente a la infeccion
microbiana. De forma paralela, se desarrolla una inflamacion localizada que conduce a la
destruccidn del tejido éseo periapical y a la formacién de tejido de granulacién o, en
algunos casos, de quistes o abscesos (4).
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Las lesiones periapicales corresponden a alteraciones inflamatorias o reactivas de los
tejidos que rodean el apice dental cuando una pulpa infectada o necrética mantiene
biopeliculas dentro del sistema de conductos. Como consecuencia, el huésped
desencadena una respuesta que puede manifestarse como rarefaccién 6Osea o, en
determinadas circunstancias, como esclerosis defensiva (5). Dentro de su clasificacion,
se reconocen la PA sintomatica y asintomatica, el absceso apical agudo y cronico, la
osteitis condensante, y el granuloma periapical y el quiste radicular desde la Optica
histopatolégica (6).

La PA es una inflamacién de los tejidos periapicales que rodean el apice radicular y
aparece como consecuencia directa de una pulpa infectada o necrética que mantiene
biopeliculas activas dentro del sistema de conductos (7). En relacion con la causa
inmediata, el eje es microbiano y se centra en consorcios polimicrobianos capaces de
persistir en istmos y conductos accesorios aun tras intervenciones previas (5). Asi, el
mecanismo patogénico se tiene en el dialogo entre toxinas bacterianas y la respuesta del
huésped que activa rutas inflamatorias que empujan la reabsorcion ésea y desestructuran
el ligamento periodontal; con ello, la lesion progresa, mientras el foco no se erradica (8).
Su ubicacion es perirradicular en torno al foramen apical y se expresa como radiolucidez
de tamario variable (8); y, en cuanto a la prevalencia, el peso poblacional es alto y se ha
estimado que cerca de la mitad de los adultos presentan al menos un diente con PA.

Adicionalmente, en dientes tratados endodonticamente, la frecuencia ronda un tercio
segun series recientes (9) (10); y, con respecto al diagnoéstico, la radiografia periapical
sigue siendo la primera eleccion, y la Tomografia Computarizada de Haz Cénico (CBCT)
muestra mayor rendimiento para detectar radiolucencias ocultas en escenarios complejos
0 persistentes; por ello su uso debe ser selectivo y justificado (10).

El objetivo principal de la endodoncia es resolver los problemas dentales de manera
eficaz. El abordaje inicial se orienta a restaurar los dientes afectados a un estado saludable
mediante tratamientos endoddnticos no quirurgicos. En presencia de lesiones periapicales
inflamatorias, se priorizan procedimientos con el menor grado de invasividad posible (2).

En este contexto, la endodoncia primaria representa el abordaje inicial para erradicar la
infeccion del sistema de conductos a través de la limpieza, conformacién y obturacion
tridimensional. Por esta razon, se considera la opcion de primera eleccion, con resultados
favorables ampliamente documentados y con fundamentos histopatoldgicos que explican
la persistencia de algunas lesiones a pesar de tratamientos técnicamente correctos (11).
Cuando, tras el tratamiento primario, persisten sintomas o hallazgos radiogréaficos, se
indica el retratamiento no quirdrgico o endodoncia secundaria, con el objetivo de
intervenir nuevamente desde el interior del conducto sobre las causas etioldgicas, como
conductos omitidos, filtracion coronal, obturaciones deficientes o persistencia bacteriana;
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su pronostico se encuentra respaldado por revisiones sistematicas y estudios de cohortes
recientes (12)(13).

Ahora bien, la reinstrumentacion no siempre resulta prudente. En dientes con postes
intrarradiculares, paredes radiculares delgadas, obstrucciones o riesgo de mayor desgaste
interno, puede priorizarse la cirugia periapical (EMS) con sellado retrégrado mediante
biocerdmicos, con el fin de eliminar el foco apical y resolver la patologia mantenida por
biofilm extrarradicular. Las comparaciones entre retratamiento y cirugia muestran
resultados consistentes cuando la indicacion es adecuada (14). Ademas, la CBCT orienta
la seleccidn del abordaje y la planificacion quirdrgica al definir extension y complejidad
de la lesidn, anatomia y riesgos asociados (15).

Cabe recalcar que el retratamiento ortogrado se prioriza cuando la remocion de materiales
de obturacion, postes o nucleos resulta segura y el diente conserva condiciones de
restaurabilidad. En contraste, ante la presencia de postes no removibles, fractura radicular
o0 periodontitis avanzada, la cirugia apical suele ofrecer un mejor balance terapéutico al
evitar un mayor debilitamiento interno y permitir el abordaje directo de la lesion desde el
exterior (16)(17). Asi, la decision final exige un juicio caso a caso que integre estructura
remanente, prondstico restaurador y metas del paciente (16)(17).

En relacion con el pronoéstico, diversos estudios informan que el retratamiento presenta
tasas de éxito entre 70 % y 85 % bajo criterios estrictos, y que puede alcanzar valores de
90 % a 93 % en casos seleccionados o cuando se aplican criterios clinicos menos
restrictivos (18)(19). Sin embargo, estas cifras dependen de multiples factores: los dientes
unirradiculares suelen presentar mejores resultados que los molares por su complejidad
anatomica (20), y la calidad del sellado coronal posterior al procedimiento es
determinante para garantizar la supervivencia a largo plazo (18)(21).

En cuanto a la EMS, la técnica moderna con magnificacién, puntas ultrasonicas y sellado
retrégrado con biocerdmico permite acceso directo al apice para resecar el foco patoldgico
y optimizar el sellado (22)(23). Las tasas de éxito reportadas con esta técnica
contemporanea se sittan alrededor del 89 % al 94 % entre 1 y 5 afios: 94 % en el meta
analisis de Setzer & Kratchman (22), 89 % en el meta analisis de Tsesis et al. (23), Meetu
et al. (24) y Rotstein & Ingle (25), y alrededor del 80 % al 82 % a 10 afios. Asimismo,
existe un 80.5 % de supervivencia y un 63.4 % de éxito (26)(27).

En esa medida, la planificacion con CBCT es clave para valorar extension, grosor cortical
y factores de riesgo, y también para seleccionar el abordaje mas seguro y predecible
(28)(29). Con todo, una vez definido el abordaje y planificada la cirugia, el siguiente
punto critico es como favorecer la cicatrizacion del defecto. En este escenario, los
coadyuvantes regenerativos adquieren relevancia, entre los cuales la I-PRF destaca por
su obtencion mediante centrifugacion de baja fuerza y corto tiempo, asi como por su
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presentacion liquida, que facilita su mezcla con injertos o su aplicacion directa en el
defecto quirdrgico. Este protocolo favorece la liberacion sostenida de factores de
crecimiento, como el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF), el Factor de
Crecimiento Transformante Beta (TGF-) y el Factor de Crecimiento Endotelial VVascular
(VEGF). Ademas, el mismo protocolo aporta células y citocinas que potencian la
angiogenesis, la maduracion del codgulo y la formacién 6sea y periodontal (30)(31).

Finalmente, en el caso de la EMS, la incorporacion de PRF o I-PRF se ha asociado a un
mejor control del dolor posoperatorio y a la aceleracion temprana de la neoformacion
Osea, sin detrimento de la tasa de éxito global. Ademas, en periodoncia, ensayos Yy
metaanalisis muestran beneficios complementarios cuando esta se utiliza como adyuvante
subgingival (32)(33).

1.1. Justificacién

Las lesiones periapicales pueden persistir pese a un tratamiento endodontico técnicamente
correcto por biopeliculas complejas, istmos inaccesibles o factores extrarradiculares
(3)(11). En estos escenarios, la EMS permite resecar el foco apical y optimizar el sellado
retrogrado, con altas tasas de éxito sostenidas en el tiempo (34)(35)(36). Por otra parte,
la I-PRF, obtenido con baja fuerza o tiempo de centrifugacion, libera de forma sostenida
factores de crecimiento (PDGF, TGF-B, VEGF) y citocinas proangiogénicas que
favorecen la angiogénesis, la estabilidad del coagulo y la formacion dsea/periodontal. En
consecuencia, ello podria acortar los tiempos de reparacion (30)(37).

2. Metodologia

Se realizd un estudio observacional descriptivo, reporte de caso, en una paciente de 50
afios que fue atendida en la clinica de la Universidad Catdlica de Cuenca. Se identificd
una endodoncia deficiente con una corona metal-porcelana filtrada. Se realizd las
siguientes fases preoperatoria, plan de tratamiento — planificacion quirtrgica, fase
intraoperatoria, fase posoperatoria y controles.

3. Resultados - Caso clinico

El objetivo del reporte es describir clinica y radiol6gicamente la evolucion de una EMS
complementada con I-PRF, a fin de justificar su eleccién frente a la cicatrizacién
convencional por su potencial de acelerar la neoformacién dsea, mejorar la calidad del
tejido reparado y reducir sintomas tempranos (30).

Paciente de sexo femenino, de 50 afios, acudi6 a la Clinica de Endodoncia de la
Universidad Catolica de Cuenca con motivo de consulta: “Me duele el diente”, con dolor
en el sector anterosuperior. Dolor iniciado semanas atras, localizado principalmente en la
pieza 1.3, con exacerbacion a estimulos térmicos (frio/calor). La semiologia orientd
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inicialmente a pulpitis irreversible. En la anamnesis no se reportaron antecedentes
médicos, odontoldgicos, y familiares: sin enfermedades sistémicas referidas.

Durante la evaluacion clinica, la paciente refirio haberse realizado un tratamiento
endoddntico con rehabilitacion oral hace 20 afios. Se realizaron pruebas de percusion
vertical con respuesta positiva leve. Respuesta negativa a la percusion horizontal, no se
evidencié presencia de fistula. EI examen radiografico se realiz6 una radiografia
periapical en la cual se evidencia una zona radiopaca compatible con una corona de
cerdmica. A nivel del tercio medio radicular se observa una zona radiopaca tenue
compatible con poste interradicular y una zona radiopaca continua compatible con
material de obturacion. A nivel periapical se ve un ensanchamiento del tejido periapical.
La paciente refirio haberse realizado el tratamiento endoddntico hace 20 afios, por lo que
se determin6 que el diente 2.1 se habia tratado previamente con PA asintomatica.
Asimismo, se indicd a la paciente la necesidad de realizar un retratamiento de conducto,
pero la paciente se neg6 por el tratamiento de rehabilitacion; sin embargo, se propuso la
opcion quirdrgica, a lo que la paciente accedié (Figura 1).

Figura 1. Valoracion diagndstica: a) RX periapical inicial de pieza dental 2.1. b) Restauracién coronaria
previa y discreto eritema en la mucosa adherida vestibular, sin fistula evidente.

3.1. Preoperatoria

CBCT: se identificé una lesion radioltcida de aproximadamente 4 mm de diametro,
confinada a la region apical, con integridad de las corticales vestibular y palatina y una
relacién anatomica favorable para el abordaje quirdrgico. En la planificacion tomografica
se evidencio, en los cortes axiales, un didmetro medio distal de 3.81 mm y un didmetro
vestibulo-palatino de 3.71 mm, con cortical 6sea perforada y una proximidad al nervio
nasopalatino de 2.66 mm. Desde la vista sagital, se confirmaron y describieron todas las
medidas mencionadas.

Correlacion clinico-radiografica: la paciente no manifestd dolor en la pieza asociada al
momento de la evaluacién; sin embargo, la presencia de una radiolucidez periapical, una
endodoncia antigua y una corona con filtracion sugirié una patologia periapical crénica
asociada al fallo del sellado coronario 0 a la persistencia bacteriana interradicular. En
consecuencia, se requirieron estudios complementarios, como pruebas de sensibilidad,
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pruebas de percusion y radiografias periapicales seriadas, para confirmar el diagnostico
y definir la conducta terapéutica. Por otro lado, el objetivo terapéutico consistié en
resolver la lesion periapical cronica de la pieza 2.1 mediante una apicectomia
microquirdrgica con retropreparacion ultrasonica y sellado retrogrado con bioceramico
(Biodentine), junto con la potenciacion de la regeneracion 0sea a través del uso de la I-
PRF como coadyuvante autélogo.

3.2. Plan de tratamiento — planificacion quirurgica

Consentimiento informado firmado y explicacién de alternativas terapéuticas. Asepsia
extraoral con clorhexidina al 2 % y enjuague con clorhexidina al 0.12 % por 60 segundos.
Anestesia planificada: lidocaina 2 % + epinefrina 1:100 000 (cuatro cartuchos, aguja
30G). Imagenologia: CBCT para extension tridimensional del defecto y corticales; RX
periapical basal (Figura 2).

Figura 2. A) Andlisis tomografico. B ;/ C) Distancia entre el apice de la pieza 21 y el piso de la cavidad
nasal, parametro clave para definir el limite superior de la osteotomia. D) Corte sagital que permite valorar
el espesor de la tabla 6sea vestibular sobre el apice, con lo que se orientan el tamafio y la angulacion de la
ventana 6sea quirdrgica. E) Corte sagital que muestra el eje largo del diente y la longitud radicular total
medida (22.34 mm), utilizada para planificar la extension de la reseccion apical. F y G) Corte sagital a nivel
del tercio apical donde se determina la longitud de la reseccién radicular prevista. H) Reconstruccion
coronal que se evidencia.

3.3. Fase intra operatoria

Posterior al analisis del caso, se inicio la cirugia periapical. Bajo anestesia infiltrativa
bucal y palatina con lidocaina al 2 % con epinefrina 1:100 000, se efectuaron una incisién
intrasulcular y el levantamiento de un colgajo mucoperiostico de espesor total, con el
objetivo de generar una ventana quirtrgica hacia el sitio de la lesion. La incision se realizo
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con bisturi de mango nimero 3 y hoja nimero 15, y el colgajo se elevé mediante un
periostotomo (HuFriedyGroup, Hu-Friedy Manufacturing Co., LLC, Estados Unidos).

A partir de la planificacion previa, se localizo el apice radicular y se procedio a la
osteotomia sobre la cortical vestibular, la cual se realizd mediante turbina de alta
velocidad y fresa redonda de carburo de tungsteno 1ISO 010 (Maillefer, Dentsply, Suiza),
bajo irrigacion abundante con solucion salina estéril, hasta lograr la exposicion del
defecto 6seo periapical. El tejido de granulacion se elimin6 a través de un legrado
cuidadoso con cucharillas de Lucas de numero 84/85 (HuFriedyGroup, Hu-Friedy
Manufacturing Co., LLC, Estados Unidos), con preservacion de las paredes dseas
remanentes.

Posteriormente, se efectud la reseccion apical de aproximadamente 3 mm mediante fresa
de fisura de carburo en alta velocidad, bajo irrigacion continua. A continuacion, se aplicé
azul de metileno para la inspeccion del extremo radicular, con el fin de descartar la
presencia de fisuras o istmos no tratados (Figura 3).

Figura 3. A) Incisién intrasulcular con mango de bisturi nimero 3y hoja nimero 15, con lo que se delimita
el disefio del colgajo para el acceso quirtrgico. B) Levantamiento de colgajo mucoperiéstico de espesor
total, con exposicidn del sitio quirdrgico. C) Identificacidn del defecto éseo con visualizacién de la ventana
en la cortical vestibular, correspondiente al &rea periapical. D) Osteotomia realizada sobre la cortical
vestibular utilizando turbina de alta velocidad y fresa redonda de carburo tungsteno, con lo que se amplia
el acceso al defecto periapical. E) Legrado y remocion del tejido patolégico del defecto mediante curetas
de Lucas numero 84/85; para ello, se limpia el lecho quirirgico. F) Visualizacion del apice radicular
posterior a la reseccion apical. G) Aplicacion de azul de metileno en la ventana para mejorar la visualizacion
y la delimitacion del &rea quirdrgica.

La preparacion retrégrada se realiz con puntas ultrasonicas ProUltra RT-3/RT-4 (NSK,
Nakanishi Inc., Japdn) a una profundidad de 3 mm. Posteriormente, el extremo radicular
y la cavidad dsea se secaron de forma cuidadosa con gasa estéril y puntas de papel, hasta
obtener un campo libre de humedad. A continuacidn, la cavidad se obturé con Biodentine
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(Septodont, Septodont, Francia), preparado de acuerdo con las indicaciones del
fabricante. Una radiografia periapical digital inmediata confirmo la adecuada adaptacion
del material retrogrado y la extension de la reseccion.

Finalmente, el colgajo se sutur6 sin tension mediante puntos simples de monofilamento
de nylon negro 5-0 (Ethilon/Ethicon, Ethicon, Estados Unidos), y se aplicé compresion
suave con gasa estéril humedecida en solucion salina. Asi, no se registraron
complicaciones intraoperatorias. Luego, se indicé medicacion posoperatoria para el
control del dolor y la prevencion de complicaciones infecciosas, junto con enjuagues con
clorhexidina al 0.12 % y recomendaciones de higiene oral y aplicacion de frio local. Se
programé un control clinico inicial a los cuatro dias (Figura 4).

Figura 4. A) Vista de la venta quirlrgica tras el legrado, sin exposicion del apice. B) Visualizacion del extremo
radicular y gutapercha mediante microespejo para microcirugia, lo que facilita la inspeccién del campo apical. C)
Preparacion de la cavidad retrograda con puntas ultrasonicas ProUltra RT-3/RT-4, realizada a 3 mm de profundidad.

D) Secado del extremo radicular y de la preparacion retrograda mediante puntas de papel. E) Obturacion del material
Biodentine en el sitio quirdrgico (retroobturacién y manejo del defecto). F) Radiografia periapical de control posterior
a la obturacién, para verificacion del sellado y del material colocado. G) Reposicionamiento del colgajo y el cierre por
sutura con nylon 5-0.

3.4. Fase post operatoria

A los cuatro dias posteriores a la cirugia se contacté a la paciente, quien acudié a consulta
para el primer control posoperatorio y la aplicacion de I-PRF. En la evaluacion clinica se
observo el colgajo integro, sin supuracion ni signos de infeccién, con leve eritema y
edema dentro de los parametros esperables. Las suturas de nylon 5-0 (Ethilon/Ethicon,
Ethicon, Estados Unidos) se mantuvieron en posicion y no se retiraron en esta cita.

El 1-PRF se obtuvo a partir de sangre venosa mediante centrifugacion en el sistema
IntraSpin (Process for PRF, Francia) a 600 rpm durante 3 minutos (30 gr-35 gr, segun el
rotor). El concentrado se recolect6 en jeringas de insulina BD Ultra-Fine de 1 mL-31 gr
(BD, Estados Unidos) y se infiltr6 de forma suave en el defecto 6seo y en los tejidos
blandos adyacentes, sin necesidad de elevar nuevamente el colgajo. La paciente tolero el
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procedimiento sin complicaciones y se reforzaron las recomendaciones de cuidado
(Figura5).

Figura 5. A) Extraccion de sangre venosa en jeringa de 10 mL para su posterior transferencia a tubos Vacutainer tapa
roja sin aditivo. B) Programacion de la centrifuga IntraSpin a 600 rpm durante 3 minutos, segln el protocolo para I-
PRF. C) Colocacion de los tubos en el rotor de la centrifuga antes del procesamiento. D) Aspecto del tubo tras la
centrifugacion, lo que evidencia la fraccion superior correspondiente al I-PRF. E) Jeringa de insulina BD Ultra-Fine
cargada con la I-PRF, e la infiltracién del concentrado en el defecto 6seo y los tejidos blandos adyacentes sin retirar las
suturas.

A los 15 dias, la paciente acudi6 al segundo control posoperatorio para la evaluacion
clinica y el retiro de suturas. Se evidencio cicatrizacion mucosa por primera intencion,
sin supuracion ni signos de infeccion, con leve eritema residual compatible con el proceso
reparativo. No se observaron dehiscencias ni exposicion 6sea. Las suturas de nylon 5-0
(Ethilon/Ethicon, Ethicon, Estados Unidos) se retiraron sin incidentes. La paciente refirio
ausencia de dolor espontaneo y Unicamente ligera molestia a la palpacion. No se
reportaron reacciones adversas asociadas a la infiltracion previa de I-PRF. Se reforzaron
las recomendaciones de higiene oral y se programaron controles radiograficos de
seguimiento.

En el tercer control, a los dos meses de la cirugia, la paciente se encontré asintomatica,
sin dolor espontaneo ni a la masticacion. En la evaluacion clinica, la mucosa adherida en
la region de la pieza 2.1 se observé estable, sin eritema ni signos de inflamacion, con
contorno gingival conservado y sin dehiscencias ni supuracién. La radiografia periapical
de control mostré un incremento de la densidad dsea en la zona apical de la pieza 2.1,
junto con una reduccion del tamafio de la radiolucidez inicial en comparacién con
controles previos, hallazgos compatibles con una evolucion reparativa favorable. En esta
cita se realiz6 una segunda infiltracion complementaria de I-PRF en la region apical y en
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los tejidos blandos adyacentes, con el objetivo de potenciar la regeneracion dsea y
periodontal. El procedimiento se tolerd sin eventos adversos y se mantuvieron las
recomendaciones de higiene oral y de seguimiento clinico y radiogréfico periodico.

En el cuarto control, a los seis meses posteriores a la cirugia, la paciente se presento
asintomatica, sin dolor espontaneo ni dolor a la percusién o a la masticaciéon. En la
exploracion clinica, la region vestibular de la pieza 2.1 mostr6 mucosa adherida de
coloraciéon normal, sin aumento de volumen, eritema, dehiscencias ni supuracion, y sin
signos inflamatorios locales. La radiografia periapical de control evidencioé una marcada
disminucion de la radiolucidez periapical, junto con la aparicion de trabeculacion dsea en
la zona previamente afectada, hallazgos compatibles con un proceso avanzado de
cicatrizacién oOsea. Dado el curso clinico y radiografico favorable, no se indicaron
intervenciones adicionales (Figura 6).

Figura 6. A) Vista clinica del colgajo suturado en el control posoperatorio temprano, sin signos de dehiscencia,
supuracion ni inflamacién patolégica. B) Aspecto clinico tras el retiro de las suturas, con cicatrizacién mucosa por
primera intencion y contorno gingival estable. C) Radiografia periapical de control que evidencia el material de
obturacidn retrograda en la pieza 2.1, sin hallazgos radiograficos compatibles con complicaciones inmediatas. D)
Radiografia periapical de control incremento de la densidad dsea en la zona apical. E) Radiografia periapical de control.

3.5. Fase final - tomografia final y aplicaciones de I-PRFo

De acuerdo con lo sefialado, tras la microcirugia se demostré que hubo una evolucion
favorable, asintomatica, sin dolor ni signos clinicos de inflamacion, y con mucosa
adherida estable. Asimismo, en el seguimiento radiografico se pudo demostrar que hubo
un patron progresivo de reparacion de trabeculacion en el &rea previamente
comprometida, sin observarse ninguna lesion radioltcida. Esto respaldé una cicatrizacion
Osea avanzada posterior al procedimiento (Figura 7).
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Figura 7. A) Corte axial: en la region periapical evaluada ya no se observa una cavidad radiolicida definida
como en la lesion inicial. En su lugar, el &rea muestra patron 6seo mas continuo, con aumento de densidad
y trabeculado visible, hallazgos compatibles con cicatrizacién 6sea avanzada. B) Corte longitudinal: se
puede observar en el dpice un tejido 6seo méas uniforme y continuo, hallazgo compatible con cicatrizacion
0sea avanzada. C y D) Se puede evidenciar que hay un incremento de radiopacidad y reparacion del patrén
trabecular, lo que demuestra que si hubo una cicatrizacion 6sea satisfactoria.

3.6. Linea de tiempo y aplicaciones de I-PRF

La evolucion del caso muestra un manejo secuencial, controlado y basado en principios
de microcirugia endoddntica, complementado con el uso de I-PRF como coadyuvante
bioldgico para favorecer la reparacion y regeneracion tisular, presenta la linea de tiempo
y aplicaciones de I-PRF, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Linea de tiempo

Fecha Procedimiento Hallazgos clinicos y Observaciones
radiogréficos
26 de marzo Primera consulta y toma de EVA 8/10; radiolucidez Diagndstico de lesion
radiografia panoramica periapical bien periapical crénica
delimitada (~4 mm) en persistente; indicacion
pieza 2.1, sin  de apicectomia

movilidad; sondaje 2 microquirdrgica con uso
mm  vestibular y posterior de I-PRF.

palatino.
2 de abril Evaluacion Confirmacion del Explicacion de riesgos y
terapéutica diagnéstico y del plan beneficios; firma de
quirdrgico; sin cambios consentimiento
agudos. informado;

programacion de cirugia
en clinica universitaria.
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Tabla 1. Linea de tiempo (continuacion)

Fecha Procedimiento Hallazgos clinicos y Observaciones
radiograficos

6 de abril EMS Procedimiento bajo Cierre por suturas de
anestesia local; nylon 5-0; prescripcion
reseccion apical de 3 de medicacion
mm en 2.1; preparacion  analgésica y
y obturacién retrégrada  antiinflamatoria
con Biodentine. (diclofenaco +

dexametasona);
instrucciones
posoperatorias escritas.

10 de abril Primer control posoperatorio  Herida quirtrgica en No se retiraron suturas;

(cuatro dias) fase inicial de primera infiltracion de I-
reparacion; leve PRF en el defecto dseo y
inflamacion; sin tejidos blandos; refuerzo
secrecion; dolor EVA de instrucciones  de
4/10. higiene y signos de

alarma.

21 de abril Segundo control (15 dias) Tejidos blandos de Retiro de suturas; nueva
coloracion normal; sin radiografia periapical de
dolor a la palpacion; control; se  constata
radiografia periapical cicatrizacion mucosa
de control con discreta  satisfactoria.
reduccion de la
radiolucidez inicial.

8 de junio Tercer control (dos meses) Paciente asintomaética; Segunda aplicacion
mucosa adherida (complementaria) de I-
estable; radiografia PRF para estimular la
periapical muestra regeneracion  Osea Yy
incremento de la periodontal;
densidad 6sea y mantenimiento de
reduccion del tamafio cuidados domiciliarios.
de la radiolucidez
apical.

25 de septiembre  Cuarto control (seis meses) Clinica estable; Control radiografico sin

ausencia de dolor y
signos inflamatorios;
radiografia periapical
evidencia marcada
disminucion de la
radiolucidez y
trabeculacion dsea
compatible con
cicatrizacién avanzada.

necesidad de
intervenciones

adicionales; se indica
seguimiento periodico.
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l Digital
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4. Discusion

En el presente caso clinico, la EMS complementada con la aplicacién de I-PRF presento
una evolucion favorable tanto en el &mbito clinico como radiografico. La disminucion
progresiva de la radiolucidez, la reduccion del dolor y la presencia de trabeculacion 6sea
a los seis meses se corresponden con la recuperacion esperada en procedimientos
realizados mediante técnicas quirdrgicas modernas.

Estudios previos demostraron que, cuando la apicectomia se ejecuta con retropreparacion
ultrasonica y materiales biocerdmicos, se alcanzan tasas de éxito elevadas, tal como
describen Setzer et al. (34) con valores cercanos al 94 %, y Tsesis et al. (23) con cifras
aproximadas al 89 %. Estos resultados resultan comparables con los hallazgos observados
en la paciente evaluada.

Previo al tratamiento quirdrgico, la persistencia de la lesidén puede atribuirse a la presencia
de bacterias resistentes dentro del sistema de conductos, a la microfiltracion o a biofilms
que permanecen incluso después de un tratamiento endoddntico previo. Esta situacion fue
descrita por Siqueira & Rdgas (3) quienes sefialan que las infecciones intrarradiculares
pueden mantenerse activas pese a procedimientos técnicamente adecuados. En el caso
analizado, la presencia de una corona metal-porcelana defectuosa y la negativa de la
paciente a retirarla limitaron la posibilidad de realizar un retratamiento convencional, 1o
que fundamento la eleccion de un abordaje quirurgico.

En relacion con el uso del I-PRF, su aplicacion se sustent6 en la capacidad de concentrar
células y factores bioldgicos que favorecen la cicatrizacion, como lo documento Miron et
al. (30). Estos componentes pueden estimular la neoangiogénesis y la reparacion del
tejido dseo, por lo que la I-PRF se considera un apoyo bioldgico con potencial beneficio,
en particular durante las etapas iniciales del proceso reparativo.

No obstante, la evidencia disponible sobre el uso de I-PRF en EMS continla siendo
limitada. El ensayo clinico de Arpitha et al. (28) evalud la utilizacion de I1-PRF combinado
con colageno en defectos de mayor tamafio y no identifico diferencias significativas en
comparacion con la cirugia sin 1-PRF, lo que sugiere que sus beneficios pueden variar
segun las caracteristicas del defecto y la modalidad de aplicacion. A diferencia de dicho
estudio, en el presente caso se empled I-PRF Gnicamente mediante infiltracion directa en
un defecto pequefio y bien delimitado, lo que podria explicar la respuesta favorable
observada.

Finalmente, el empleo de la CBCT constituyo otra fortaleza del abordaje, al permitir la
delimitacidn precisa de la extension de la lesion y la planificacion de un acceso quirargico
seguro. Este recurso se recomienda cuando la informacién obtenida influye de manera
directa en la eleccion del tratamiento, como sefialaron Patel et al. (15).
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5. Conclusiones

e Considerando el protocolo establecido de la EMS, y con base en la evidencia
expuesta para este caso, es importante recalcar que no se encontrd un suficiente
numero de pacientes para comparar los diferentes grupos y sefialar conclusiones
estadisticas. Sin embargo, el caso aporta informacion relevante al demostrar que
la aplicacion directa de I-PRF podria ser beneficiosa en defectos pequefios,
especialmente cuando el retratamiento no es favorable para el paciente. Con esto,
también se subraya que durante el caso no se evidenciaron complicaciones
intraoperatorias ni posoperatorias.

e Igualmente, en los controles, la paciente evolucion6 de manera favorable, con la
desaparicion de sintomatologia y los signos compatibles con la reparacién tisular,
evidenciados tanto clinicamente a nivel periodontal como radiograficamente por
la progresiva recuperacion del tejido éseo. De otra parte, se utilizé el I-PRF como
coadyuvante, por lo que en este caso no es posible atribuir de forma exclusiva
estos hallazgos a su aplicacion, dado que la resolucién puede explicarse por un
abordaje quirtrgico correctamente indicado y ejecutado, con desbridamiento
adecuado, preparacion retrograda y sellado apical predecible, lo que demuestra
que el I-PRF debe considerarse como un biomaterial de apoyo potencialmente til
como complemento para favorecer el entorno bioldgico de cicatrizacion, mas que
como factor determinante del desenlace clinico.
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Palabras claves: Resumen

Autotransplante Introduccion: el autotransplante dental representa una
dental, alternativa terapéutica conservadora y funcional para
endodoncia reemplazar piezas con prondstico desfavorable, al mantener la
regenerativa, vitalidad del periodonto y la capacidad de regeneracion 0Osea.
PRF (Platelet-Rich Objetivos: se presenta el caso de una paciente femenina de 36
Fibrin), afios que acudi6 con odontalgia en la pieza 1.6,
regeneracion diagnosticandose una lesion profunda con compromiso
periodontal, periodontal y fractura radicular del instrumental durante el.
planificacion digital tratamiento endoddntico, lo que modific6 su prondstico.
3D. Metodologia: se desarrollé un estudio experimental de tipo

caso clinico, de carécter transversal descriptivo con
seguimiento longitudinal, en el cual se evalud la evolucion
clinica y radiografica de un paciente sometido a un
autotransplante dental con terapia regenerativa mediante el uso
de A-PRF (Advanced Platelet Rich Fibrin) e I-PRF (Injectable
Platalet Rich Fibrin). Resultados: tras una valoracion integral,
se decidid realizar un autotransplante dental utilizando la pieza
2.8 como diente donante, seleccionada por su morfologia y
caracteristicas radiculares adecuadas. Mediante estudio
tomografico con CBCT y planificacién digital 3D se determind
la necesidad de un leve desgaste distal del alveolo receptor
para una correcta adaptacion. Durante la cirugia se emplearon
protocolos atraumaticos, tiempo extraoral controlado y
biotecnologia regenerativa con A-PRF E IPRF, aplicada tanto
en el alvéolo como en la raiz del diente donante, favoreciendo
la angiogénesis, regeneracién periodontal y la integracién
funcional del injerto. El procedimiento fue exitoso,
evidenciando una correcta adaptacion clinica y radiografica.
Conclusiones: el caso demuestra que el autotransplante,
apoyado por terapias regenerativas y planificacion digital,
constituye una alternativa biolégicamente viable frente a los
tratamientos convencionales de reemplazo dentario. Area de
estudio general: Odontologia. Area de estudio especifica:
Endodoncia. Tipo de articulo: Caso clinico.

Keywords: Abstract
Dental Introduction: Dental autotransplantation represents a
autotransplantation, conservative and functional therapeutic alternative to replace
regenerative teeth with an unfavorable prognosis, by maintaining the vitality
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endodontics, of the periodontium and the capacity for bone regeneration.
Platelet-rich fibrin Objectives: We present the case of a 36-year-old female
(PRF), patient who presented with toothalgia in piece 1.6, diagnosing
Periodontal a deep lesion with periodontal involvement and root fracture of
regeneration, the instruments during endodontic treatment, which modified
digital 3D planning. her prognosis. Methodology: An experimental clinical case

study was developed, of a descriptive cross-sectional nature
with longitudinal follow-up, in which the clinical and
radiographic evolution of a patient undergoing a dental
autotransplant with regenerative therapy was evaluated using
A-PRF (Advanced Platelet Rich Fibrin) and I-PRF (Injectable
Platelet Rich Fibrin). Results: After a comprehensive
assessment, it was decided to perform a dental autotransplant
using piece 2.8 as a donor tooth, selected for its morphology
and adequate root characteristics. By means of a tomographic
study with CBCT and 3D digital planning, the need for a slight
distal wear of the receiving alveolus was determined for a
correct adaptation. During the surgery, atraumatic protocols,
controlled extraoral time and regenerative biotechnology with
A-PRF AND IPRF were used, applied both to the socket and to
the root of the donor tooth, favoring angiogenesis, periodontal
regeneration and functional integration of the graft. The
procedure was successful, showing correct clinical and
radiographic adaptation. Conclusions: The case demonstrates
that autotransplantation, supported by regenerative therapies
and digital planning, is a biologically viable alternative to
conventional tooth replacement treatments. General area of
study: Dentistry. Specific area of study: Endodontics. Type
of article: Clinical case.

1. Introduccion

El autotransplante dental es una alternativa terapéutica conservadora y funcional para la
rehabilitacion de piezas dentarias ausentes o con prondstico desfavorable siempre que
se cumplan con procesos biolégicos estrictos, es un procedimiento quirargico en el cual
un diente se traslada a un nuevo sitio de la misma cavidad oral, ya sea en un alveolo
post extraccion o una cavidad quirdrgicamente preparada (1)(2).

A diferencia de las rehabilitaciones protésicas o implantoldgicas , el autotransplante
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puede conservar un periodonto vital con su propia capacidad de remodelacion dsea
y propiocepcion y, por lo tanto preservar la arquitectura gingival, la capacidad de
adaptacion de crecimiento alveolar y la funcion masticatoria del paciente (3)(4).

Se deben considerar varios factores determinantes para el éxito, se destaca la edad del
paciente, el grado de desarrollo radicular del diente donante, el tiempo extraoral, la
preservacion del ligamento periodontal y la precision quirdrgica. EI mejor prondstico se
obtiene cuando la raiz presenta entre dos tercios y tres cuartos de formacion y un
foramen apical >1 mm, lo que favorece la revascularizacion pulpar y la regeneracion del
ligamento periodontal (4)(5). En dientes con formacidn radicular completa, la literatura
recomienda realizar el tratamiento endoddntico entre 2 y 4 semanas postoperatorias para
evitar necrosis pulpar y reabsorcién inflamatoria (6)(7).

El desarrollo tecnoldégico mejoro de manera notable la predictibilidad del
procedimiento. El uso de la Tomografia Computarizada de Haz Conico (CBCT) la cual
nos permite tener reconstrucciones tridimensionales precisas que facilitan la evaluacion
morfolégica del diente donante y la adaptacion del alveolo receptor. A partir de estas
imagenes softwares especializados como In vedalius posibilitan la creacién de modelos
digitales 3D y guias quirurgicas personalizadas, que reducen significativamente el
tiempo quirdrgico y baja el riesgo de dafiar el tejido periodontal (7). La planificacion
asistida por CBCT y guias 3D demostré mejorar la exactitud del posicionamiento del
injerto, disminuir la manipulacion del diente donante y optimizar la preservacion tisular,
incluso en casos de autotransplantes con apices cerrados (7)(8).

La técnica debe ser lo mas conservadora posible: el tiempo extraoral del diente donante
no debe exceder los 15 minutos, ya que la viabilidad del ligamento periodontal
disminuye exponencialmente a partir de ese punto (7), el posicionamiento infra oclusal
ligera para evitar cargas prematuras debe ferulizarse de forma semirrigida ( con alambre
ortodontico o sutura cruzada) durante 2 a 4 semanas, favoreciendo la remodelacion
fisiol6gica del ligamento periodontal y asi se evita anquilosis (6)(7).

Bajo el enfoque bioldgico, el éxito del autotransplante depende de la preservacion de las
células madre del ligamento periodontal y del epitelio de Hertwig, que son los
responsables de la regeneracion radicular periodontal (9)(10).

En los Gltimos afios, la incorporacion de biotecnologias regenerativas autdlogas, como
el Advanced Platelet Rich Fibrin (PRF) e Injectable Platelet Rich Fibrin (I-PRF),
transformo el enfoque del autotransplante dental, permitiendo potenciar la
revascularizacién, la regeneracién pulpo dentinaria y la cicatrizacion periodontal. Estas
formulaciones de segunda generacion derivadas del PRF se obtiene mediante
centrifugacion sin anticoagulantes, lo que genera una matriz tridimensional rica en
plaquetas, leucocitos y factores de crecimiento (PDGF, TGF-B, VEGF E IGF-1)
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capaces de modular la inflamacion y estimular la angiogénesis, osteogenesis y
regeneracion del ligamento periodontal (11)(12). EI PRF libera sus factores de forma
sostenida durante mas de siete dias, manteniendo un entorno biolégicamente activo
alrededor del diente trasplantado (13). Diversos estudios clinicos demostraron que el
uso de A-PRF como membrana perirradicular o I-PRF como inyeccion intraalveolar
favorece la integracion funcional del injerto, reduce la incidencia de anquilosis,
reabsorcion radicular y promueve una formacion ésea y pulpar mas homogeénea (14).

El uso de A-PRF e I-PRF en autotransplantes dentales representa una estrategia
bioldgicamente integrada, orientada no solo a la sustitucion estructural del diente perdido,
sino a la regeneracion funcional y tisular, alineando el tratamiento con los principios de
la odontologia regenerativa y contemporanea (10). Finalmente, un autotransplante exitoso
requiere seguimiento clinico y radiografico periédico de 12-18 meses. Los controles
deben incluir la evaluacién de movilidad, profundidad de sondaje, formacién de hueso
cortical y signos radiogréaficos de reabsorcion o anquilosis (7). La literatura
contemporanea destaca que. Cuando todos estos criterios se aplican de forma sistematica
y con soporte tecnoldgico, el autotransplante no sélo iguala, sino que puede superar la
predictibilidad funcional y bioldgica de los implantes dentales (8)(15).

2. Metodologia

Se desarrolld un estudio experimental de tipo caso clinico, de caracter transversal
descriptivo con seguimiento longitudinal, en el cual se evalud la evolucion clinica y
radiografica de un paciente sometido a un autotransplante dental con terapia
regenerativa mediante el uso de A-PRF (Advanced Platelet Rich Fibrin) e I-PRF
(Injectable Platalet Rich Fibrin). El estudio se estructur6 en tres fases: preoperatoria,
operatoria y postoperatoria. En la fase preoperatoria se realizé la evaluacion clinica y
radiografica de la paciente, la planificacion del procedimiento quirurgico. En la fase
operatoria se efectud la extracciéon atraumatica del diente donante, la preparacion del
lecho receptor y el autotransplante del diente, aplicando A-PRF en el alveolo e I-PRF
alrededor del diente trasplantado para favorecer la regeneracion tisular, finalizando con
la ferulizacién semirrigida. En la fase postoperatoria se realizaron controles clinicos y
radiograficos periddicos para evaluar la integracion del diente trasplantado, la
estabilidad periodontal y respuesta regenerativa de los tejidos.

3. Resultados - Caso Clinico

El presente apartado describe de manera secuencial el desarrollo clinico, quirdrgico y
postoperatorio de un autotransplante dental realizado como alternativa terapéutica frente
a la pérdida del prondstico de un molar superior. La evaluacion integral del caso permitid
identificar factores locales, anatémicos y biol6gicos determinantes en la toma de
decisiones clinicas, asi como la aplicacion de principios contemporaneos de endodoncia
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regenerativa y planificacion digital. Los resultados se presentan organizados en fases
preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria, con el objetivo de evidenciar la evolucién
clinica y radiogréfica del procedimiento, asi como su viabilidad funcional y bioldgica en
el corto y mediano plazo.

3.1. Fase preoperatoria

Paciente femenina de 36 afios, acude a consulta en el area de posgrados de endodoncia
de la Universidad Catolica de Cuenca, refiere odontalgia en la pieza 1.6. Al examen
clinico se puede evidenciar una lesion cariosa en el tercio cervical en la zona mesial de
la pieza, se realiz6 una radiografia periapical, la cual revel6 la necesidad de un
tratamiento endodontico convencional. Inicialmente se realizé la remocion completa del
tejido cariado, dado que la lesién en la superficie distal se encontraba en comunicacion
con los tejidos periodontales, se aisld dicha zona mediante la colocacion de teflon, con
el objetivo de evitar contaminacion y controlar la humedad. Durante la etapa de
conductimetria, se observo la presencia de calcificacién en ambos conductos radiculares
(mesial y distal) lo cual dificulto su permeabilizacion. En el momento de realizar el
acceso y localizacion del conducto distal se presentd un accidente endoddntico
consistente en la separacion de un instrumento en el tercio apical al momento de retirar
la pieza dental se provocd una comunicacién que comprometia la estructura dental,
cambiando el pronéstico del diente 16. Ante esta complicacion, se reevalud el
prondstico de la pieza, y tras una valoracion de la pieza dental y con el consentimiento
de la paciente, se decidié modificar el plan de tratamiento (Figura 1).

Figura 1: Analisis inicial. A) Fotografia de diente donante. B) Fotografia intraoral. C) Imagen intraoral frontal se
evidencia mal oclusion dental. D,E,G) se observa perforacidn en furca hacia raiz palatina. F) Fractura de lima en
conducto mesio-vestibular.

Se optd realizar un autotransplante dental como alternativa terapéutica, considerando la
presencia de un tercer molar superior pieza 2.8 con caracteristicas morfologicas y
radiculares, sin antagonista adecuadas para usar como diente donante. Se planifico que
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el tratamiento se desarrollara en tres fases: prequirdrgica, intraoperatoria Yy
postoperatoria, cada una cuidadosamente estructurada para garantizar el éxito del
procedimiento y la adecuada regeneracion de los tejidos.

La planificacion del procedimiento se realizd de manera digital mediante el uso del
sotfware BlueSky Bio 4.0, lo que permitié un andlisis detallado y adaptar la
planificacion a las caracteristicas morfologicas del paciente. Para ello, se transfirieron
los archivos DICOM obtenidos de la tomografia al modulo maestro del programa,
donde se efectud la segmentacion minuciosa de los dientes con el fin de generar un
modelo virtual fiel a la anatomia real. Posteriormente, los archivos fueron exportados en
formatos STL e importados nuevamente en BlueSky Bio 4.0, iniciando la fase de
planificacion del autotransplante dental. Durante este proceso, se evaluaron aspectos
fundamentales como la adecuada adaptacion del diente al lecho 6sea receptor, la
presenciay continuidad del hueso cortical en las zonas vestibular y palatina, y la correcta
posicion tridimensional del diente dentro del hueso. A partir de este analisis digital, se
evidencio la necesidad de realizar un ligero desgaste 6seo en el area receptora, con el
proposito de optimizar el encaje, la estabilidad y la integracién del diente trasplantado.
Este enfoque digital permitié una planificacion precisa, predecible y centrada en el
bienestar de la paciente, garantizando condiciones Optimas para el éxito quirdrgico y la
regeneracion de los tejidos (Figura 2).

Figura 2: Planificacion digital. A) segmentacion de diente donante. B) segmentacidn de diente préximo a extraccion.
C) Diente segmentado en archivo stl. D) Corte sagital para planificacion de autotransplante. E) Corte axial de
planificacion de autotransplante.
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3.2. Fase operatoria

Se inicia con anestesia local en las piezas 1.6 (6rgano receptor) y 2.8 (6rgano donador),
utilizando articaina al 4% con epinefrina 1:80 000, mediante técnica infiltrativa en las
zonas vestibular y palatina, complementada con refuerzo en las papilas interdentales.
Para la extraccion de la pieza 1.6 se realiz6 sindesmotomia de los tejidos periodontales,
seguida de una luxacion progresiva con elevadores delgados y gruesos. Finalmente se
separo la pieza del alveolo con un forceps 150S.

A continuacion, se hizo la prueba de insercion del modelo impreso en 3D de la pieza 2.8
en el alveolo receptor, para verificar su adaptabilidad.

Posteriormente se realiz el desgaste del alveolo receptor utilizando una fresa quirdrgica
redonda numero 8 de baja velocidad, con la finalidad de eliminar aristas y remodelar el
hueso. para garantizar una buena adaptabilidad. Este procedimiento fue previamente
planificado con base en los analisis tomogréaficos, con el objetivo de obtener un lecho
receptor con las dimensiones y morfologia ideales para el trasplante. Una vez obtenida
y colocada la impresion 3d, se evidencidé una notable similitud con la planificacién
digital realizada en Bluesky Bio 4.0, confirmando la precision del disefio virtual y la
fidelidad del modelo impreso respecto a la anatomia del diente.

En la fase siguiente, se efectud la extraccién de la pieza 2.8 (donador), utilizando
unicamente forceps 150s con el objetivo de preservar los tejidos periodontales intactos,
lo cual es fundamental para un pronéstico favorable al momento del autotransplante.

Posteriormente, se realizo el autotransplante, manteniendo la pieza donante en un
tiempo extraoral aproximado a 3 minutos, lo que permitié preservar la vitalidad del
ligamento periodontal. La pieza donante presentd una buena adaptabilidad en el alveolo
receptor. Con la finalidad de lograr una adecuado sellado e integraciéon del diente
donante se rellenaron los espacios residuales entre el alveolo y el diente. Para ello se
realiza la extraccion de 10 ml de sangre de la paciente, que fue procesado en una
centrifuga con el objetivo de aislar el plasma rico en factores de crecimiento.
Posteriormente, se colocaron aproximadamente 2ml de I-PRF y una membrana de
A-PRF en los espacios restantes entre el diente y el alveolo, con el fin de promover la
regeneracion 6sea y periodontal. Finalmente, se realizaron puntos simples
interrumpidos con sutura nylon 4-0, con el fin de lograr un sellado integro del sitio
quirdrgico

De forma inmediata, se colocd una férula de contencion usando un alambre de
ortodoncia semirrigido trenzado nimero 0.14 semiflexible, el alambre fue sometido a
calentamiento controlado con el fin de eliminar su memoria de forma y facilitar su
adaptacion durante la ferulizacién. Para la fijacidn, se realizé el grabado acido del
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esmalte, seguido de la aplicacion de adhesivo universal y resina fluida (Flow), la cual se
empled para asegurar el alambre en las piezas adyacentes, tanto por vestibular como por
palatino el cudl fue fijado con resina Flow a las piezas adyacentes, tanto por vestibular
como por palatino. Durante el procedimiento, se empleé Top Dam con la finalidad de
sellar el espacio existente entre el diente trasplantado y el alveolo receptor, creando una
barrera protectora que permitio contener el material regenerativo (A-PRF e I-PRF )
colocado previamente en el sitio quirdrgico. De esta manera, se favorecio el
mantenimiento del concentrado plaquetario en la zona de integracién, optimizando la
cicatrizacién y la estabilidad del trasplante (Figura 3).

Figura 3: Cirugia autotransplante dental. A) Anestesia infiltrativa. B) Extraccion atraumatica de pieza dental. C)
Pieza dental 2.8junto a su réplicaen 3D. D) Verificacion de ajuste de laimpresion en 3 D antes de la extraccion dental.
E) Colocacion de diente donante. F) Ferulizacion de pieza dental con alambre de ortodoncia.

3.3. Fase postquirargica

Se realizaron controles postquirdrgicos a los 15 dias, al primer, tercer, sexto y
duodécimo mes. A los 15 dias se realiz6 el retiro de los puntos de sutura. Durante la
valoracion clinica y radiografica se observé una adecuada adaptacion alveolar; sin
embargo, persistia una movilidad grado 11, acompafiada de molestias ante las pruebas
de sensibilidad, percusion y durante la masticacion.

En el primer mes postoperatorio se realizo el retiro de la férula palatina, evidenciandose
una evolucién favorable, aunque la movilidad dental se mantenia en grado Il, lo que
indicaba una respuesta progresiva en los tejidos de soporte.

En el tercer mes, se procedid al retiro de la férula vestibular. Clinicamente, la evolucion
continu6 siendo positiva, observandose una mejor respuesta del tejido periodontal, con
disminucion de la movilidad y reduccion de las molestias clinicas.
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En el sexto mes de seguimiento, se constatdé una evolucion clinica favorable,
evidenciandose la presencia del ligamento periodontal funcional, adecuada estabilidad
dental y una movilidad grado I, lo que indicé una correcta integracion del diente y un
proceso de cicatrizacion satisfactorio.

Finalmente, en el control del duodécimo mes, el diente se mantuvo estable, con
movilidad grado I, ligamento periodontal bien definido, y hueso adecuado alrededor,
confirmando una evolucion clinica satisfactoria del procedimiento. Los controles fueron
tanto radiogréaficos (Figura 4); como tomogréaficos (Figura 5)

Figura 4. Controles Postquirirgicos. A) Radiografia inicial periapical con férulas. B) Radiografia
periapical del primer mes sin la férula palatina. C) Radiografia del tercer mes con el retiro de la férula
vestibular. D) Radiografia de control sexto mes. E) Radiografia de control duodécimo mes.

Figura 5. Controles tomograficos comparativos del antes y después del autotransplante dental y
revitalizacion pulpar.
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Se realiz6 un seguimiento clinico y radiografico del diente autotrasplantado durante un
periodo de 12 meses, con controles inmediatos postoperatorios y evaluaciones a los 1, 3
y 6 meses posteriores al procedimiento. En cada control se registraron pardmetros clinicos
y radiogréficos relacionados con estabilidad, sintomatologia, estado periodontal e
integracion 6sea.

Desde el procedimiento quirdrgico, el diente mostrd una adecuada adaptacion al alveolo
receptor, sin presentarse complicaciones postoperatorias inmediatas ni signos clinicos de
inflamacion excesiva. La férula de contencion proporcioné estabilidad inicial y fue
retirada a los 45 dias, momento en el cual la pieza se mantenia firme, sin movilidad
patoldgica y funcionalmente estable.

En el control a los tres meses, se evidencio una evolucion clinica favorable, caracterizada
por ausencia de dolor, movilidad o sensibilidad a la percusion, asi como tejidos
periodontales clinicamente sanos. Radiograficamente, se observd un incremento
progresivo de la densidad 6sea periapical. A los cuatro meses de seguimiento, se realizd
el procedimiento de revitalizacion pulpar, el cual curso sin complicaciones y mostr6 una
evolucion clinica satisfactoria.

Finalmente, en el control a los seis meses, el diente trasplantado permanecia estable, sin
signos clinicos ni radiograficos de reabsorcion radicular o patologia asociada, con
adecuada integracion o6sea y funcionalidad completa. Estos hallazgos clinicos vy
radiograficos evidencian un resultado favorable del procedimiento durante el periodo de
seguimiento evaluado.

4. Discusion

De acuerdo con lo reportado por Baxmaann et al. (16) reportan que los autotrasplantes
tratados con enfoque bioldgico presentan altas tasas de éxito clinico y radiografico, es
posible mejora la integracion y el pronéstico a largo plazo. En conjunto, este caso
coincide con la tendencia contemporanea de considerar el autotransplante como un
procedimiento conservador y biolégicamente orientado, donde la aplicacién de PRF
como terapia coadyuvante optimiza la cicatrizacion, protege la estructura dentaria y
favorece una recuperacion funcional y natural. Estos resultados coinciden con nuestro
andlisis planteado en el presente caso clinico, en el cual se evidencid una favorable
evolucidn clinica y radiogréafica

En relacidn con el procedimiento quirdrgico, de acuerdo con Singh et al. (17) sefialé que
uno de los factores mas determinantes para el éxito del autotransplante es precisamente
la duracién del tiempo extra alveolar, el cual debe ser inferior a 15 minutos para
mantener la viabilidad celular del ligamento periodontal y favorecer la revascularizacion
del tejido periapical. Del mismo modo Hadji & Bader et al. (18) destacan que la
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viabilidad del ligamento periodontal y una adecuada vascularizacion del sitio receptor
son esenciales para el proceso de reinsercion y la posterior regeneracion tisular. En
concordancia con estos estudios, en el presente estudio el diente donante permanecio
fuera del alveolo aproximadamente 4 minutos, procurando mantener siempre la
hidratacion del ligamento periodontal. el corto tiempo extraoral en este caso permitio
conservar el ligamento periodontal en condiciones Optimas, favoreciendo una
cicatrizacion funcional y bioldgica.

En cuanto al pronostico, diversos estudios demostraron que el autotransplante es un
procedimiento con pronostico excelente en cuanto a longevidad cuando se respetan los
principios bioldgicos y quirdrgicos. En este caso, el control clinico y radiografico a tres
meses evidencid una correcta cicatrizacion 6sea, asi como estabilidad funcional del
diente trasplantado. Segun el meta analisis de Fernandez-Gutiérrez et al. (11) sefialan
que los dientes auto transplantados presentan altas tasas de supervivencia a largo plazo,
incluso al 90% en seguimientos de mas de cinco afios, siempre que se mantengan
condiciones bioldgicas favorables y técnica quirargica adecuada.

En el presente caso clinico se decidio realizar un tratamiento regenerativo biologico
mediante el uso combinado de A-PRF e I-PRF, acompafiado de la remocion cameral
antes del autotransplante. Esta eleccion se fundamentd en la intencion de preservar la
vitalidad del ligamento periodontal y crear un ambiente favorable para la regeneracion
natural de los tejidos, evitando una endodoncia inmediata. EI uso de concentrados
plaquetarios aut6logos permitié aprovechar los factores de crecimiento y proteinas
bioactivas presentes en la sangre del propio paciente, promoviendo una reparacion
fisioldgica menos invasiva.

La literatura respalda este tipo de abordajes bioldgicos Ajay & Vishnani (2) sefialan que
la decisién de realizar o no una endodoncia depende del grado de desarrollo radicular y
de la condicion del ligamento periodontal. En dientes con pices parcialmente formados
0 con una buena irrigacion apical, conservar la pulpa parcial o total puede favorecer la
regeneracion del complejo dentino pulpar y mantener la vitalidad del tejido (2). Ademas,
los autores destacan que el uso de biomateriales como el PRF potencia los procesos de
cicatrizacién, reduce la inflamacién y puede reemplazar el tratamiento endodéntico en
casos seleccionados. Estos resultados avalan el uso del PRF en los procedimientos de
revitalizacion aplicados en el presente caso, destacando su potencial para favorecer un
enfoque terapéutico mas bioldgico y conservador.

A pesar de los resultados positivos obtenidos, es importante reconocer ciertas
limitaciones. En primer lugar, el tiempo de seguimiento fue corto, de apenas 6 meses, lo
que impide evaluar de manera integral la estabilidad del tratamiento a largo plazo. Singh
et al. (17) subrayan que los controles periddicos en los primeros afios son esenciales
para identificar posibles complicaciones como reabsorcion radicular o anquilosis.
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Asimismo, la ausencia de un grupo control limita la comparacion directa con otros
protocolos sin el uso de PRF.

La evidencia reciente, como la presentada por Alkofahi et al. (14) sugiere que el PRF
favorece la angiogénesis y la regeneracion 0sea temprana mediante la liberacion de
factores de crecimiento como el Factor de Crecimiento Endotelial VVascular (VEGF), el
Factor de Crecimiento Derivado de las Plaguetas (PDGF) y el Factor de Crecimiento
Transformante Beta (TGF- ) los cuales estimulan la formacion de nuevos vasos
sanguineos, reduciendo el tiempo de cicatrizacion inicial. Sin embargo, estos mismos
autores coinciden en que los resultados a largo plazo aun son heterogéneos, debido a la
variabilidad en las técnicas de centrifugacion y en el tipo de PRF empleado. Por su parte,
Temmerman et al. (19) observaron gue el uso de PRF mejora la maduracion ésea durante
los primeros tres meses, aunque no necesariamente influye en la densidad 6sea final. En
consecuencia, los hallazgos de este caso respaldan la eficacia del autotrasplante dental
asistido con PRF, aungue se recomienda extender el seguimiento clinico y radiografico
para confirmar la estabilidad biologica en el tiempo. La combinacion de una
planificacion digital precisa, un tiempo extraoral minimo y el uso de biomateriales
regenerativos autologos contribuyd a resultados clinicos y radiogréficos favorables
(20)(21). Este abordaje evidencia la importancia de integrar la tecnologia digital y la
biologia regenerativa como pilares del éxito en el autotransplante dental contemporaneo

5. Conclusion

e A partir de nuestra experiencia obtenida en este caso clinico, se pudo evidenciar
que el autotrasplante dental asistido con biomateriales autélogos representa una
alternativa terapéutica eficaz y a su vez conservadora para la reposicion de piezas
dentarias perdidas. La integracién del A-PRF e I-PRF permitio incrementar los
procesos de cicatrizacion y regeneracion tisular, favoreciendo la estabilidad y
vitalidad del diente trasplantado.

e Durante los seis meses de seguimiento, se observé una evolucién clinica y
radiogréafica favorable por que no existia movilidad, dolor o signos de reabsorcion,
asi como por la excelente integracion 6sea y periodontal. La revitalizacion pulpar
realizada a los cuatro meses contribuy6 formo parte del protocolo del seguimiento
clinico.

e Finalmente, este caso demuestra la importancia de una planificacion digital, técnica
quirargica meticulosa y la aplicacion de terapias regenerativas autélogas, las cuales
conjuntamente garantizaron resultados biolégicos y funcionales exitosos,
consolidando al autotransplante como una opcidn vélida dentro de la odontologia
moderna.
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