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Criterios para Proponer un Tema de Investigacion de Tesis
de Grado para Evitar el Sindrome de “TODO MENOS TESIS”

Criteria for Proposing a Thesis Research Topic to Avoid “ALL BUT THESIS” Syndrome

Victor Manuel Mendoza-Nunez'

'Editor en Jefe de la Revista Casos y Revisiones de Salud

INTRODUCCION

La propuesta de un tema de investigacion para
realizar una tesis de grado (pregrado o posgrado)
debe ser un proceso de analisis y reflexion funda-
mentado entre el asesor y el estudiante, por lo que
no se debe tomar una decision apresurada sin sus-
tento, ya que una propuesta no justificada, factible
y viable seria “una ocurrencia”. En este sentido, los
objetivos de que un estudiante realice una inves-
tigacion para su tesis de grado son varios, entre
los que destaca su formacion académica en los
aspectos metodoldgicos y disciplinarios. Sin em-
bargo, con frecuencia esto no ocurre por diferentes
factores, incluso para muchos estudiantes NO es
una buena experiencia, debido a todas las dificul-
tades que enfrenta, por lo que hay un alto porcen-
taje de abandono o insatisfaccion por el proceso
y trabajo realizado. Al respecto, estas malas ex-
periencias y sus repercusiones psicolégicas que
experimentan los estudiantes durante la formacion
académica y desarrollo de su tesis de grado han
sido denominadas como “SINDROME DE TODO
MENOS TESIS” (TMT).!

En este contexto, el propdsito de la presente edi-
torial, en proponer algunas estrategias clave, para
que los asesores y estudiantes elijan un tema de
investigacion para la tesis de grado que cumpla con
las siguientes caracteristicas: (i) relevante; (ii) perti-
nente; (iii) factible; (iv) viable; y (v) satisfactorio.

Correspondencia: Dr. Victor Manuel Mendoza-Nuiez
Email: mendovic@unam.mx

QUE ES UNA TESIS DE GRADO

La tesis de grado es un trabajo de investigacion
formal que realizan estudiantes de pregrado o
posgrado, con el objetivo de adquirir y aplicar los
conocimientos de metodologia de la investigacion
en un tema especifico de su disciplina. Al finalizar
dicho trabajo es presentado y defendido (académi-
camente) ante un jurado para su aprobacion y el
otorgamiento del titulo correspondiente.

La palabra tesis proviene del latin thesis que signi-
fica «conclusién, que se mantiene por razonamien-
to»; aunque en el ambito universitario «la tesis es
la disertacion escrita presentada para obtener el
titulo de licenciatura, de maestria o de doctorado».
Tesis es una palabra de origen griego (qgesis: thé-
sis) que significa disposicion, colocacion u ordena-
ciéon de elementos.?

Los alcances formativos de una tesis de grado de-
ben ser diferenciados considerando el grado de
estudios.

(i) Tesis de licenciatura. El propésito fundamen-
tal de una tesis de grado de licenciatura es la for-
macién metodolégica del estudiante, por lo que el
asesor de tesis debe orientar al estudiante hacia
la eleccion de un tema que pueda realizar en un

Mendoza-Nufez VM. Criterios para Proponer un Tema de
Investigacion de Tesis de Grado para Evitar el Sindrome de
“TODO MENOS TESIS”. CyRS. 2025; 7(1): 5-12
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tiempo razonable (6 a 12 meses maximo), consi-
derando el tiempo y competencias técnicas o ex-
perimentales del estudiante. En este sentido, esta
primera experiencia de llevar a cabo una investiga-
cion cientifica debe ser factible, viable y satisfac-
toria. Por tal motivo, el tema debe ser propuesto
por el asesor (NO POR EL ESTUDIANTE), consi-
derando la congruencia de la tematica con el de-
sarrollo de su linea de investigacion, para que el
objetivo de la tesis propuesta sea complementario
al trabajo investigativo del asesor. La originalidad
del tema NO DEBE SER requisito indispensable
para una tesis de pregrado, ya que el objetivo en
esta etapa de formacién es de tipo metodoldgico.
El tiempo maximo para la realizacion de una tesis
de grado de licenciatura SIEMPRE debe ser me-
nor de 12 meses, para que el estudiante tenga la
certidumbre de la fecha de término y poder planear
actividades laborales o académicas futuras.

(ii) Tesis de especialidad o maestria. Una tesis
de posgrado (especialidad o maestria), ademas de
reforzar los conocimientos sobre metodologia de la
investigacion, tiene como propdsito profundizar en
un tema disciplinario especifico, aunque la origina-
lidad NO debe ser un requisito indispensable, ya
que debemos asegurar que los estudiantes conclu-
yan en tiempo y forma. En este sentido, los semina-
rios (asignaturas) de metodologia de la investiga-
cion que se incluyen en los programas de estudio,
tienen como objetivo que los estudiantes tengan un
panorama mas amplio sobre los diferentes disefios
y metodologias de la investigacion (cuantitativa y
cualitativa). Los asesores y estudiantes deben te-
ner presente que el proyecto de investigacion para
la tesis de grado que se lleva a cabo en este nivel
de estudios es una formacion académica comple-
mentaria. Por tal motivo, se deben proponer temas
de investigacion factibles y viables considerando
la disponibilidad de tiempo de los estudiantes y re-
cursos, ya que como ha sido sefialado, no es el
objetivo primordial de los posgrados de este nivel.
Aunque es relevante senalar que la formacién aca-
démica para realizar proyectos de investigacion,
basica, clinica o epidemiolégica es lo que distingue
al posgrado del pregrado. Al respecto, es conve-
niente que los estudiantes se incorporen a la linea
de investigacion de los asesores y NO proponer
temas de investigacién en los que el asesor no sea
experto. El tiempo maximo para la terminacion de
una tesis de especialidad o maestria, DEBE SER

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):5-12
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maximo durante los seis meses posteriores al tér-
mino de los créditos curriculares.

(iii) Tesis de doctorado. La investigacion cienti-
fica es elemento clave y distintivo de un doctora-
do, por tal motivo el desarrollo de la investigacion
para la tesis de grado es el eje transversal de este
nivel de posgrado. En este sentido, los seminarios
o asignaturas obligatorias y optativas que se elijan
deben ser congruentes y complementarios para el
desarrollo de su investigacion. Asimismo, la forma-
cion tedrica formal (cursos, seminarios y talleres),
deben ser los minimos indispensables, ya que el es-
tudiante debe desarrollar la competencia de una for-
macion académica cientifica independiente con el
acompanamiento de su tutor académico. El tema de
investigacion debe tener una originalidad cientifica,
que asegure que los resultados de la investigacion
potencialmente seran publicables en revistas inter-
nacionales indizadas con factor de impacto.

Los estudiantes que ingresan a un doctorado de-
ben REFLEXIONAR de manera cuidadosa y ana-
litica el tema de eleccidn para su investigacion, ya
que sera la linea que desarrollaran en su futura
trayectoria investigativa. Al respecto, cuando los
estudiantes elijan algun tutor académico sobre el
tema o linea de investigacion de su interés, ade-
mas de revisar la trayectoria del investigador, de-
ben indagar con sus companeros egresados, sobre
el nivel de atencién, asesoria, retroalimentacion y
tiempo promedio de desfase de titulacion, para te-
ner la certidumbre de que terminaran en tiempo y
forma, tal como lo establece el plan de estudios del
posgrado. En este sentido, el tiempo maximo para
concluir los estudios de doctorado DEBE SER seis
meses después del término de su programa curri-
cular, por tal motivo, se debe planear la publicacion
de por lo menos un articulo en una revista interna-
cional con factor de impacto un semestre antes de
concluir el doctorado e iniciar el escrito de la tesis,
para concretar la titulacion en el ultimo semestre
del plan de estudios.

PARTICIPANTES DIRECTOS EN EL
DESARROLLO DE UNA TESIS

En general los participantes directos para llevar a
cabo la investigacion son los estudiantes, los ase-
sores y comités tutoriales en el caso del posgrado.
Al respecto se han sefalado algunas caracteristi-

ISSN 2683-1422 6



cas y condiciones fundamentales de los participan-
tes directos para incrementar la eficiencia y efica-
cia de las tesis de grado (Cuadros 1y 2).>¢

En el caso de tesis de licenciatura, es convenien-
te que la investigacion se lleve a cabo durante los

ultimos tres semestres de inscripcion formal, para
que al terminar los estudiantes sus créditos aca-
démicos inicien el proceso de titulacion. En este
sentido, como se senald con anterioridad, la elec-
cion del tema debe ser factible y viable, por lo que
la experiencia del asesor y el compromiso de los

Cuadro 1. Perfil académico que deben tener los asesores de tesis de grado

Caracteristica

Evidencia

- Haberse titulado a través de una tesis de grado.

-Experiencia en la
elaboracion y asesorias
de tesis

- Asesoria de un minimo de tres tesis de grado (del
nivel que pretende asesorar).

- Los principiantes podrdn ser incluidos como co-

asesores con el acompanamiento de un asesor

-Tener una linea de
investigacion sobre el
tfema

-Conocimientos
suficientes sobre
metodologia de la
investigacion

-Haber publicado
resultados de
investigacion

-Tiempo disponible para
el nUmero de asesores
asignados

-Seguimiento de
los avances de
investigacion

consolidado.

-Proyectos de investigacion aprobados por un grupo
colegiado.

-Proyectos de investigacion con financiamiento
externo para asesores de posgrado.

-Pertenecer al Sistema Nacional de Investigadores
para tutores de doctorado.

- Cursos, diplomados sobre metodologia de la
investigacion.

-Posgrado concluido con tesis de grado.

- Articulos en revistas nacionales arbitradas para
asesores de tesis de licenciatura.

-Articulos en revistas internacionales con factor de
impacto para asesores de posgrado.

-Comprometerse formalmente (por escrito) de dedicar

un tiempo periddico programada para las asesorias.

-Estrategias de seguimiento para garantizar la
eficiencia y eficacia del proyecto de investigacion
para terminar en tiempo y forma.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):5-12
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Cuadro 2. Caracteristicas y compromisos de los asesorados

Caracteristica

-Interés y conocimiento
sobre el tema

-Disponer de tiempo
para el proyecto
propuesto

-Motivacién para llevar
a cabo el trabajo de
investigacion

-Situacién personall
que facilita o limita
suU participacion en la
linea de investigacion

Evidencia

- Haber leido un minimo de dos revisiones narrativas
sobre el tema y tener una entrevista con el asesor

- Presentar un cronograma considerando el tiempo
requerido para todas las etapas de la investigacion

-Presentar carta de motivos y compromisos para
incorporarse a la linea de investigacion

- Presentar una lista de factores que facilitan o limitar
su participacion en la linea de investigacion

estudiantes son determinantes, para concluir con
la tesis de grado en el tiempo curricular. Es nece-
sario que los estudiantes establezcan en acuerdo
con el asesor un cronograma que garantice el se-
guimiento de la investigacién, en la fase inicial es
conveniente tener reuniones cada semana y pos-
teriormente espaciar las asesorias considerando
el avance del proyecto.

Con relacion a la tesis de especialidad o maestria,
igualmente en los ultimos tres semestres deben
iniciar con la fase experimental o recoleccién de
datos (estudios observacionales), para garantizar
el término de la tesis en tiempo y forma. Al igual
que para las tesis de licenciatura son determinan-
tes de la eficiencia terminal de la tesis, el tema de
investigacion elegido, la experiencia y dedicacion
del tutor a las asesorias, asi como el compromi-
so de los estudiantes. Por tal motivo, también se
tiene que establecer un cronograma que garanti-
ce el buen desarrollo de la investigacion. Los Co-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):5-12

mités Académicos deben facilitar al estudiante el
cambio de tutores, cuando estos no cumplan con
su funcion, demostrado por el incumplimiento de
asesorias programadas en el cronograma.

Respecto a los estudios de doctorado, ademas
del tutor, los estudiantes cuentan con el apoyo
académico de un Comité Tutorial. Al respecto,
aunque el seguimiento formal con el comité tuto-
rial se programa semestralmente, los estudiantes
deben tener presente que pueden solicitar aseso-
ria personalizada con alguno de los integrantes
del Comité o con todos en cualquier momento. Es
fundamental que cuando el estudiante presenta
el examen de candidatura, se tenga la certeza de
que se podra concluir exitosamente la investiga-
cion. Esta etapa es clave para realizar los ajustes
necesarios para mejorar o reorientar el proyecto
de investigacion.

ISSN 2683-1422 8



PRINCIPALES DIFICULTADES DURANTE LA
REALIZACION DE UNA TESIS

Los factores que dificultan la realizacion de las te-
sis de grado en tiempo y forma son multiples, no
obstante, las podemos diferenciar en las siguien-
tes categorias:

(ii) Inherentes a los asesores, cuando no se
cumplen con los requisitos incluidos en el Cuadro
1, sobre todo si la tesis de grado no es parte de la
linea de investigacién del asesor.

(i) Inherentes al estudiante, cuando no se cum-
plen con los quesitos sefalados en el Cuadro 2,
aunque la falta de cumplimiento de la asesoria pro-
gramada puede desmotivar a los estudiantes.

(iii) Inherentes al proyecto de investigacion,
cuando no se considero en la eleccion del tema el
tiempo disponible de los estudiantes, la factibilidad
y viabilidad de la investigacion.

SINDROME TODO MENOS TESIS

Se ha propuesto el denominado Sindrome “Todo
Menos Tesis” (TMT), para resaltar un fendmeno
educativo relativo a la resistencia y rechazo que
provocan sintomas psicolégicos en algunos estu-
diantes de pregrado y posgrado, antes, durante y
posterior al término de una tesis de grado como
requisito para la titulacion. -

Los principales factores que propician el Sindro-
me de TMT son:

-Inherentes al estudiante. (i) Formacion deficien-
te en metodologia de la investigacion, (ii) limita-
ciones sobre el conocimiento de la busqueda en
plataformas cientificas (PubMed, Web of Science,
Scopus, SciELO, LILACS, entre otras), (iii) limita-
ciones sobre la metodologia para el analisis esta-
distico o investigacion cualitativa de documentos
cientificos, (iv) falta de motivacion para realizar in-
vestigacion cientifica.

-Inherentes al asesor o director de tesis. (i) Fal-
ta de experiencia en la investigacion cientifica, (ii)
no haber realizado alguna tesis de grado, (iii) no
tener la experiencia o formacioén previa como co-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):5-12

tutor de tesis, (iv) no haber publicado articulos de
investigacion cientifica, (v) no disponer de tiempo
suficiente para brindar asesorias programadas, (vi)
aceptar un numero de asesorias que sobrepasa su
disponibilidad de tiempo, (vii) aceptar la asesoria
de temas que no son de su area de expertiz.

-Inherentes a la infraestructura. (i) No disponer
con el equipo y material necesario para la investi-
gacion en la institucion; (ii) limitaciones o dificulta-
des para el uso de equipo y acceso de materiales
en otras instituciones; (iii) instalaciones inadecua-
das para las valoraciones clinicas, psicolégicas y
de intervencidon comunitaria.

Como podemos observar el Sindrome de TMT es
complejo y multifactorial, se puede presentar an-
tes, durante y posterior al término de la tesis.

(i) Antes del inicio. Se caracteriza por resisten-
cia, temor, inseguridad, ansiedad y falta de moti-
vacion, debido principalmente al desconocimiento
sobre los criterios que deberia considerar para la
eleccién de un tema relevante, pertinente, factible,
viable y satisfactorio.

(ii) Durante el desarrollo. La falta de planeacion
y asesoria supervisada propicia un desfasamiento
en el cronograma y frustracion de los estudiantes
con sentimientos de incompetencia y ansiedad que
pueden llevar a la depresién, ya que con frecuen-
cia el tiempo del desarrollo de la tesis supera los 6,
12 y hasta los 24 meses después de lo programa-
do en el cronograma, con lo cual los estudiantes
infieren que no es posible llevar a cabo una tesis
en tiempo breve, o que la planeacién y asesoria
fueron inadecuadas.

(iii) Posterior al término. La mala experiencia de
los estudiantes debido al desfasamiento y dificulta-
des para la realizacion de la tesis provoca una per-
cepcion incorrecta de lo que implica una tesis, ya
que NO analizan de manera objetiva los factores
del desfase y desinterés que experimentaron du-
rante su trabajo de tesis y la consideran como “una
pérdida de tiempo”. Esto tiene un gran impacto en
los estudiantes de licenciatura, ya que esta expe-
riencia negativa, con frecuencia determina la falta
de interés en realizar un posgrado en el que sea
requisito llevar a cabo un proyecto de investigacion

ISSN 2683-1422 9



Casos y revisiones @ g

de salud

y tesis. Asimismo, los estudiantes de maestria que no terminan su tesis en tiempo y forma y su experiencia
no fue satisfactoria, dificilmente consideran la opcion de continuar con estudios de doctorado.

CRITERIOS CLAVE PARA PROPONER UN TEMA DE TESIS

En este marco se propone que los estudiantes y asesores elijan manera conjunta y razonada un tema de
tesis de grado que garantice la formacioén académica, la eficiencia y la eficacia, para llevar a cabo el tra-
bajo investigativo, para lo cual se debe considerar que el tema sea relevante, pertinente, factible, viable y
satisfactorio (Figura 1).

RELEVANCIA DEL TEMA
-Consultar articulos de revisién narrativa recientes.

-BUsqueda rapida en PubMed.

PERTINENCIA

-Verificar la congruencia del tema con el perfil académico de
la carrera.

-Consultar revisiones sistematicas recientes sobre el tema.

FACTIBILIDAD

-Verificar que se disponga de los recursos fisicos y materiales
necesarios.

-Verificar la disposicién de tiempo del asesor para la
refroalimentacién de los avances de la tesis.

VIABILIDAD

-Considerar la disposicién o acceso al tamafo de la muestra.

-Asegurar que se tendrdn los permisos de accesos a hospitales,
escuelas o comunidad en general.

-Estimar los tiempos de evaluacién y posibles abandonos de
pacientes, para cumplir con el cronograma planeado.

EXPERIENCIA SATISFACTORIA
-Percibir que se logra el aprendizaje planeado.

-Confirmar que se cumple con el cronograma planeado.

-Percibir bienestar psicolégico (logros o cumplimiento de
metas).

Figura 1. Criterios que se deben considerar para la eleccién del tema de la tesis de grado.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):5-12 ISSN 2683-1422 10



Para cumplir con estos criterios se recomiendan
las siguientes estrategias.

- Relevancia del tema. El estudiante y el asesor
antes de elegir y confirmar el tema de la tesis de
grado deben estar seguros de que la propuesta es
vigente y de interés para el campo disciplinario. En
este sentido, se recomienda que los estudiantes
lean y discutan con el asesor uno o dos articulos
de revision narrativa (publicados en revistas con
factor de impacto en los ultimos cinco afios) sobre
el tema propuesto, para estar actualizados sobre
el tema. Posteriormente, revisar algun articulo de
revision sistematica, para verificar el avance del
conocimiento sobre el tema y poder precisar el
tema de investigacion. Ademas, se debe verificar
que hay publicaciones de estudios primarios (re-
portes de investigacién) en los ultimos cinco afos,
con lo cual se confirma la vigencia y relevancia del
tema.

- Pertinencia. Es recomendable que se elija un
tema de investigacion vinculado con los problemas
de salud mas frecuentes revisados en la disciplina
del plan de estudios donde esta inscrito el estu-
diante.

- Factibilidad. El asesor y el estudiante deben va-
lorar los recursos humanos, fisicos, materiales y
financieros necesarios para llevar a cabo la inves-
tigacion. Deben estar seguros de que se cuenta
con todo lo necesario y disponibilidad de tiempo
del estudiante y asesor para llevar a cabo la inves-
tigacion.

- Viabilidad. Es recomendable que el estudiante
se vincule al proyecto de investigacion vigente del
asesor, considerando el cumplimiento de algun ob-
jetivo vigente o accesorio. Deben estar seguros de
que tendran acceso a la muestra de estudio y que
el tiempo planeado para la intervencién o registro
de datos es el suficiente, considerando el crono-
grama y tiempo planeado para la titulacién.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):5-12

- Satisfactorio. El estudiante y el asesor deben
de programar un tiempo especifico para la aseso-
ria, en la primera etapa se recomiendo que sea
frecuente (cada semana) y posteriormente espa-
ciar las reuniones considerando el avance de la
investigacion. Es importante que el asesor no can-
cele las asesorias (solo que sea muy necesario),
y reprogramarlas a la brevedad. Asimismo, ade-
mas del avance de la investigacion, el estudiante
debe compartir con el asesor sus dificultades y su
percepcion respecto a la satisfaccion o frustracion
respecto a la relevancia del temay los avances. En
este sentido, hay que programar la presentacion
de los resultados preliminares en algun congreso
nacional o internacional.

CONCLUSIONES

La formacion académica sobre la metodologia de
la investigacién cientifica a través de la tesis de
grado, constituye una de las principales estrate-
gias para introducir a los estudiantes al mundo de
la ciencia, por lo que se debe fortalecer la moda-
lidad, para lo cual es indispensable reconocer los
motivos que dificultan su desarrollo, considerando
los diferentes factores inherentes a los asesores,
estudiantes, infraestructura y proceso de investi-
gacion, para evitar el denominado “Sindrome Todo
Menos Tesis”, para lo cual los criterios y estrate-
gias propuestas podrian contribuir en gran medida
para evitar dicha problematica.
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Caso clinico

Abdomen agudo atipico secundario a una oclusion intestinal en un adulto
mayor con diabetes mellitus tipo 2. Caso clinico

Atypical acute abdomen secondary to intestinal occlusion
in an older adult with type 2 diabetes mellitus. Case report
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RESUMEN

Introduccion. La oclusion intestinal es una causa
comun de abdomen agudo en los servicios de ur-
gencias hospitalarias, caracterizada por la obstruc-
cion parcial o completa del transito intestinal, lo que
genera alteraciones fisiopatolégicas significativas.
Objetivo. Presentar un caso clinico de un pacien-
te masculino con antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, quien ingresé por dolor abdominal. Caso cli-
nico. Masculino de 66 afos, quien a pesar de no
mostrar inicialmente signos clasicos de abdomen
agudo, el paciente desarrollé sintomas progresivos,
incluyendo hipoglucemia, ausencia de evacuacio-
nes y emision de gases, asi como emesis. Estudios
de imagen revelaron una hernia transmesentérica,
por lo que se realizd laparotomia exploradora, re-
seccion intestinal y anastomosis término-terminal.
Conclusion. Este caso resalta la importancia de
considerar presentaciones atipicas de abdomen
agudo en adultos mayores y pacientes con comor-
bilidades como la diabetes, ya que pueden dificul-
tar el diagndstico oportuno y el abordaje quirdrgico
adecuado.

Palabras clave: Oclusion intestinal, dolor abdomi-
nal, abdomen agudo atipico, diabetes mellitus.

Correspondencia: Joel Bucio-Rodriguez
E.mail: jojolitobubu@gmail.com

Articulo recibido: 6 de enero de 2025
Articulo aceptado: 14 de junio de 2025

ABSTRACT

Introduction. Intestinal obstruction is a common
cause of acute abdomen in hospital emergency
services, characterized by partial or complete
blockage of intestinal transit, leading to significant
pathophysiological disturbances. Aim. To present a
clinical case of a male patient with a history of type
2 diabetes mellitus who was admitted with abdomi-
nal pain. Case Report. A 66-year-old male who,
despite initially lacking classic signs of acute abdo-
men, developed progressive symptoms including
hypoglycemia, absence of bowel movements and
flatus, as well as emesis. Imaging studies revealed
a transmesenteric hernia, prompting an explorato-
ry laparotomy, intestinal resection, and end-to-end
anastomosis. Conclusion. This case highlights the
importance of recognizing atypical presentations of
acute abdomen in elderly patients and those with
comorbidities such as diabetes, as they may compli-
cate timely diagnosis and appropriate surgical man-
agement.

Keywords: Intestinal occlusion, abdominal pain,
atypical acute abdomen, diabetes mellitus.

Morales-Vargas CL y Bucio-Rodriguez J. Abdomen agudo atipico
secundario aunaoclusiénintestinal en un adulto mayor con diabetes
mellitus tipo 2. Caso clinico. CyRS. 2025; 7(1): 13-19. https://doi.
org/10.22201/fesz.26831422e.2025.7.1.2

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):13-19

ISSN 2683-1422 13



O @RevistaCyRS

INTRODUCCION

La oclusion intestinal es una de las causas mas
frecuentes de abdomen agudo en pacientes que
ingresan a los servicios de urgencias a nivel hospi-
talario, es un sindrome que se caracteriza por la in-
terrupcion parcial o completa del transito intestinal;
puede ser de tipo mecanica cuando es debido a
una obstruccién luminal intrinseca o a una compre-
sion externa, o funcional debido a trastornos en la
motilidad. Entre las principales causas de obstruc-
cion en el intestino delgado se encuentran las ad-
herencias postoperatorias y hernias; en el intestino
grueso (donde son menos frecuentes las oclusio-
nes) ocupan el primer lugar las neoplasias."?

La incidencia de la oclusion intestinal no difiere de
forma significativa entre hombres y mujeres, pero
si se presenta con mayor frecuencia entre la sexta
y séptima década de vida. La edad es un factor
importante en cuanto a la morbilidad y mortalidad,
ya que los adultos mayores tienen mas probabili-
dades de presentar signos y sintomas inespecifi-
cos, retrasando su diagnodstico y tratamiento opor-
tuno.*®

Con el envejecimiento la presencia de comorbi-
lidades en la poblacién adulta mayor también in-
crementa, como es el caso del deterioro cognitivo,
la enfermedad pulmonar y renal, o enfermedades
cardiovasculares y endocrinas. La polipatologia y
los cambios relativos al envejecimiento incremen-
tan la dificultad del diagndstico en esta poblacion,
debido a que la presentacion de los signos y sinto-
mas puede ser atipica, o los pacientes no tienen la
capacidad de brindar informacién suficiente sobre
cémo los perciben, contribuyendo con el retraso
del diagnéstico y aumento en el riesgo de compli-
caciones.?

Se ha observado que el principal factor de ries-
go en el paciente para que presente una oclusién
intestinal es el antecedente de cirugia abdominal
previa. Alrededor del 90% de pacientes que pre-
sentan este sindrome refieren haber tenido por lo
menos una intervencion quirdrgica abdominal afios
o décadas anteriores.*®

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):13-19
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Los sintomas dependen de la ubicacién de la oclu-
sion (intestino delgado o intestino grueso), el tipo
(parcial o completa) y la duracion (si se presenta
de forma aguda o croénica). En cuanto al cuadro
clinico tipico, se presenta como principal sintoma
el dolor abdominal de tipo célico, acompafiado
de inflamacién y ruidos hidroaéreos aumentados,
vémitos que son mas frecuentes cuanto mas alta
esté la obstruccion en el tubo digestivo, falta de eli-
minacion de materia fecal y gases, asi como otros
signos sistémicos que dependen del grado de des-
hidratacion e hipovolemia (debido a la evolucion
de la patologia, los pacientes pierden liquidos y a
menudo estan sin ingesta oral durante varios dias)
como lo es la presencia de hipotension y taquicar-
dia.*® Estas alteraciones permiten integrar el diag-
néstico un sindrome de abdomen agudo, sin em-
bargo en la vejez las alteraciones clinicas pueden
ser difusas, sobre todo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

En este contexto, el propdsito del articulo es pre-
sentar un caso clinico sobre la dificultad para es-
tablecer el diagnostico de abdomen agudo en un
paciente adulto mayor diabético con oclusion in-
testinal

CAaso clLiNico

Masculino de 66 afos con antecedente de diabe-
tes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica
de tres anos de evolucion, plastia inguinal a los
23 afos de edad y apendicectomia hace 32 afos,
ademas de probable enfermedad de Alzheimer en
protocolo de estudio por el servicio de Neurologia.

Ingresa al servicio de urgencias en el turno noc-
turno por presentar dolor abdominal difuso, sin
caracteristicas especificas, el cual inicia aproxima-
damente diez horas previas, posterior a la ingesta
de colecistoquinéticos, negando la presencia de
fiebre o diarrea. Presenta, ademas, deterioro del
estado de alerta 30 minutos antes de su ingreso,
por lo que se realiza glucometria capilar reportan-
do “low”, se pasa a sala de reanimacion y se inicia
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manejo con solucién glucosada, con posterior re-
cuperacion del estado de alerta. Sus signos vitales
reportan TA 103/66 mmHg, PAM 78.33, FC 101 la-
tidos/minuto, FR 22/minuto, saturacion de oxigeno
96%. A la exploracién fisica se encuentra con ca-
vidad oral semiseca, cardiopulmonar sin compro-
miso, abdomen blando, depresible, con dolor a la
palpacion generalizada, sin palpar tumoraciones
ni datos de irritacion peritoneal, llenado capilar de
2 segundos, resto sin relevantes. Se integra diag-
nostico de hipoglucemia remitida, dolor abdominal
agudo de etiologia a determinar, probable colico
biliar, probable gastritis, probable gastroparesia
diabética. Se solicitan examenes de laboratorio, se
deja en ayuno, con soluciones parenterales, dex-
trostix con esquema de insulina e inhibidor de la
bomba de hidrogeniones.

Durante el turno matutino se recaban los resulta-
dos de laboratorios reportando biometria hemati-
ca con: hemoglobina 17.4 g/dL, leucocitos 15,500/
microlitro, neutréfilos 13,320/microlitro (86%). Qui-
mica sanguinea con: glucosa 181 mg/dL, urea 36
mg/dL, creatinina sérica 1.01 mg/dL. Pruebas de
funcién hepatica, de coagulacion, electrolitos séri-
cos y examen general de orina, normales. Al rein-
terrogar a los familiares, indican que el paciente si
presentd vomito en 5 ocasiones, de contenido gas-
troalimentario, no habia evacuado desde hace casi
cinco dias, ni canalizado gases por recto, ademas
de haber estado presentando cuadros de hipoglu-
cemia. Se explora nuevamente al paciente quien
continta con dolor abdominal intenso, presentan-
do ya discreta distensién abdominal, peristalsis
disminuida, y datos dudosos de irritacién perito-
neal. Por lo tanto, se solicita radiografia de abdo-
men, sin embargo, al no estar funcionando dicho
servicio, se realiza USG de higado y vias biliares.
Se decide colocar sonda nasogastrica obteniendo
un gasto de 50 cc de contenido gastroalimentario,
ademas de iniciar ceftriaxona 1 gramo IV cada 12
horas y tramadol 50 mg IV cada 12 horas. Se man-
tiene con signos vitales estables, PAM perfusoria y
saturacion de O, mayor de 90%.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):13-19
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Figura 3. TAC de abdomen que muestra niveles hidroaéreos

Durante el mismo turno matutino el USG reporta:
abundante gas gastrointestinal lo que dificulta el
estudio y disminuye la sensibilidad diagndstica,
estbmago distendido de contenido heterogéneo,
quiste simple renal, escaso liquido perihepatico
de etiologia a determinar, sin datos de colecistitis
aguda. Se continda con manejo establecido, man-
teniéndose clinica y hemodinamicamente estable.

Por la tarde, persiste con distension abdominal,
y a la palpacién existen datos sugestivos, aunque
no claros, de irritacion peritoneal. Se logra realizar
radiografia de abdomen en una proyeccion (Figu-
ra 1), apreciando distension de asas intestinales,
con edema interasa y escaso gas en ampula rec-
tal. Dada la evolucién y los hallazgos de imagen,
se solicita tomografia abdominal (Figura 2 y 3), la
cual reporta hernia transmesentérica, con edema
del mesenterio, liquido libre perihepatico y en rece-
so recto vesical, asi como hernia inguinal indirecta
derecha no complicada. Al final del turno vespertino,
la sonda nasogastrica muestra gasto fecaloide, por
lo que se solicita valoracion por Cirugia general.

El paciente es valorado por dicho servicio en el tur-

no nocturno, indicando la necesidad de realizar la-
parotomia exploradora para manejo quirdrgico ur-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):13-19
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gente por abdomen agudo, con probable oclusion
intestinal. Se realiza cirugia al dia siguiente con
los hallazgos de: rotacion del mesenterio, zona de
transicién con fibrosis hipertréfica y oclusion par-
cial de la luz intestinal a 260 cm del asa fija y 140
cm desde la valvula ileocecal. Se realiza reseccion
intestinal de 10 cm junto con el mesenterio, asi
como entero-entero anastomosis termino terminal
en dos planos, comprobando adecuado paso de
contenido intestinal y prueba de fuga sin evidencia
de la misma, ademas de verificacion de hemosta-
sia. Al ser efectiva, se coloca drenaje tipo Blake
hacia corredera parietocdlica derecha y hueco pél-
vico, exteriorizando en el flanco derecho.

DiscusioN

De manera general, los sintomas de las patologias
del tracto gastrointestinal, asi como los signos en-
contrados durante la exploracion fisica en los
adultos mayores con frecuencia son poco pre-
cisos, ademas de que los resultados de labo-
ratorio, difieren de lo encontrado en pacientes
jévenes.”® De igual forma, en estos pacientes
las manifestaciones clinicas del abdomen agu-
do, incluido el ocasionado por oclusion intesti-
nal, no siempre son claras o tipicas como su-
cede en pacientes de menor edad, ya que se
pueden presentar de forma atipica, con signos
y sintomas leves o moderados, sin datos evi-
dentes de irritacion peritoneal o de alguna com-
plicacion, por lo que la valoracion del dolor ab-
dominal en personas adultas mayores, resulta
mas compleja de lo habitual; por consiguiente,
se requiere un mayor tiempo para llevarse a
cabo, e implica por lo mismo, mayores recur-
sos para auxiliar el diagnéstico preciso.®'® Por
lo mismo, el abdomen agudo representa todo
un desafio diagndstico y un gran reto con res-
pecto al manejo quirargico cuando se presenta
en pacientes adultos mayores.”® En este sen-
tido, la oclusion intestinal en los adultos y en
los adultos mayores, es una de las principales
causas de abdomen agudo.*"®!" La realizacion
de una historia detallada del dolor abdominal es
especialmente importante, incluyendo los ante-
cedentes de cirugias abdominales, ya que las
adherencias y las hernias intraabdominales son
causas comunes de obstruccién del intestino
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delgado, como en el caso del paciente. También
es importante resaltar que la obstruccion intes-
tinal mecanica debe diferenciarse del ileo y de
la pseudo obstruccién, que estan asociados a
alteraciones hidroelectroliticas o postracion pro-
longada.*7:810.11-13 En e| paciente del caso clinico
dichas causas se pudieron descartar, ya que los
electrolitos séricos estaban normales.

En el caso reportado, el caso clinico reportado
ademas de ser un adulto mayor presenta algu-
nas comorbilidades, resaltando la diabetes me-
llitus y deterioro cognitivo severo con probable
enfermedad de Alzheimer, lo que influye aun
mas en el progreso y las manifestaciones clini-
cas de su padecimiento actual. La presencia de
comorbilidades, en muchas ocasiones condicio-
na de manera adversa la evolucién del cuadro.™
Se menciona que en los servicios de urgencias
hasta en un 24 a 40% de los casos de abdomen
agudo, se diagnostica errébneamente o no se
puede llegar a un diagndstico especifico en este
tipo de pacientes.”" Lo anterior, puede empeo-
rar el desenlace durante el proceso de atencion
médica, generar una estancia mas prolongada
en el servicio de urgencias o retrasar el trata-
miento quirurgico como sucedié en el presen-
te caso, asi como tasas de reingreso mas ele-
vadas.® Incluso, en las situaciones de oclusién
intestinal como causa de abdomen agudo, las
cuales son mas frecuentes en los adultos mayo-
res que en los jévenes, se puede incrementar la
morbilidad y la mortalidad como consecuencia
del retraso en el diagnoéstico, la falta de coope-
racion personal o familiar, el retraso en la solici-
tud o la falta de disponibilidad de algun examen
complementario, o en la valoracion quirdrgica.®
Algunos de dichos factores pudieron estar invo-
lucrados en el caso presentado.

Por otro lado, como se describié previamente, el
paciente habia presentado cuadros repetitivos
de hipoglucemia en su domicilio, lo que, aunado
a su estado mental crénico, puede representar
un escollo tanto para la informaciéon proporcio-
nada por sus familiares, como para la interpre-
tacion del padecimiento actual por parte del
personal médico. En este tipo de pacientes, la
anamnesis puede verse afectada por diversos
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factores, entre los cuales se pueden mencio-
nar la presencia de déficit sensorial, deterioro
cognitivo, demencia o trastornos psiquiatricos.
Incluso, se ha visto que los pacientes con hi-
poglucemia pueden presentar malestar o dolor
abdominal.''® De igual forma, en los pacientes
diabéticos, la gastroparesia también puede ser
una causa de dolor abdominal, distensién ab-
dominal, nauseas y vomitos."?' Por las carac-
teristicas iniciales del cuadro de dolor abdomi-
nal en el paciente, manifestadas a su llegada a
urgencias, las dos causas mencionadas podian
incluirse como una posible etiologia del cuadro
clinico, lo cual pudo llegar a retrasar la solicitud
de paraclinicos necesarios en el diagnéstico de
abdomen agudo por oclusion intestinal.

Como se ha mencionado previamente, los sig-
nos de irritacion peritoneal son menos sensibles
en el paciente adulto mayor, por lo que deben
ser constantemente reevaluados.”8%1%22 Con
respecto a la oclusion intestinal, las manifes-
taciones comunes incluyen dolor y distension
abdominal, nauseas, vomitos, asi como falta de
eliminacion de gases y heces.*''2 E| interro-
gatorio y la exploracién fisica son claves para
sospechar la etiologia, por lo que se deben
realizar preguntas claras y directas, junto con
un examen fisico completo y sistematico, y la
realizacion de estudios complementarios para
descartar o confirmar el diagnéstico.*'%'222En el
caso presentado, podemos notar que, durante
la evaluacion inicial del paciente, quiza hizo fal-
ta indagar y describir mas a fondo la semiologia
de los signos y sintomas, la evolucion del cua-
dro clinico, y las manifestaciones “pivote” de la
oclusion intestinal. Es importante que, ademas
de la exploracién del abdomen, se realice siem-
pre una revision cardiovascular, pulmonar, y del
aparato urogenital, con la finalidad de excluir
causas extra abdominales de abdomen agudo,
asi como evitar sesgos cognitivos de procesa-
miento y toma de decisiones durante la aten-
cion de los pacientes.'??2 En el presente caso,
podemos notar que se presentaron algunas de
dichas situaciones durante la valoracion inicial
y la evolucion del paciente, lo que pudo llegar a
dificultar el diagndstico certero de manera opor-
tuna.
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CONCLUSION

El sindrome de abdomen agudo atipico en
adultos mayores debe ser considerado para el
diagnostico de enfermedades como la oclusion
intestinal, sobre todo si ademas son pacientes
diabéticos y con deterioro cognitivo severo, tal
como se observo en el caso clinico presentado.
Considerando la frecuencia de comorbilidades
que se presentan en la vejez, los cuadros de
abdomen agudo por oclusion intestinal muchas
veces no se manifiestan de manera clara, ni dan
datos clinicos tipicos de dicha entidad, lo que
puede confundir, dificultar y retrasar el diag-
nostico, y por lo mismo, demorar el tratamiento
definitivo. En el caso presentado, es importante
resaltar, por un lado, la importancia de realizar
un adecuado interrogatorio y exploracién fisica
durante la valoracién inicial de los pacientes,
preservando los principios basicos de la pro-
pedéutica médica, asi como la importancia de
integrar un diagndstico oportuno y la realizacion
de estudios paraclinicos de forma ordenada y
justificada, para tomar decisiones terapéuticas
curativas.
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Restoration of occlusal vertical dimension in a partially edentulous patient. Case report
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RESUMEN

Introduccién. La pérdida dentaria parcial en adul-
tos mayores puede afectar la masticacion, la fo-
nacion y la estética facial. Una de sus principales
consecuencias es la disminucion de la dimension
vertical de oclusiéon (DVO), que puede causar dis-
funciéon temporomandibular y colapso del tercio
inferior facial. Caso clinico: Paciente masculino
de 81 afos con desdentacion parcial y pérdida de
7 mm en la DVO. El tratamiento incluy6 una reha-
bilitacion progresiva con guarda oclusal rigida es-
calonada, extracciones multiples y colocacion de
prétesis inmediatas previamente disefiadas. Re-
sultados: El enfoque permitié adaptar al paciente
a la nueva DVO, preservar funcionalidad y esté-
tica durante el proceso quirurgico y restaurador,
y mejorar su calidad de vida. Conclusiones: El
tratamiento por fases con dispositivos reversibles
es eficaz en pacientes geriatricos con comorbili-
dades. Este caso destaca la importancia de una
planificacién integral, interdisciplinaria y basada
en evidencia.

Palabras clave: Protesis inmediata, guarda
oclusal, edentulismo parcial, paciente geriatrico.
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ABSTRACT

Introduction. Partial tooth loss in older adults
can significantly affect mastication, speech, and
facial aesthetics. One of its main consequences
is the reduction of the vertical dimension of oc-
clusion (VDO), which may lead to temporoman-
dibular dysfunction and collapse of the lower facial
third. Case report: An 81-year-old male patient
presented with partial edentulism and a 7 mm
loss in VDO. Treatment involved a progressive
rehabilitation protocol using a staged rigid occlu-
sal splint, multiple extractions, and the placement
of pre-designed immediate prostheses. Results:
This approach facilitated the patient's adaptation
to the new VDO, maintained functionality and
aesthetics throughout the surgical and restorative
phases, and improved overall quality of life. Con-
clusions: A phased treatment protocol using re-
versible devices is effective for geriatric patients
with comorbidities. This case underscores the im-
portance of comprehensive, interdisciplinary, and
evidence-based treatment planning.

Keywords: Immediate denture, occlusal splint,
partial edentulism, geriatric patient.

Goicochea-Martinez F y Hernandez-Alonso FA.Recuperacion de
dimension vertical oclusal en un paciente parcialmente desdentado.
Caso clinico. CyRS. 2025; 7(1): 20-29. https://doi.org/10.22201/
fesz.26831422e.2025.7.1.3
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INTRODUCCION

La pérdida dentaria parcial representa un pro-
blema prevalente en la poblacién adulta, espe-
cialmente en mayores de 40 afios, con una alta
incidencia en paises en vias de desarrollo debi-
do a factores como enfermedades periodonta-
les, caries no tratadas y acceso limitado a ser-
vicios odontoldgicos.! Esta condicion conlleva a
alteraciones funcionales y estéticas. Una de las
que presenta mayor repercusion es la pérdida
de la dimensién vertical oclusal (DVO), ya que
afecta negativamente la fonacioén, la mastica-
cién y la armonia facial.?

La DVO se define como la distancia existente
entre dos puntos anatémicos (uno ubicado en el
maxilar superior y otro en la mandibula) cuando
los dientes antagonistas estan en contacto maxi-
mo intercuspideo.® Esta medida es fundamental
para mantener la relacion craneo-mandibular fi-
siolégica y garantizar una funcién adecuada del
sistema estomatognatico. La DVO puede deter-
minarse mediante diversos métodos clinicos, in-
cluyendo el registro de la dimension vertical en
reposo y la medicion del espacio funcional libre,
asi como el uso de registros oclusales, analisis
estético-funcional y pruebas con dispositivos in-
traorales como férulas o rodillos de mordida.*¢

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la pérdi-
da de dientes provoca una reabsorcion progre-
siva del hueso alveolar, lo que a su vez genera
colapso de la dimension vertical y migraciones
dentarias no fisioldgicas.®” Clinicamente, estos
cambios pueden manifestarse como alteracio-
nes en la estética perioral, dolor muscular, dis-
funcion temporomandibular, desgaste anormal
de los dientes y disminucién de la eficacia mas-
ticatoria.>®

El tratamiento de la pérdida de DVO implica una
evaluacion integral y un enfoque interdisciplina-
rio. La rehabilitacion protésica, mediante préte-
sis removibles, fijas o implantes, permite restau-
rar la funcién y la estética. Entre las estrategias
terapéuticas utilizadas, el uso de férulas oclu-
sales (guardas) es util para reestablecer de for-
ma controlada y reversible la DVO, permitiendo

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):20-29

la adaptacion neuromuscular y la valoraciéon de
posibles sintomas articulares o musculares an-
tes de la restauracion definitiva.* Asimismo, en
pacientes que requieren extracciones multiples,
las protesis inmediatas representan una opcion
viable para preservar la funcién, la estética y
evitar el colapso oclusal posterior, favoreciendo
la adaptaciéon psicoldgica y social del paciente
tras la pérdida dentaria.*

En este articulo se presenta el caso clinico de
un paciente parcialmente desdentado en el que
se realiz6 la recuperacion de la DVO mediante
guardas oclusales, seguido por un plan de re-
habilitacién con prétesis inmediatas tras cirugia
de extracciones multiples. El propdsito de este
caso es resaltar la importancia de una rehabili-
tacion bien planificada para restaurar la funcién
oral y mejorar la calidad de vida de un paciente
adulto mayor, asi como aportar a la literatura un
ejemplo detallado de manejo clinico exitoso que
integra las distintas fases terapéuticas.

CASO CLiNICO

Se presentd a consulta paciente masculino de
81 anos de edad. Al realizar la historia clinica se
observa que esta bien ubicado en tiempo, lugar
y persona, con antecedentes heredo-familiares
de hipertension, diabetes mellitus y cancer de
colon, antecedentes personales patolégicos
reaccion alérgica al polvo, adiccion de alcohol
(destilado y fermentado), tabaquismo habitual
durante el consumo del alcohol. Refiere cepi-
llado dental una vez al dia con pasta dental,
pero con técnica deficiente. Antecedentes qui-
rargicos de tratamiento de urgencia debido a un
corte diagonal en la regién cervical del cuello
referida por el paciente como secundaria a una
herida por arma blanca sufrida durante un asal-
to anos atras, ademas presenta antecedentes
traumaticos de golpes en cabeza y mandibula
por caidas bajo influencias de alcohol, suele
presentar resfriados frecuentes cuando baja la
temperatura, antecedentes patoldgicos de vari-
cela con control médico, a la anamnesis refiere
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dolores de cabeza cuando trabaja mucho, dia-
rrea al consumir mucha leche, ronquido cuando
duerme y nicturia.

Estado de salud sistémico: hipertension arte-
rial con 20 afios de evoluciéon controlada corres-
ponde a la clasificacion ASA I, consume telmi-
sartan 80 mg 1/2 tableta ¢/24 h x la mafana,
tribedoce 100 mg 1c/24 h x la tarde, atorvastati-
na 20 mg ¢/24 h x la tarde y acido acetilsalicilico
300 mg 1 ¢/24 h x las noches.

Exploracion clinica

Signos vitales al ingreso: FC 62 Ipm, FR 14 rpm,
TA 106/72 mmHg, temperatura 35.5 °C, peso
68.4 kg, estatura 1.59 m, con un indice de masa
corporal (IMC) de 27.1 kg/m?2. Biotipo endomorfo.

A la exploracién extraoral se observa craneo
braquicefalico con perfil recto, presenta altera-
ciones de color (nevos) asimetria en ojos, nariz,
labios, cuello, mejillas, mentdn, falta de integri-
dad en mejillas, lunares en frente, nariz, mentén
y cuello, pigmetaciones en frente, cejas, meji-
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llas y cuello, cicatrices en frente, cuello y cejas,
musculo trapecio derecho hipertonico, en ATM
se encontrd crepitacion de lado derecho al cie-
rre sin dolor.

A la exploracién intraoral, se observa recesion
de encia en los dientes [11], [12], [13], [14], [15],
[25], [32], [34] Clase 3 Miller; inflamacién margi-
nal sin sangrado a la palpacion, al sondaje pe-
riodontal present6 sangrado en los dientes [11],
[12], [13], [14], [15], [26] y [32], al periodonto-
grama se confirmé diagnostico de periodontitis
estadio 2 grado B. También se observa caries
en los dientes [15], [25], resto radicular de los
dientes [24], [42], [43] y [44]. Atricion en todos
los dientes y disminucion de la DVO (Figura 1).

Al examen radiografico se observa diente [32]
con lesion horizontal radiolucida bien definida a
nivel de apice (fractura), y los dientes [44], [43] y
[42] con zonas radiolucidas a nivel apical.

En la radiografia panoramica se identifica pérdi-
da Osea horizontal, zona radiolucida en el dien-
te [15] a nivel cervical. Dientes [14], [25] y [44]
presentan zona radiolucida a nivel apical y se

Figura 1. Diagnéstico. Imagen frontal de boca que muestra encias y dientes antes del fratamiento. Se
observa DVO disminuida, atricién en todos los dientes y restos radiculares

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):20-29
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Figura 2. Ortopantomografia. Se observa pérdida ésea horizontal, zona radiolUcida en diente [15] a nivel cervical. Zonas
radiolUcidas a nivel apical de los dientes [14], [25] y [44]. Ademds de una zona radiopaca en conductos pulpares del [26],
compatible con tratamiento endodéntico.

observa en el diente [26] una zona radiopaca en
conductos pulpares, lo cual es compatible con
tratamiento endodontico (Figura 2).

A causa de las ausencias dentarias, el paciente
presenta una clase | con 1 modificaciéon de Ken-
nedy en maxilar y una clase | Kennedy mandi-
bular.

Dado que el paciente refiri6 no haber utilizado
protesis previamente, se inicié el tratamiento
con un diagnodstico de articulaciéon temporoman-
dibular (ATM) para evaluar la pérdida de dimen-
sion vertical, la cual fue de 7 mm. Cémo prime-
ra medida terapéutica, se indicé el uso de una
guarda oclusal con un levantamiento de 2 mm
en el sector posterior, con el objetivo de resta-
blecer la dimensién vertical y guiar hacia una
oclusién adecuada, pues durante la evaluacion
inicial se observé una desviacion de la linea me-
dia de 2 mm. La primera guarda fue utilizada
durante tres semanas, con controles semanales
para verificar su funcionalidad y adaptacion, tras
este periodo y con un uso adecuado, se obser-
varon resultados clinicos favorables que permi-
tieron incrementar 2 mm adicionales de acrilico
en la zona posterior la cual fue utilizada por el

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):20-29

paciente hasta la programacion de su cirugia
que fue tres semanas después.

Previo a la cirugia bucal para la eliminacion de
los restos radiculares, se solicitd interconsulta
meédica, donde su médico recomendd suspender
3 dias la aspirina y reiniciarla 24 horas después
del procedimiento. Se solicitaron examenes de
laboratorio preoperatorios, cuyos resultados se
encontraron dentro de los valores de referencia,
con excepcion del conteo plaquetario, que pre-
sentd una disminucion de 32 unidades plaque-
tarias, alcanzando un valor de 131 plaquetas,
por debajo del limite clinico establecido en 163,
atribuida al uso de acido acetilsalicilico.

Ademas, se inicio el disefio de las protesis inme-
diatas, en las cuales, se tomaron los modelos
obtenidos durante el diagnéstico de ATM para
realizar bases con rodillos de oclusién, que des-
pués serian colocadas al paciente para la fase
de “orientacion de rodillos”, logrando esta orien-
tacion con la platina de Fox, se colocaron en los
modelos montados en el articulador semi-ajus-
table WhipMix donde se verificé una adaptacion
precisa entre los modelos y el dispositivo. Con
la orientacion establecida se solicitd, al técnico
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Figura 3. Bases con di

dental, el montaje de dientes para una primera
prueba clinica, con el objetivo de evaluar oclu-
sion, fonacion, estética y estabilidad intraoral
(Figura 3). Durante esta fase, se realizé ademas
un encerado diagndstico (con miras a planificar,
en una etapa posterior y conforme a la disponi-
bilidad econémica del paciente) la colocacion de
carillas en dientes con desgaste por atricion. En
la prueba clinica el paciente refiri6 comodidad,
facilidad de hablar, tragar y ocluir; sin embargo,
se observo una discrepancia cromatica de tono
claro en comparacioén con los dientes naturales
del paciente. En consecuencia, se solicitd al
laboratorio un ajuste de color al tono A65, asi
como modificaciones adicionales para la fase fi-
nal de disefo, incluyendo la eliminacion de los
dientes [15], [25] y [32], y la adaptacion de do-
mos oclusales en los dientes [34] y [35].

Durante la cirugia de extracciones multiples, el
paciente presentd temblor mandibular, por lo
que se decidio utilizar un abrebocas tipo tijera.
Se aplicé anestesia con lidocaina al 2% con epi-
nefrina 1:100,000 mediante técnicas dentaria
inferior, bucal e intraligamentaria. Se realizaron
extracciones de los dientes [42], [43] y [44] me-
diante luxacion y avulsion con elevadores, pos-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):20-29

Al

entes montados en articulador semi-ajustable WhipMix.
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teriormente se realizé curetaje con cucharilla de
Lucas y colocacion de hemostatico (Spongos-
tan®). La sutura se realizé con nylon 3-0 me-
diante técnica continua anclada.

Para la extraccion del diente [32] se aplicé anes-
tesia con técnica incisiva; se avulsion6 el 80%
del diente, logrando posteriormente la extrac-
cion del apice con elevador recto delgado. La
extraccién del diente [15] fue pospuesta por fati-
ga del paciente, reprogramandose una semana
después.

Tras una semana, se retiraron los puntos de su-
tura y se extrajo el diente [15] bajo anestesia
local con técnica supraperidstica y palatina ma-
yor. La avulsion se realizé exitosamente, segui-
da de colocacion de Spongostan® y sutura con
técnica en X. Posteriormente, se adaptaron las
protesis inmediatas con buen ajuste, sellado y
estabilidad, realizando un rebaje para incorpo-
rar acondicionador de tejidos (Softy®).

En la consulta de seguimiento, se observé bue-
na cicatrizacion y el paciente fue instruido sobre
el uso progresivo de las proétesis, quedando en
control para su adaptacion definitiva.
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Tras dos meses de evolucion pos-
tquirdrgica, se evalud la cicatriza-
cion de los tejidos, observandose
un aspecto clinico favorable, por
lo cual, se procedié a hacer una
prueba clinica con la prétesis (Fi-
gura 4). Cuando se coloco esta, el
paciente refiri6 una mejora signifi-
cativa en la funcién masticatoria,
mejoro su estética y tuvo una sen-
sacion general de mayor confort
funcional. Ademas, en compara-
cion a su estado inicial, se puede
observar que se recuperé la DVO
(Figura 5).

DISCUSION

La DVO se refiere a la medicion en Figura 4. Prueba clinica montaje de dientes para la valoracién de oclusién,
el pIano vertical que establece la fonacidén y estética. Se observa que el paciente ha recuperado la DVO.

relacion entre el maxilar y la man-

dibula cuando estan ocluidos.?® masticacion, la estética, la fonacioén, la salud de
los tejidos circundantes, asi como de la articula-
La DVO tiene una gran importancia en la fisiolo- cion temporomandibular.*5 Su alteracion, ya sea

gia estomatognatica, ya que de ella depende la por desgaste (atriciéon), pérdida dentaria o des-

Figura 5. Imagenes faciales antes y después del tratamiento. A. Previo al tratamiento. La DVO estd disminuida, los labios y ca-
rrillos se proyectan hacia el interior, la altura total de la cara estd reducida y la piel alrededor de la boca luce mds delgada y
arrugada. B. Posterior al fratamiento. Nétese que se recuperé tanto la altura total de la cara como la DVO; ademas, los labios y
mejillas estdn reposicionados y en general, se observa un mayor tono muscular y se levantaron las comisuras labiales.
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equilibrios oclusales, puede provocar trastornos
musculares, disfuncién articular, colapso del ter-
cio inferior facial y pérdida de la funcién oral.®

En el caso clinico presentado, el tratamiento ini-
cié con el uso de una guarda oclusal como mé-
todo reversible para recuperar progresivamente
la DVO y permitir la adaptacién neuromuscular.
Posteriormente, se realiz6 la rehabilitacion me-
diante el disefo y colocacion de prétesis inme-
diatas tras extracciones multiples, logrando con-
servar la funcionalidad y estética del paciente
durante el proceso quirurgico. Esta intervencion
evito el colapso posterior de la oclusion y favo-
recio la integracion social y psicoldgica del pa-
ciente en su entorno cotidiano. En este sentido
la planificacién por fases, el uso de dispositivos
transitorios, y la atencion integral basada en las
condiciones médicas y socioecondmicas del pa-
ciente, son pilares fundamentales para lograr
una rehabilitacion exitosa. A su vez, este caso
clinico confirma la relevancia de considerar es-
trategias de tratamiento que no sélo restauren la
funcién oral, sino que también prioricen la adap-
tacion fisiolégica progresiva y el bienestar glo-
bal del paciente, en concordancia con los prin-
cipios actuales de la odontologia restauradora
contemporanea.’

Para cumplir con este fin, se utilizé una guarda
oclusal rigida como fase inicial para la recupe-
racion funcional de la dimensién vertical. Este
procedimiento, reversible y no invasivo, permitio
evaluar la tolerancia neuromuscular del pacien-
te y controlar los posibles sintomas de disfun-
cion temporomandibular, estrategia congruente
con lo reportado por Abduo y Lyons, quienes
subrayan la necesidad de valorar clinicamente
la adaptacion a nuevas dimensiones antes de
establecer una rehabilitacion definitiva.?

Posteriormente, tras la fase de adaptacion, se
realizé una cirugia de extracciones multiples,
seguida por la colocacién de prétesis inmedia-
tas, lo que garantizé la continuidad de la funcion
estética y masticatoria del paciente. La eviden-
ciarespalda el uso de este tipo de protesis como
una solucion transitoria efectiva, que reduce el
impacto psicosocial del edentulismo.*°

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):20-29
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En contraste con otros casos donde la restaura-
cién se realiza directamente con proétesis fijas o
implantes, este reporte aporta un enfoque mas
conservador, accesible y progresivo, especial-
mente util en pacientes con limitaciones médi-
cas, econbmicas o psicoldgicas, ya que estos
suelen ser aspectos que aumentan la proba-
bilidad de rechazo de la protesis por parte del
paciente.” Asimismo, la fonética, la distancia
interoclusal, la deglucion y las preferencias del
paciente pueden utilizarse para realizar medi-
ciones que permitan corregir la DVO y ayuden
con la aceptacion por parte del paciente.?

El estado del arte en la rehabilitacion oral ha evo-
lucionado hacia un enfoque mas integral, donde
se prioriza la adaptacion fisiolégica del sistema
estomatognatico antes de realizar restauracio-
nes definitivas. Se reconoce ampliamente que la
restauracion abrupta de la DVO puede provocar
efectos adversos, por lo que estrategias como
el uso de férulas oclusales y prétesis inmedia-
tas han ganado relevancia por su capacidad de
guiar la adaptacion progresiva.®

Entre otras consideraciones esta la del uso de
una guia incisal bifuncional personalizada para
registrar la relacion céntrica en la DVO desea-
da, junto con la programacion de la guia condilar
antes de realizar un encerado diagnostico. Esto
ayuda a reducir el numero de visitas y el tiempo
en cada una de ellas.™

Por otra parte, el devolver la DVO con una pro-
tesis, es indispensable para evitar problemas
articulares, ya que el edentulismo durante lar-
gos periodos de tiempo, es un factor de riesgo
importante para los desérdenes temporomadi-
bulares (DTM).®

La prevalencia de DTM es alta y llega a alcan-
zar del 45% al 70% de las personas mayores de
65 afnos.”® Esto probablemente se deba a que
uno de los factores de riesgo es el edentulis-
mo y éste se ve incrementado con la edad de
la persona. La pérdida de DVO y la ausencia
prolongada de una proétesis dental completa que
sustituya los dientes faltantes, provoca que la
mandibula migre de su relacion céntrica y con
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ello cambia la mecanica de la ATM dentro del
condilo que, con el tiempo, puede llegar a con-
vertirse en un DTM."

Ademas de la prétesis dental completa, también
es recomendable utilizar coadyuvantes como la
fisioterapia, terapia conductual, técnicas de re-
lajacion, equipos de relajacién muscular y op-
ciones de tratamiento farmacoldgico, para una
mayor efectividad.®®

No existe consenso sobre qué esquema oclusal
deberia utilizarse para los usuarios de protesis
completas. Por ello, muchos dentistas eligen el
esquema segun sus preferencias y experiencia
clinica. Sin embargo, de acuerdo con una re-
vision sistematica, se deben preferir las guias
lingualizadas, bilaterales balanceadas y caninas
en comparacioén con la oclusion monoplanar, ya
que la oclusion lingualizada tiende a mostrar
mejores resultados en algunas revisiones, al
mejorar la capacidad masticatoria y satisfaccién
del paciente.?: 2!

En resumen, el presente caso clinico ilustra un
enfoque terapéutico progresivo y didactico en
un paciente parcialmente desdentado con pér-
dida de DVO. Dado que el paciente se trata de
un adulto mayor que nunca ha utilizado protesis,
es importante que la colocacién de esta sea de
forma gradual y progresiva, para que haya una
adaptacion neuromuscular y reducir el riesgo de
lesiones en tejidos blandos y rechazo del pa-
ciente a la nueva protesis.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):20-29

CONCLUSIONES

La pérdida de la DVO representa una complica-
cion frecuente en pacientes parcialmente des-
dentados, afectando no sdélo la funcién mastica-
toria, sino también la fonacién, la estética y la
armonia general del sistema estomatognatico.
Su abordaje requiere una evaluacioén clinica mi-
nuciosa, sustentada en conocimientos anato-
micos, fisiolégicos y funcionales, asi como una
estrategia terapéutica individualizada y secuen-
cial.

Desde el punto de vista académico y clinico,
este caso clinico representa una herramienta
util para la ensefianza de la rehabilitacion oral
integral. Permite demostrar como una correcta
planificacion, basada en fases terapéuticas se-
cuenciales y apoyada en evidencia, puede re-
sultar en una recuperacion funcional efectiva y
bien tolerada. A su vez, resalta la necesidad de
individualizar cada tratamiento, considerando
los aspectos anatdémicos, funcionales y emo-
cionales del paciente, de acuerdo con los prin-
cipios actuales de la odontologia restauradora
contemporanea.
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RESUMEN

Introduccién: La higiene bucal deficiente favorece la
acumulacion de biofilm, un factor clave en enfermeda-
des como caries y periodontitis. Las tecnologias moéviles
de salud (mHealth) han surgido como una alternativa
para mejorar la prevencion, aunque su eficacia ain no
esta claramente establecida. Objetivo: Presentar una
sintesis del conocimiento sobre el efeco del uso de las
mHealth como coadyuvantes para la prevencion y con-
trol del biofilm dental en nifios, a través de una revision
sistematica y meta-analisis. Método: Se realiz6 una re-
vision sistematica siguiendo los lineamientos PRISMA.
Se buscaron estudios en bases como PubMed, Scopus,
LILACS y otras, hasta noviembre de 2022. Se utilizaron
las palabras clave y estrategia de busqueda “Telemedi-
cine in dentistry” AND “mHealth (oral health OR teleme-
dicine OR pediatric dentistry)”. Resultados. Se encon-
traron 396 estudios, de los cuales cuatro cumplieron los
criterios de elegibilidad. Se observé un efecto positivo
estadisticamente significativo con el uso de mHealth en
comparacion con el grupo control (DM=—0.64, 1C95%
—1.09 a —0.18, p<0.01). Conclusiones: El uso de
mHealth mostré un efecto positivo y estadisticamente
significativo en la reduccién del biofilm dental en nifios.
No obstante, la alta heterogeneidad entre estudios jus-
tifica la necesidad de mas investigaciones que evallen
diferentes modalidades de estas tecnologias.

Palabras clave: mHealth, biofilm, tele-odontologia,
apps y odontopediatria.
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ABSTRACT

Introduction: Poor oral hygiene promotes the accumu-
lation of dental biofilm, a key factor in diseases such as
dental caries and periodontitis. Mobile health technolo-
gies (mHealth) have emerged as a potential alternative
for improving prevention, although their effectiveness
remains unclear. Objective: To provide a synthesis of
current knowledge regarding the use of mHealth as an
adjunctive tool for the prevention and control of dental
biofilm in children, through a systematic review and me-
ta-analysis. Method: A systematic review was conduc-
ted in accordance with PRISMA guidelines. Scientific
articles were searched in databases such as PubMed,
Scopus, LILACS, and others, up to November 2022.
The search strategy used the keywords: “Telemedici-
ne in dentistry” AND “mHealth (oral health OR teleme-
dicine OR pediatric dentistry)”. Results: A total of 396
studies were found, of which 4 met the eligibility crite-
ria. A statistically significant positive effect was obser-
ved with mHealth use compared with the control group
(MD = —0.64, 95% CIl —1.09 to —0.18, p < 0.01). Con-
clusions: The use of mHealth showed a positive and
statistically significant effect in reducing dental biofilm
in children. However, the high heterogeneity among stu-
dies highlights the need for further research evaluating
different mHealth modalities.

Keywords: mHealth, biofilm, teledentistry, apps, pedia-
tric dentistry.
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INTRODUCCION

La salud oral es un pilar fundamental para el bienes-
tar general y la calidad de vida de los individuos, sobre
todo en la poblacion pediatrica.’ Sin embargo, existen
enfermedades de alta prevalencia e incidencia entre la
poblacion infantil, siendo la caries dental y enfermedad
periodontal las que representan un mayor desafio.?® En
este sentido, la poblacién de escolares, se encuentran
en una fase critica de desarrollo, donde la adopcién de
habitos de higiene oral efectivos puede moldear su salud
bucal a lo largo de su vida. Por tal motivo, es fundamental
establecer practicas saludables desde temprana edad y
prevenir condiciones de riesgo de patologia bucodental,
como el exceso de biofilm.*

Con respecto a lo anterior, la tecnologia de salud mo-
vil (mHealth) surge como una herramienta innovadora
con el potencial de revolucionar la prevencién y el con-
trol de enfermedades bucodentales en escolares.5¢ La
mHealth abarca la utilizacion de dispositivos moviles,
tales como teléfonos inteligentes y tabletas, para brin-
dar informacién, seguimiento y respaldo en la gestion
de la salud.” Esta modalidad de atencién médica en
constante evolucion ofrece la oportunidad de empo-
derar a los escolares, al proporcionarles herramientas
interactivas y atractivas que pueden incentivar la adop-
cion de habitos de higiene bucal adecuados de manera
mas efectiva.®® Al respecto, la aplicacion de la mHealth
en la prevencion y control del biofilm dental en esco-
lares podria ser una herramienta util para prevenir el
desarrollo de caries dental y gingivitis; ademas, con-
tribuiria a valorar el impacto del uso de la tecnologia
como una estrategia coadyuvante para prevencion y
control del biofilm.'®" No obstante, el conocimiento so-
bre la utilidad y el alcance de la mHealth es limitado
debido a su relativamente reciente empleo en la prac-
tica médica.

Por tal motivo, el propdsito del presente estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre el efec-
to del uso de las mHealth como coadyuvantes para la
prevencion y control del biofilm dental en nifios, a tra-
vés de una revision sistematica y meta-analisis.

MATERIAL Y METODOS
Se realizd una revisidn sistematica y meta-analisis
siguiendo los criterios PRISMA (Preferred Repor-

ting ltems for Systematic Reviews and Meta-analysis
(Apéndice 1)."2

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):30-45
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Se formuld la siguiente pregunta de investigacion de
acuerdo con el acrénimo PICO (poblacién, interven-
cion, comparacion, outcome o resultado).

P: Nifios menores de 12 afios.

I: mHealth (teleconsulta, mensajes de texto,
Apps, videos, podcast).

C: Sin uso de mHealth

O: Adopcion de las estrategias para el
control de biofilm dental.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

A partir de la pregunta se diseiié una estrategia de
busqueda con la cual se realizé6 una busqueda ex-
haustiva en seis plataformas cientificas: PubMed,
Web of Science, Scopus, SciELO, LILACS, Biblioteca
Cochrane, con las palabras clave: Dentistry AND te-
ledentistry, “Dental telecommunication” AND “dental
telehealth”, “Telemedicine in dentistry” AND mhealth
(oral health OR telemedicine OR pediatric dentistry);
asi como en la literatura gris, en TESIUNAM con
la siguiente estrategia: “Preventive dentistry” AND
“health promotion” OR “dental education” OR “dental
care” OR “oral health” OR “dental biofilm”. Una vez
realizada la busqueda, se recuperaron todos los re-
gistros de los articulos publicados hasta noviembre
de 2022.

Seleccion de los estudios

Los registros (titulos y resimenes) identificados me-
diante la busqueda fueron evaluados de forma inde-
pendiente por dos revisores (J. H-V y LE. A-T), para
identificar articulos potencialmente incluibles. Una
vez seleccionados los titulos y resumenes, se recu-
peraron los respectivos textos completos para iden-
tificar los estudios que cumplian con los criterios de
elegibilidad. Los desacuerdos fueron discutidos con
un tercer revisor (VM. M-N).

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
o Estudios de intervencion
e Que evaluaran el efecto de mHealth sobre higie-
ne y cuidados bucodentales
o Estudios realizados en nifios en edad escolar
o Publicados en inglés, espafiol y portugués
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Como criterios de exclusién, se consideraron los si-
guientes:

¢ Estudios realizados en animales o cultivos
celulares

¢ Revisiones sistematicas, narrativas y meta-
analisis

e Estudios no disponibles como textos completos

Extraccion de datos

e Una vez realizada la revision de los textos
completos, se extrajeron los siguientes datos:
Primer autor, afio de publicacién y pais
Objetivo del estudio

Poblacién

Tipo de mHealth y duracién de la intervencion
Efecto del uso de las mHealth en el cuidado de
la salud bucodental

Riesgo de sesgo

Para valorar el riesgo de sesgo de los estudios in-
cluidos en la revision se utilizé la herramienta ROB-
INS-2 de la Colaboracion Cochrane, esta herramien-
ta evalua los siguientes dominios: generacion de
una secuencia aleatoria, asignacién a los grupos de
estudio, cegamiento del personal involucrado en el
estudio, cegamiento en la obtencion y anélisis de los
resultados, datos incompletos y otros sesgos. Con
esta herramienta el posible sesgo se juzga como
bajo, alto o incierto.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé un analisis cuantitativo (meta-analisis) uti-
lizando la version 5.4.1 del Review Manager de la
Colaboracién Cochrane. Se estimo la diferencia de
medias (DM) el indice de placa (IP) para evaluar el
efecto de la intervencién en cada uno de los estudios
y también se calculd el efecto global. Ademas, se
realizé un andlisis de heterogeneidad con la prueba
12 para identificar diferencias entre los estudios. Los
resultados se representaron mediante graficos tipo
Forest plot.

RESULTADOS

Se identificaron 396 registros mediante la estrate-
gia de busqueda en las siguientes bases de datos:
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PubMed (n=184), Scopus (n=20), Cochrane (n=15),
SciELO (n=19), LILACS (n=21) y Web of Science
(n=137). Tras eliminar 210 registros duplicados, se
revisaron 186 estudios basandose en titulo y resu-
men. De estos, se descartaron 166 por no cumplir
con los criterios de tipo de estudio, poblacién, me-
todologia o idioma. Finalmente, se revisaron 20 arti-
culos en texto completo para evaluar su elegibilidad,
eliminando 16 por incluir pacientes adolescentes y
adultos, ser revisiones sistematicas o por tener re-
sultados incompletos (Apéndice 2). En total, cuatro
estudios fueron seleccionados para el analisis cuali-
tativo y cuantitativo (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

El tamafio de muestra de los cuatro ensayos clini-
cos aleatorizados que cumplieron con los criterios de
elegibilidad fue de n= 23 el menor y hasta n= 52 el
mayor, sumando un total de 311 pacientes, con eda-
des promedio de 3-5 afios (Cuadro I). En tres de los
estudios incluidos se evalu6 el efecto de las aplica-
ciones dentales para mejorar la atencion oral de los
nifios.'*'® Mientras que un estudio evalué la efectivi-
dad de los mensajes educativos como ayuda en el
cuidado de la salud bucodental.®

Con respecto al uso de las mHealth para el cuidado
de la salud oral, se observé un efecto positivo esta-
disticamente significativo (p<0.001) en dos estudios
en los que se indicé el uso de Apps como coadyu-
vante para el monitoreo de las medidas higiénicas,
observandose un mejor control del biofilm (reduccién
de indice de placa) en los grupos que emplearon la
mHealth.''® No obstante, en los otros dos estudios
incluidos en la revisidon sistematica, aunque se ob-
servé disminucion del indice de placa, el efecto no
fue estadisticamente significativo.

Evaluacion de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos es bajo
en la mayoria de ellos, de acuerdo con la herramien-
ta ROBINS-2 (Figura 2). Sin embargo, existe un ries-
go incierto e incluso alto, en algunos dominios como
la asignacion y el cegamiento del personal y de la
obtencién de los resultados. Lo anterior debido a la
dificultad para cegar a los participantes y al personal
involucrado en la investigacion con respecto al uso
de las App empleadas en los estudios incluidos.
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Registrados identificados en las
plataformas de documentos
cientificos N= 396

PubMed n= 184
Scopus n=20

Web Of science n= 137
LILACS n= 21
Cochrane n= 15
SciELO n=19

Articulos tras eliminar duplicados
n= 186

|

Herrera—Valverde J y Allende-
Trejo LE

a través de otras fuentes
TESIUNAM n=0

Registros adicionales identificados

Articulos examinados
(n= 186)

Articulos excluidos después de
revisar titulo/resumen (n=166)

l

Articulos de texto completo
analizados para decidir su
elegibilidad
(n=20)

Articulos excluidos N=15
* No correspondia al tipo de
poblacién. (n=9)
¢ Revision sistematica(n=3)
* Protocolos de estudio (n=3)

Estudios incluidos para su analisis
cualitativo (revision sistematica)
(n=4)

l

Estudios incluidos para su analisis
cuantitativo (meta-analisis)
(n=4)

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA de la seleccién de estudios incluidos en la RS y el MA.
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Cuadro 1. Estudios sobre el efecto del uso de mHealth para el control de biofilm dental.
Autgr/gﬁo/ Objetivo Poblacion Tipo de mHealth Resultados Conclusién
ais
Lolfaghariet  Evaluarapp de 58 ninos de 5t1  App de cepillado App simple
al. (2021)'3 educacioén para anos consus  simple vs gamificada. Pre intervencidn La App gamificada que
Irén la atencién oral madres IP=0.8+0.4 usaron las madres de los
de los ninos con 1 mes Post infervencion ninos logré una mayor dis-
el apoyo de sus App gamifi- IP=0.5+0.3 minuciéon del biofilm den-
madres. cada tal (IP) en comparacion
(n=29) App Gamificada con la App simple.
Pre intervencion
App simple IP=1+0.3
(n=29) Post intervencion
IP=0.5+0.3
<0.001
Alkilzy et al.  Investigar el efec- 49 ninos de 52 App de cepillado Sin App Con el uso de la app de
(2019)4 to de una app anos Pre intervencion cepillado dental, el biofim
Alemania para mejorarel  con sus madres 6y 12 semanas |P=2.42+0.77 dental (IP) disminuyd mdas
cepillado dental 6 semanas que sin el uso de la App a
manual a fravés  Cepillado den- IP=1.88+0.88 las 6 y 12 semanas.
de un sensor de tal con app 12 semanas
gravitacion. (n=26) IP=1.49+0.73
<0.001
Cepillado den-
tal sin app Con App
(n=23) Pre infervencion
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Biofilm= 2.36+0.74
6 semanas
Biofilm= 0.58+0.48
12 semanas
Biofilm= 0.44+0.48
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Cuadro 1. Estudios sobre el efecto del uso de mHealth para el control de biofilm dental.

Autor/, Objetivo Poblacion Tipo de mHealth Resultados Conclusién
ano/ Pais
Lotti et al. Eficacia de las App de higiene Sin App El uso de las apps de
(2019)">  aplicaciones para  Ninos de 4-7 12 meses Pre-infervencion higiene demostré una dis-
[talia mejorar la higiene anos IP=2.31+0.64 minucion significativa en el
oral. Post-intervencion biofilm dental (IP).
Con app de IP=2.3+0.64
higiene (n= 50)
Con App
Sin app de hi- Pre-intervencién IP=
giene (n=50) 2.451+0.67
Post-intervencion
IP=1.52+0.73
Lotto Evaluar la efectivi- 104 ninos de Whatsapp Con mensajes de what- El uso de Whatsapp dem-
et al. dad de los men- 3-5 anos con 6 meses sapp ostro ser efectivo para
(2020) 1 sajes educativos sus padres Pre-intervencion disminuir el biofilm (IP).
Brasil como ayuda en la IP=0.43%+0.32
prevencion. Con mensajes Post-intervencion
de Whatsapp IP=0.38+-0.31
(n=52)
Sin mensajes de whatsapp
Sin mensajes Pre-intervencion
de Whatsapp IP=0.39+£34
(n=52) Post-intervencion
IP=0.31+0.33

Abreviaturas: IP, indice de placa
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

100%

* 25% 50% 75%

T

| [ Low risk of bias

[Junciear risk of blas

[ High risk of blas

Alkizy, 2019

| Zottl, 2019

Loto, 2020

~ (@ | @ | ® |Random sequence generation (selection bias)

® | ® | ® | @ |Alocation concealment (selection bias)

Zolfagharl, 2021

@ | ® | ® | @ |slinding of participants and personnel (performance bias)

@@ | ® | ® slinding of outcome assessment (detection bias)
~ |~ [ @ | ® |incomplete outcome data (attrition bias)
® | ®| ~ | @ |selective reporting (reporting bias)

~ | @@ | ® |other bias

Figura 2. Valoracioén del riesgo de sesgo

META-ANALISIS

En el analisis cuantitativo (forest plot) se observa
que en el estudio de Alkilzy et al. (2019) el uso de
mHealth logré disminuir significativamente el indice
de placa (-1.78 y -1.92; p<0.001) después de 3y 6
meses del uso de una App de higiene oral. Mientras
que, en el estudio de Zotti et al (2019) la disminucién
del indice de placa fue de -0.93 (p<0.05) después de
12 meses del uso de una mHealth, tal como se apre-
cia en la Figura 3.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :30-45

Por otro lado, en el estudio de Zolfaghari et al (2021)
los resultados indican una disminucion del indice de
placa con el uso de una App gamificada en compa-
racion con el uso de una App simple (-0.5 vs -0.3;
p>0.05); no obstante, dicha disminucion no denota
un efecto estadisticamente significativo. Finalmente,
en el estudio de Lotto et al. (2020), se observé dis-
minucion del indice de placa independientemente del
uso de mensajes de Whatsapp (Figura 3).
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mHealth Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Alkllzy, 2019a -1.82 0.64 26 -0.93 0.74 23 1B.BX -0.99 [-1.38, -0.80] —
Alklzy, 2019a -1.78 0.64 26 -0.54 0.83 23 1B.4X% -1.24 [-1.66, -0.682] . s
Lotto, 2020 =005 0.31 52 -0.08 0.31 52 21.5% 0.03 [-0.09, 0.15] *
Zolifagharl, 2021 =05 03 20 -3 036 20 21.1% -0.20 [-0.37,-0.03] i
Zott, 2019 -093 0.7 50 0.01 0.63 50 20.3% -0.92 [-1.18, -0.66] i
Total (95% CI) 183 177 100.0% -0.64 [-1.09, -0.18] <
Heterogenehy: Tau = 0.25; ChE = §2.10, df = 4 {P < 0.00001); F = 95% ————i

Test for overall effect: Z = 2.75 (P = 0.006)

Figura 3. Evaluacién del biofilm dental con el uso de mHealth

El analisis global de los resultados, muestra un efecto
estadisticamente significativo del uso de las mHealth
para el control del biofilm en nifios (DM=—0.64,
IC95% —1.09 a —0.18, p=0.006), ya que 3 de los es-
tudios incluidos presentan resultados que denotan la
utilidad de las mHealth.

DISCUSION

El uso de las herramientas mHealth, como aplicacio-
nes moviles, mensajes de texto o recordatorios elec-
trénicos, entre otros, ofrece una oportunidad para
llegar a los escolares de manera efectiva y atracti-
va, proporcionando informacion y recordatorios per-
sonalizados sobre la higiene bucal y la importancia
de mantener un buen control del biofilm dental.'”®
Estas modalidades pueden ofrecer una forma ac-
cesible y conveniente para educar, motivar, adoptar
y mantener habitos saludables de higiene bucal en
los escolares.'®2° Este hecho se evidencia en los es-
tudios realizados por Alkilzy et al. (2019) y Zotti et
al.(2019), cuyos hallazgos concluyen que la imple-
mentacion de aplicaciones motivacionales en el am-
bito de mHealth, en comparaciéon con aplicaciones
simples, ha demostrado ser eficaz en el control del
biofilm dental. Ademas, en los resultados del estudio
de Alkilzy et al. (2019) se muestra una disminucién
estadisticamente significativa del indice de placa,
siendo mayor a las 12 semanas en comparacion con
la disminucidon observada después de seis semanas
del uso de mHealth.'*"®

Aunado a lo anterior, el estudio llevado a cabo por

Zolfaghari et al. (2021)," se centré en el impacto de
las aplicaciones moviles en la promocion de la salud
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bucal. Los resultados derivados de su investigacion,
destacan que las aplicaciones moéviles disefiadas
para el cepillado dental, especialmente aquellas que
incorporan elementos de gamificacion, son altamen-
te efectivas en la mejora de los habitos de higiene
oral, lo que coincide con los resultados de otras in-
vestigaciones en las que se hace uso de elementos
de gamificacion en Apps educativas para prevenir
problemas de salud diversos, lo cual demuestra la
efectividad de las mHealth en el ambito de la salud.
La gamificacion, que implica convertir el cepillado en
una experiencia lddica mediante desafios, recom-
pensas y seguimiento de progreso, emerge como
una estrategia poderosa para involucrar a los nifios
y sus padres.?-?®

Por otro lado, en el estudio realizado por Lotto et
al (2020), se evaluo la eficacia de los mensajes de
WhatsApp como una modalidad efectiva de mHealth
en el contexto del cuidado de la salud bucal.’® Los re-
sultados obtenidos en este estudio muestran que la
eficacia de la comunicacién a través de WhatsApp en
la reduccion del biofilm dental no es suficiente para
propiciar una mejor higiene oral y no logré una dismi-
nucion del biofilm en comparacién con el grupo con-
trol. Esto sugiere que es necesario desarrollar Apps
dirigidas y gamificadas como coadyuvantes para for-
talecer el monitoreo de la higiene bucodental para el
control del biofilm dental, lo que podria contribuir a
la prevencion de enfermedades como la caries y la
enfermedad periodontal.?*

Los estudios incluidos en la presente revision, mues-

tran resultados que subrayan el papel fundamental
de la mHealth en la promocién de la salud bucal
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como auxiliar en el fortalecimiento y monitoreo de
la higiene dental para el control del biofilm. Mientras
que las aplicaciones gamificadas se centran en hacer
que el cepillado sea mas atractivo y divertido, ya que
aun cuando los mensajes de Whatsapp se destacan
por su eficacia en la comunicacion rapida, no promue-
ven acciones benéficas a favor de la salud oral, pues
no resultan atractivos para los usuarios, razén por la
cual su utilidad como mHealth en el cuidado de la
salud oral resulté no significativa.?® Derivado de ello,
se hace evidente la necesidad disenar Apps acordes
con las preferencias individuales; lo que implica una
serie de desafios y limitaciones, como lo sefiala la
revision sistematica realizada por Wang et al. (2022),
quienes destacan la importancia del compromiso y la
participacion de los escolares, sus padres y los es-
pecialistas en estomatologia pediatrica para lograr el
éxito de las intervenciones de mHealth; ya que la falta
de compromiso o participacion insuficiente puede li-
mitar la efectividad de las estrategias de mHealth, sin
importar cuan avanzadas sean tecnolégicamente.?®

Nuestros hallazgos son congruentes con lo reporta-
do por Fernandez et al. (2021),* quienes encontraron
que el papel de la tele-odontologia es una herramien-
ta de mHealth que contribuye significativamente a la
prevencién y el cuidado de la salud oral; evidencia
que respalda la creciente importancia de la tecnolo-
gia movil en el campo de la odontologia en la actuali-
dad. En este sentido, la presente revisidén proporcio-
na evidencia sobre la eficacia de las intervenciones
basadas en mHealth en la reduccién del biofilm den-
tal y su contribuciéon positiva a la promociéon de la
salud oral. Pese a ello, el campo de la mHealth es
incipiente, por lo que es conveniente continuar con la
investigacién e implementacion de tecnologias moé-
viles como herramientas coadyuvantes valiosas en
el ambito de la odontologia y la atencion de la salud
bucal en odontopediatria.?”

CONCLUSIONES

Las modalidades de mHealth muestran un efecto po-
sitivo como auxiliar en la motivacién y monitoreo de
la higiene bucodental para la prevencion y control del
biofilm dental en escolares. Estas herramientas digi-
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tales ofrecen la oportunidad de mejorar la salud oral
de manera accesible y conveniente en odontopedia-
tria, pero deben ser implementadas con responsabi-
lidad ya que la informacion respecto a su utilidad aun
es limitada.
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Propolis as an adjuvant treatment for periodontitis. A narrative review
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RESUMEN

Introduccion. La periodontitis es una enfermedad que
afecta los tejidos de soporte de los dientes. Inicia por una
disbiosis a nivel del surco gingival que causa inflamacién
cronica en el periodonto, por lo cual clinicamente se obser-
va disminucion de la insercion clinica, resorcion osea, pre-
sencia de bolsas periodontales, movilidad dental y, cuando
no es tratada a tiempo, pérdida de los dientes. Dado los
estragos que causa a nivel sistémico y en la calidad de vida
de quien la padece, se han buscado alternativas que po-
tencialicen el efecto de la terapia convencional, entre estas
propuestas esta el uso del propdleo. Objetivo: Presentar el
estado del arte del conocimiento sobre la eficacia del pro-
pdleo como tratamiento coadyuvante de periodontitis. De-
sarrollo: El propdleo es una sustancia resinosa no toxica
producida por las abejas. Posee propiedades antimicrobia-
nas, antifingicas, antiinflamatorias, antioxidantes y antitu-
morales. Dado que casi todas las formas de periodontitis
incluyen una infeccion bacteriana, se ha propuesto que el
uso de propoleo puede ser Util para su tratamiento. Se han
realizado estudios in vitro, in vivo y algunos ensayos clini-
cos con buenos resultados. La disminucion de los signos
clinicos de la periodontitis parece estar asociada a la ca-
pacidad antioxidante de los flavonoides contenidos en el
propodleo y a su efecto antimicrobiano. Conclusién: El pro-
pdleo puede ser utilizado como coadyuvante a la terapia
convencional de la periodontitis en humanos. Sin embargo,
es necesario realizar mas estudios para determinar la dosis
y la via de administracion.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, gingivitis, es-
trés oxidante, coadyuvantes, flavonoides, derivados de
miel.
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RESUMEN

Introduction: Periodontitis is a disease that affects the
supporting tissues of the teeth. It begins with dysbiosis at
the level of the gingival sulcus that causes chronic inflam-
mation in the periodontium, which is why clinically obser-
ved are decreased clinical attachment, bone resorption,
presence of periodontal pockets, tooth mobility and, when
not treated in time, tooth loss. Given the damage it causes
systemically and to the quality of life of those who suffer
from it, alternatives have been sought that enhance the
effect of conventional therapy, among these proposals is
the use of propolis. Objective: To present the state of the
art of knowledge on the efficacy of propolis as an adju-
vant treatment for periodontitis. Development: Propolis is
a non-toxic resinous substance produced by bees. It has
antimicrobial, antifungal, anti-inflammatory, antioxidant and
antitumor properties. Since almost all forms of periodontitis
involve a bacterial infection, it has been proposed that the
use of propolis may be useful in its treatment. In vitro and
in vivo studies, as well as some clinical trials, have yielded
positive results. The reduction in clinical signs of periodon-
titis appears to be associated with the antioxidant capacity
of the flavonoids contained in propolis and its antimicrobial
effect. Conclusion: Propolis can be used as an adjuvant to
conventional treatment for periodontitis in humans. Howe-
ver, further studies are needed to determine the dose and
route of administration.

Palabras clave: Periodontal disease, gingivitis, oxidati-
ve stress, adjuvants, flavonoids, bee products.

Marquez-Vega ICH, Mata-Rosas JE y Hernandez-Monjaraz B.
Propdleo como tratamiento coadyuvante de la periodontitis. Una
revision narrativa. CyRS. 2025; 7(1): 46-55
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INTRODUCCION

La periodontitis es la segunda enfermedad bucal con
mayor prevalencia. Esta enfermedad afecta a los te-
jidos de soporte del diente, inicia con la inflamacion
de los tejidos alrededor del diente, ligero sangrado
y halitosis. Si el cuadro clinico avanza, ocasiona la
pérdida de insercidn clinica, pérdida de hueso alveo-
lar, presencia de bolsas periodontales, y movilidad
dental. Esta enfermedad puede, y debe, ser tratada
para disminuir el riesgo de enfermedades sistémicas
y pérdida de piezas dentarias, y consecuentemente
impacto en la calidad de vida del individuo."

El tratamiento de la periodontitis esta destinado tanto
a la eliminacion de la infeccion (a través de raspado
y alisado radicular acompafiado con antiinflamatorios
y antibiéticos); como a la reconstruccion de los tejidos
destruidos y a la correccion de anomalias anatémicas o
mucogingivales.?

En los ultimos anos se han investigado otros tratamien-
tos coadyuvantes de origen natural para tratar la perio-
dontitis. Uno de los mas destacados es el propdleo, que
es una resina producto de la recolecciéon de la miel de
abeja que contiene propiedades antifungicas, antibacte-
rianas, antioxidantes y antiinflamatoria que han demos-
trado mejorar el cuadro clinico de la periodontitis.®

Por lo anterior el objetivo de este articulo es presentar el
estado del arte del conocimiento sobre la eficacia anti-
microbiana del propdleo como tratamiento coadyuvante
de la periodontitis.

PERIODONTITIS

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria créni-
ca que afecta los tejidos de soporte dental. Es causada
por la infeccion bacteriana, principalmente por bacterias
gram negativas, las cuales activan una respuesta infla-
matoria cronica que destruye los tejidos periodontales y
puede producir la pérdida de los dientes.*®

Se presentan dos etapas del progreso de la periodonti-
tis: la gingivitis y la periodontitis propiamente dicha. La
primera es un cuadro inflamatorio de la encia, frecuente
en los nifos y adolescentes, mientras que la segunda
se presenta generalmente en personas mayores de 45
anos.® La formacion de la biopelicula en la gingivitis ini-
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cia la inflamacion gingival, mientras que la periodonti-
tis ocasiona la pérdida de insercion clinica, pérdida del
hueso alveolar, presencia de bolsas periodontales, san-
grado gingival y movilidad dental.”

Segun el Estudio de la Carga Mundial de Enfermedades
en 2016, la periodontitis grave fue la 112 afeccién mas
prevalente en el mundo.® En este sentido, la prevalencia
de la periodontitis oscila entre el 20% y el 50% en todo
el mundo.® Mientras que, en México, el sistema de vigi-
lancia epidemioldgica de patologias bucales (SIVEPAB)
en el ano 2021, reporté que el 60% de la poblacion, de
los 35 afios en adelante, tenia manifestaciones clinicas
de la periodontitis.°

La periodontitis inicia por una disbiosis en el surco gin-
gival, donde generalmente se encuentra cocos y bacilos
anaerobios gram negativos."-'* La biopelicula implicada
en la periodontitis tiene la caracteristica de presentar
una mayor cantidad bacterias ureoliticas, las cuales me-
tabolizan la urea de la saliva y desechan en amoniaco,
el cual causa la elevacion del pH de la biopelicula y for-
ma el calculo dental (Figura 1)."® El huésped genera una
respuesta inflamatoria ante la disbiosis de la biopelicula
dental y a la protedlisis. Esta inflamacion no se resuelve
porque las células fagociticas no hacen cambio de feno-
tipo ni apoptosis; ademas, aumenta la cantidad de 6xido
nitrico sintasa inducible (iNOS), y de las proteinas del
sistema de complemento que salen del vaso sanguineo
y se dirigen al epitelio de union.'® Los neutréfilos, ma-
crofagos y células dendriticas fagocitan y destruyen a
los patégenos y la vez liberan citocinas proinflamatorias
que seguiran atrayendo mas células inmunes al sitio de
infeccion."

También existe un aumento en la osteoclastogénesis,
esto es provocado por la diferenciacién y activacion de
los osteoclastos tras la unién del receptor de activacion
de factor nuclear kappa B (RANK) y activador del recep-
tor del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL)."® El
aumento del numero y actividad de los osteoclastos ge-
nera una reabsorcion y pérdida 6sea.' Los neutrdfilos
al ser estimulados por la presencia de los patdégenos
liberan mieloperoxidasa, una enzima que producen
EROS y aumenta el estrés oxidante, este mecanismo
destruye a los patdgenos, sin embargo, también dana
los tejidos periodontales.?°
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Figura 1. Fisiopatologia de la periodontitis. A), El aumento de bacterias periodontopatogénicas es detectado por las células del
sistema inmune B) Se observa la diapédesis por la cual mds neutréfilos llegan al sitio de infeccidn. C) Los neutréfilos salen del
vaso sanguineo para llegar al sitio de infeccion, reconocen a los patégenos con el TLR y después efectian alguno de sus me-
canismos antibacterianos: fagocitosis, formacion de trampas extracelulares de neutréfilos (NET) y produccién de EROS. D) Las
células dendriticas realizardn la presentacion de antigenos a través del MHC-Il y lo presentan a los linfocitos, los cuales liberaran
citocinas proinflamatorias. E) Las citocinas proinflamatorias causan un desequilibrio en el sistema RANK-RANKL-OPG y por Gltimo,
F) La accién desregulada de las MMP sobre la matriz exiracelular, ocasiona una pérdida del tejido periodontal.

TRATAMIENTO DE LA PERIODONTITIS

El tratamiento de la periodontitis esta destinado a la eli-
minacion de la infeccion, reconstruir los tejidos destrui-
dos y de corregir anomalias anatomicas o mucogingi-
vales. Se inicia con la terapia no quirurgica, su objetivo
es eliminar la etiologia bacteriana y los factores locales
que contribuyen al progreso de la periodontitis, esto se
logra a través de la remocién de la biopelicula y célculo
dental, restauraciones mal ajustadas y lesiones cario-
sas. Lo segundo es la remociéon mecanica profesional
de la biopelicula y depdsitos de célculo supragingival a
través de una profilaxis dental.?'-23
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Se han buscado mas opciones que puedan actuar como
coadyuvantes para tratar la periodontitis. Entre estas
opciones se encuentra el resveratrol, la curcuma y el
propéleo.

PROPOLEO

El propéleo es una sustancia resinosa producida por
las abejas Apis mellifera, quienes mezclan cera y
exudados recolectados de la flora, para usarlos en
la construccién de la colmena y como mecanismo de
proteccion contra patégenos. El propéleo estd com-
puesto por resinas, gomas y balsamos que contienen
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Figura 2. Composicion del propdleo.

flavonoides, compuestos fendlicos, ésteres, cera de
abeja, aceites esenciales, polen y otros compuestos
organicos como cetonas, azucares, vitaminas, acido
benzoico, entre otros (Figura 2). Su composicion,
las propiedades fisico-quimicas y bioldégicas pueden
variar, ya que dependiendo la calidad de la fuente
vegetal de la colmena, el propdleo puede estar con-
taminado con metales pesados, cenizas o impurezas
mecanicas.?+%

Los componentes mas estudiados del propdleo son
los acidos fendlicos y los flavonoides, debido a que
se les atribuye las propiedades de importancia mé-
dica del propdleo. Los flavonoides son pigmentos y
compuestos aromaticos que poseen una excelente
accion antioxidante que reduce el efecto de las espe-
cies reactivas de oxigeno (EROS) y la peroxidacién
lipidica.?®

La actividad biolégica esta estrechamente relacio-
nada con la vegetaciéon nativa del sitio de recolec-
cion. Se tienen identificados mas de 25 especies de
propoleo.?’Las diferentes especies se dividen en tres
grupos principales: el propéleo europeo, denominado
tipo alamo, el propdleo verde brasilefio y el propdleo
rojo cubano.?

Se conoce que el propdleo de origen de las areas
templadas contiene flavonoides y éster fenetilico
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del acido cafeico (CAPE), los cuales tienen efectos
terapéuticos sobre la inflamacion; por otro lado, en
el propéleo de la region tropical se han detectado
una mayor variedad de acidos fendlicos, como aci-
do benzoico, acido cinamico, acido cafeico y acido
ferulico.®

La presencia de flavonoides y acidos fendlicos son
usados para evaluar la calidad del propéleo y asi de-
terminar la regién donde el propdleo es mejor. En la
actualidad se tiene registrado que el propdleo brasi-
lefio y el alamo son los mejores para uso terapéutico
en la odontologia, esto se debe a que los flavonoides
y los ésteres de acidos fendlicos son los grupos de
compuestos predominantes. 2628

EFECTO DEL PROPOLEO EN LA PERIODONTITIS

El propdleo ha estado en investigacion desde hace
muchos afos, ya que el extracto etandlico de pro-
poleo tiene las propiedades antes sefialadas.*®° Ade-
mas, se ha observado el propdleo tiene capacidad
inhibidora proteolitica contra las bacterias subgingi-
vales y con sus antioxidantes es capaz de eliminar
las EROS, y asi ayudar al tejido dafiado.®

Asimismo, esta resina tiene bacarina y acido p-cu-
marico los cuales disminuyen la liberacion de 6xido
nitrico, la migracion y la hiperreactividad de los neu-
trofilos y regulan la produccion de citocinas antiinfla-
matorias como la IL-10.%2

Aunado a ello, la bacarina del propdleo despolariza
la membrana de P. gingivalis uno de los microorga-
nismos clave en el desarrollo de la periodontitis.333
Esta propiedad ayuda a reducir los signos clinicos
y a regular la microbiota patégena al administrar el
propdleo en las bolsas periodontales; y cuando se
utiliza el extracto etandlico de propdleo en enjuagues
o dentifricos, previene infecciones y reduce la infla-
macion gingival. Por otro lado, puede ayudar a la ci-
catrizacion debido a la presencia de bioflavonoides,
arginina, vitamina C y provitamina A (Figura 3).%

Con el fin de evaluar el efecto bactericida se han
realizado estudios in vitro, demostrando actividad
antimicrobiana del propdleo frente a A. actinomyce-
temcomitans, P. intermedia, P. melaninogenica, P.
gingivalis, C. gingivalis y F. nucleatum.®®*% La acti-
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vidad antibacteriana se le atribuye a la presencia de
los flavonoides, que son encargados de inhibir la sin-
tesis de acidos nucleicos, funciones de la membrana
citoplasmatica, metabolismo energético y retrasar la
formacién de biopeliculas.®7-°

En este sentido, dado que el propdleo tiene actividad
antibacteriana, el enjuague bucal con él puede redu-
cir la halitosis, la acumulacion de biopelicula supra-
gingival, la incidencia de gingivitis y mejorar el nivel
de insercién clinica y la profundidad al sondeo.*% 4!

Un estudio in vitro demostré que el CAPE es un an-
tioxidante, antiinflamatorio y antitumoral que reduce
la respuesta proinflamatoria en fibroblastos humanos
inducidos por lipopolisacaridos, al inhibir la produc-
cion de o6xido nitrico sintasa, ciclooxigenasa 2 (COX-
2), IL-8 e IL-6. Ademas, que inhibe el factor nuclear
K-B con lo cual se disminuye la produccion de citoci-
nas inflamatorias.*

Por otra parte, en estudios in vivo en ratas Wistar
se encontré6 que al administrar propdleo se redujo
radiograficamente la periodontitis,*® y al tratar a las
ratas con CAPE, disminuy¢ significativamente la pér-
dida Osea alveolar y los niveles tanto de citocinas
como de malondialdehido (MDA), se redujeron.** Lo
anterior es importante ya que el MDA es uno de los
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oxidantes mas potentes y aumenta el nimero de os-
teoclastos.*®

Por otra parte, se han realizado diferentes estudios
en humanos (Cuadro 1) y se ha demostrado el poten-
cial del propdleo para ser utilizado como productos
de higiene bucal para tratamiento de la periodontitis,
basados en sus acciones antimicrobianas y antiinfla-
matorias.*® En este sentido, se ha observado que en
enjuague de propdleo es tan efectivo como la clor-
hexidina para reducir el indice gingival en pacientes
con gingivitis créonica generalizada, cuando se admi-
nistra durante dos semanas.*

Ante estos hallazgos se ha propuesto que el uso de
dosis estandarizadas de propdleo es seguro, menos
téxico e igual de efectivo que otros medicamentos
sintéticos.*” Al respecto, se ha reportado que la admi-
nistracion de propdleo en enjuague bucal al 1.25%,
2.5% y 5% puede ser efectiva para la prevencion y
tratamiento de la periodontitis, sin ser toxico para los
fibroblastos. También se han aplicado dosis al 10%;
sin embargo, es controversial, ya que se ha observa-
do una leve toxicidad con esta dosis para los fibro-
blastos,*® no obstante, también se ha sefalado que
el 10% de propdleo diluido en alcohol etilico al 70%,
es util para inhibir a los microorganismos periodonto-
patégenos sin causar toxicidad en los fibroblastos.*®
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Cuadro 1. Revisiones sistematicas sobre el efecto del propdleo en la periodontitis.

Autor/ ano Objetivo Poblacion Intervencién Hallazgos
Determinar la
eficacia del El propdleo es seguro de
propdleo en el gsgoci: zreoduc’ros usar y puede mejorar los
tratamiento de propoleo, como resultados del tratamiento de
Lopez- la epfermedod 428 Pacientes enjuagues la enfermeglod perlqdon‘rol,
Valverde et periodontal con bucales/geles o se encontré una mejora
al. (2021)%° periodontitis cdpsulas, solos o %ggéngécﬁggnggbﬁée:g
goorﬂglsefrgzmgslos actividad microbiana y la
no QuIrdr ic%s estabilizacion de los indices
a 9 gingivales y periodontales
Evaluar el

Assuncdo et
al. (2021)%

Fraire-Reyes
et al. (2022)°

efecto de la
administracién
subgingival de
propdleo como
complemento

a la terapias no
quirdrgicas en
comparacion
con terapias no
quirdrgicas solo o
combinado con
placebo

Determinar

el efecto del
propodleo sobre

la terapia
periodontal no
quirdrgica en
pacientes con
periodontitis
cronica (PC) enla
literatura reciente.

183 pacientes
adultos
sistémicamente
sanos con
periodontitis

213 pacientes
con
periodontitis
cronica

Propdleo
administrado
subgingivalmente
como adyuvante
a las terapias no
quirdrgicas

Administracion
de propdleo
en cualquier
presentacion.

El fratamiento de la
periodontitis con NSPT
asociada a la aplicacién
local de propdleo puede
mejorar los pardmetros
clinicos PPD, CAL y BOP, en
comparacion con NSPT sola/
placebo

El propdleo es un buen
fratamiento coadyuvante
en pacientes con
periodontitis cronica en
comparacion con

el tratamiento convencional,
solucion saling,

aloe vera, e incluso la
Clorhexidina.

NSPT: Terapia periodontal no quirirgica; PS: profundidad de sondeo; NIC: nivel de insercion clinica; IS: indice de sangrado.

Como se puede observar, las concentraciones aun no han sido estandarizadas y no se ha llegado a un consen-
so sobre su presentacion. Generalmente se utiliza como enjuague bucal en diferentes concentraciones, aunque
existen otras formulaciones que incluyen capsulas orales, geles o cremas cosméticas.

Finalmente, es imprescindible que se realicen mas ensayos clinicos aleatorizados, que tengan un buen tamafio
de muestra y control de variables intervinientes para poder utilizarlo en el ambito clinico.
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CONCLUSIONES

El propdleo puede ser usado como apoyo al trata-
miento convencional de la periodontitis. General-
mente se utiliza como enjuague bucal en diferentes
concentraciones (1 %, 2.5 %, 5 % y 10%) y también
se puede encontrar en forma de geles o tinturas.

Aunque ha mostrado efectos benéficos al reducir
los signos clinicos de la periodontitis, es necesario
realizar ensayos clinicos aleatorizados con un buen
tamafio de muestra y con un protocolo metodoldgica-
mente fuerte.

AGRADECIMIENTOS

El manuscrito fue revisado y editado en el Programa
para la Investigacion Bibliografica Cientifica sobre
Salud (PIBCIS) de la FES Zaragoza, UNAM. Agra-
decemos a la Red Académica Asesora de Revisiones
Sistematicas (RAARS) de la FES Zaragoza, UNAM.

REFERENCIAS

1. Loesche WJ, Grossman NS. Periodontal disease
as a specific, albeit chronic, infection: diagnosis and
treatment. Clin Microbiol Rev. 2001; 14(4):727-52.
doi: 10.1128/CMR.14.4.727-752.2001.

2.Sanz M, Herrera D, Kebschull M, Chapple |, Jepsen
S, Beglundh T et al. Treatment of stage I-1ll periodon-
titis-The EFP S3 level clinical practice guideline. J
Clin Periodontol. 2020; 47 Suppl 22(Suppl 22): 4-60.
doi: 10.1111/jcpe.13290. Erratum in: J Clin Periodon-
tol. 2021; 48(1): 163. doi: 10.1111/jcpe.13403.

3. Almuhayawi MS. Propolis as a novel antibacterial
agent. Saudi J Biol Sci. 2020; 27(11): 3079-86. doi:
10.1016/j.sjbs.2020.09.016.

4. Periodontologia Clinica de Newman MG Carranza.
Amsterdam, Paises Bajos: Elsevier Health Sciences;
2011.

5. Loesche WJ, Grossman NS. Periodontal disea-
se as a specific, albeit chronic, infection: diagnosis
and treatment. Clin Microbiol Rev. 2001; 14(4):727-
52, table of contents. doi: 10.1128/CMR.14.4.727-
752.2001.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):46-55

Casos y revisiones
de salud

i) O

6. Tonetti MS, Bottenberg P, Conrads G, Eickholz P,
Heasman P, Huysmans MC et al. Dental caries and
periodontal diseases in the ageing population: call to
action to protect and enhance oral health and well-
being as an essential component of healthy ageing
- Consensus report of group 4 of the joint EFP/ORCA
workshop on the boundaries between caries and pe-
riodontal diseases. J Clin Periodontol. 2017; 44 Suppl
18: S135-44. doi: 10.1111/jcpe.12681.

7. Organizacion Mundial de la Salud. Salud Bucal. Gi-
nebra, Suiza: Organizacion Mundial de la Salud; 2018

8. GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Pre-
valence Collaborators. Global, regional, and national
incidence, prevalence, and years lived with disability
for 328 diseases and injuries for 195 countries, 1990-
2016: a systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study 2016. Lancet. 2017; 390(10100):
1211-1259. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32154-
2. Erratum in: Lancet. 2017; 390(10106): e38. doi:
10.1016/S0140-6736(17)32647-8.

9. Sanz M. European workshop in periodontal health
and cardiovascular disease. Eur Heart J Suppl.
2010;12(Suppl B):p. B2. doi: 10.1093/eurheartj/suq002.

10. SIVEPAB. Resultados del sistema de vigilan-
cia epidemioldgica de patologias bucales SIVEPAB
2021. México: Secretaria de salud; 2021. https://
www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/848162/
RESULTADOSDELSIVEPAB2021.pdf

11. Di Stefano M, Polizzi A, Santonocito S, Roma-
no A, Lombardi T, Isola G. Impact of Oral Microbio-
me in Periodontal Health and Periodontitis: A Critical
Review on Prevention and Treatment. Int. J Mol Sci.
2022; 23(9):5142. doi:10.3390/ijms23095142

12. Choi BK, Wyss C, Gdbel UB. Phylogenetic analy-
sis of pathogen-related oral spirochetes. J Clin Micro-
biol. 1996; 34(8): 1922-5. doi: 10.1128/jcm.34.8.1922-
1925.1996.

13. Loe H, Theilade E, Jensen SB. Experimental gin-

givitis in man. J Periodontol (1930). 1965; 36: 177-
87. doi: 10.1902/jop.1965.36.3.177.

ISSN 2683-1422 52



Propdleo como tratamiento coadyuvante de la periodontitis. Una revision narrativa Marquez-Vega |, Mata-Rosas J
Hernandez-Monjaraz B

14. Arweiler NB, Netuschil L. The Oral Microbiota. Adv
Exp Med Biol. 2016; 902: 45-60. doi: 10.1007/978-3-
319-31248-4 4.

15. Ferrera MP, Egea SJJ, Santos VR, Fernandez P.
La placa bacteriana: conceptos basicos para el higie-
nista bucodental. Periodoncia. 2001; 11(2): 149-64.

16. Oner F, Onat FC, Ozkan Karasu Y. Salivary and
serum nitric oxide synthase, macrophage inflamma-
tory protein 1 alpha and macrophage migration inhi-
bitory factor levels in periodontal disease. Heliyon.
2024; 10(4): e25888. doi: 10.1016/j.heliyon.2024.
e25888.

17. Kajiya M, Kurihara H. Molecular Mechanisms of
Periodontal Disease. Int J Mol Sci. 2021; 22(2):930.
doi:10.3390/ijms22020930

18. Liu D, Xu JK, Figliomeni L, Huang L, Pavlos
NJ, Rogers M et al. Expression of RANKL and OPG
mRNA in periodontal disease: possible involvement
in bone destruction. Int J Mol Med. 2003; 11(1): 17-
21. doi: 10.3892/ijmm.11.1.17.

19. Qasim SSB, Al-Otaibi D, Al-Jasser R, Gul SS,
Zafar MS. An Evidence-Based Update on the Mo-
lecular Mechanisms Underlying Periodontal Disea-
ses. Int J Mol Sci. 2020;21(11):3829. doi: 10.3390/
ijms21113829.

20. Almerich-Silla JM, Montiel-Company JM, Pas-
tor S, Serrano F, Puig-Silla M et al. Oxidative Stress
Parameters in Saliva and Its Association with Perio-
dontal Disease and Types of Bacteria. Dis Markers.
2015; 2015:653537. doi: 10.1155/2015/653537.

21. Kwon T, Lamster IB, Levin L. Current Concepts
in the Management of Periodontitis. Int Dent J.
2021;71(6):462-76. doi: 10.1111/idj.12630.

22. Khattri S, Kumbargere Nagraj S, Arora A, Eachem-
pati P, Kusum CK, Bhat KG, et al. Adjunctive systemic
antimicrobials for the non-surgical treatment of perio-
dontitis. Cochrane Database Syst Rev. 2020; 11(11):
CD012568. doi: 10.1002/14651858.CD012568.pub2.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):46-55

23. Herrera D, Sanz M, Kebschull M, Jepsen S, Scu-
lean A, Berglundh T et al. Treatment of stage IV pe-
riodontitis: The EFP S3 level clinical practice guideli-
ne. J Clin Periodontol. 2022 ;49 Suppl 24: 4-71. doi:
10.1111/jcpe.13639.

24. Garcia LRP, Galan JPM, Pajén CMG, Gonzélez
JHG, Restrepo DLD. Caracterizacion Fisicoquimica y
Actividad Antimicrobiana del Propdleos en el Munici-
pio de La Unién (Antioquia, Colombia). Rev Fac Nal
Agr Medellin. 2010; 63(1): 5373-83.

25. Martinez GJ, Garcia PC, Durango RD, Gil GJ.
Caracterizacion de propéleos provenientes del muni-
cipio de Caldas obtenido por dos métodos de reco-
leccion. Revista MVZ Cérdoba. 2012; 17(1): 2861-9.

26. Guzman-Gutiérrez SL, Nieto-Camacho A, Casti-
llo-Arellano JI, Huerta-Salazar E, Hernandez-Pasteur
G, Silva-Miranda M et al. Mexican Propolis: A Source
of Antioxidants and Anti-Inflammatory Compounds,
and Isolation of a Novel Chalcone and e-Caprolactone
Derivative. Molecules. 2018; 23(2): 334. doi: 10.3390/
molecules23020334.

27. Kurek-Gorecka A, Walczynska-Dragon K, Felitti
R, Baron S, Olczyk P. Propolis and a diet rich in po-
lyphenols as cariostatic agents that reduce the ac-
cumulation of dental plaque. Molecules. 2022; 27(1):
271. doi: 10,3390/moléculas27010271.

28. Toreti VC, Sato HH, Pastore GM, Park YK. Re-
cent progress of propolis for its biological and chemi-
cal compositions and its botanical origin. Evid Based
Complement Alternat Med. 2013;2013:697390. doi:
10.1155/2013/697390.

29. Ahangari Z, Naseri M, Vatandoost F. Propolis:
chemical composition and its applications in en-
dodontics. Iran Endod J. 2018; 13(3): 285-92. doi:
10.22037/iej.v13i3.20994.

30. Valenzuela-Barra G, Castro C, Figueroa C, Barri-
ga A, Silva X, de Las Heras B et al. Anti-inflammatory
activity and phenolic profile of propolis from two lo-
cations in Regién Metropolitana de Santiago, Chile.

ISSN 2683-1422 53



O @RevistaCyRS

J Ethnopharmacol. 2015; 168: 37-44. doi: 10.1016/j.
jep.2015.03.050.

31. Isnaini DN, Rakasiwi DB, Nawawi FNP, Maulana |,
Andriani |, Adiningrat A. Biological Properties of Propolis
from Tetragonula sp. Against Subgingival Bacteria Pro-
teolytic Activity in Periodontitis. Nat. Life Sci. Commun.
2024. 23(2): e2024020. Available from: https://doi.
0rg/10.12982/NLSC.2024.020

32. Ferreira JC, Reis MB, Coelho PIB, Gastaldello GH,
Peti APF, Rodrigues DM et al. La bacarina y el acido
p-cumarico del propdleo verde mitigan la inflamacion
modulando la produccion de citoquinas y eicosanoi-
des. J Etnofarmacol. 2021; 278: 114255. doi: 10.1016/].
jep.2021.114255.

33. Santos FA, Bastos EM, Rodrigues PH, de Uzeda
M, de Carvalho MA, Farias Lde M et al. Susceptibility
of Prevotella intermedia/Prevotella nigrescens (and Por-
phyromonas gingivalis) to propolis (bee glue) and other
antimicrobial agents. Anaerobe. 2002; 8(1): 9-15. doi:
10.1006/anae.2002.0411.

34. Anjum SI, Ullah A, Khan KA, Attaullah M, Khan H,
Ali H et al. Composition and functional properties of pro-
polis (bee glue): A review. Saudi J Biol Sci. 2019; 26(7):
1695-703. doi: 10.1016/j.sjbs.2018.08.013.

35. Gebara ECE, Lima LA, Mayer MPA. Propolis antimi-
crobial activity against periodontopathic bacteria. Braz
J Microbiol. 2002; 33(4): 365-9. doi: 10.1590/S1517-
83822002000400018.

36. Oda H, Nakagawa T, Maruyama K, Dono Y, Kat-
suragi H, Sato S. Effect of Brazilian green propolis on
oral pathogens and human periodontal fibroblasts.
J Oral Biosci. 2016; 58 (2): 50— 4. doi: 10.1016/j.
job.2015.11.001

37. Rodriguez-Pérez B, Canales-Martinez MM, Penie-
res-Carrillo JG, Cruz-Sanchez TA. Composicion quimi-
ca, propiedades antioxidantes y actividad antimicrobia-
na de propoleos mexicanos. Acta Universitaria. 2020;
30. doi:10.15174/au.202 0.2435

38. Stahli A, Schroter H, Bullitta S, Serralutzu F, Dore
A, Nietzsche S et al. In Vitro Activity of Propolis on Oral
Microorganisms and Biofilms. Antibiotics (Basel). 2021;
10(9): 1045. doi: 10.3390/antibiotics10091045.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):46-55

Casos y revisiones
de salud

i) O

39. Miranda SLF, Damasceno JT, Faveri M, Figueiredo
L, da Silva HD, Alencar SMA et al. Brazilian red propolis
reduces orange-complex periodontopathogens growing
in multispecies biofilms. Biofouling. 2019; 35(3): 308-19.
doi: 10.1080/08927014.2019.1598976.

40. Halboub E, Al-Maweri SA, Al-Wesabi M, Al-Kamel A,
Shamala A, Al-Sharani A et al. Eficacia de los enjuagues
bucales a base de propdleo sobre la placa dental y la
inflamacion gingival: una revision sistematica. BMC Oral
Health. 2020; 20: 198. doi: 10.1186/s12903-020-01185-5.

41. Zulhendri F, Felitti R, Fearnley J, Ravalia M. The use
of propolis in dentistry, oral health, and medicine: A re-
view. J Oral Biosci. 2021; 63 (1): 23-34. doi: 10.1016/j.
job.2021.01.001.

42.LiL, Sun W, Wu T, Lu R, Shi B. Caffeic acid phenethyl
ester attenuates lipopolysaccharide-stimulated proin-
flammatory responses in human gingival fibroblasts via
NF-kB and PI3K/Akt signaling pathway. Eur J Pharma-
col. 2017; 794: 61-8. doi: 10.1016/j.ejphar.2016.11.003.

43. Ribeiro MRG, Gualberto AM, Silva MAS, Souza VC.
Resultados da aplicagéo tépica do extrato de prépolis
na reducao da progressao da doencga periodontal. Re-
vista Brasileira de Plantas Medicinais. 2015; 17(4): 915-
21. doi: 10.1590/1983-084X/14_136

44.Yigit U, Kirzioglu FY, Ozmen O, Uguz AC. Protective
effects of caffeic acid phenethyl ester on the heart in ex-
perimental periodontitis against oxidative stress in rats.
Dent Med Probl. 2021; 58(3): 335-41. doi: 10.17219/
dmp/132388.

45. Wiwekowati Wiwekowati M, Taha Ma’ruf, Surwandi
Walianto, Ardo Sabir |, Putu Eka W. Indonesian Propolis
Reduces Malondialdehyde Level and Increase Osteo-
blast Cell Number in alveolar Bone of Wistar Rats with
Orthodontic Tooth Movement. Open Access Maced J
Med Sci. 2020; 8(A): 100-4. https://doi.org/10.3889/
oamjms.2020.3984

46. Figueiredo CGF, Santos MSD, Santos AS, Silva ES,
Lima B, Lucca Junior W et al. In vitro evaluation of the
antibacterial effect of Brazilian red propolis ethanol ex-
tract in the prevention of periodontal disease in dogs.
Comp Immunol Microbiol Infect Dis. 2023; 92: 101924.
doi: 10.1016/j.cimid.2022.101924.

ISSN 2683-1422 54



Propdleo como tratamiento coadyuvante de la periodontitis. Una revision narrativa Marquez-Vega |, Mata-Rosas J
Hernandez-Monjaraz B

47. Salari A, Nikkhah M, Alamzadeh A. Comparative
evaluation of mouthwashes containing propolis and
chlorhexidine for controlling inflammation resulting from
plaque accumulation in patients with chronic gingivitis.
J Adv Periodontol Implant Dent. 2023; 15(2): 123-127.
doi: 10.34172/japid.2023.014.

48. Sonmez S, Kirilmaz L, Yucesoy M, Yucel B, Yilmaz B.
The effect of bee propolis on oral pathogens and human
gingival fibroblasts. J Ethnopharmacol. 2005;102(3):
371-6.

49. Ozan F, Sumer Z, Polat ZA, Er K, Ozan U, Deger O.
Effect of mouthrinse containing propolis on oral microor-
ganisms and human gingival fibroblasts. Eur J Dent.
2007; 1(4): 195-201.

50. Lopez-Valverde N, Pardal-Pelaez B, Lopez-Valverde

A, Flores-Fraile J, Herrero-Hernandez S, Macedo-de-
Sousa B, Herrero-Payo J, Ramirez JM. Effectiveness

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):46-55

of Propolis in the Treatment of Periodontal Disease:
Updated Systematic Review with Meta-Analysis. An-
tioxidants (Basel). 2021; 10(2): 269. doi: 10.3390/an-
tiox10020269.

51. Assuncdo M, Carneiro VMA, Stefani CM, de
Lima CL. Clinical efficacy of subgingivally delivered
propolis as an adjuvant to nonsurgical periodontal
treatment of periodontitis: A systematic review and
meta-analysis. Phytother Res. 2021; 35(10): 5584-
95. doi: 10.1002/ptr.7193.

52. Fraire-Reyes IA, Gaitan-Fonseca C, Cepeda-Ar-
guelles O, Esparza-Villalpando V, Aguilera-Galaviz L,
Bermudez-Jiménez C. Use and Effectiveness of Pro-
polis on Chronic Periodontitis: a Systematic Review.
Int J Dental Sc. 2022; 24(1): 32-43. doi: 10.15517/
1JDS.2022.48547

ISSN 2683-1422 55



Casos y revisiones
de salud

il O

Revision

Efectividad remineralizante del fosfopeptido de caseina-Fosfato de calcio
amorfo (CPP-ACP) en lesiones de caries incipientes de dientes primarios.
Una revision sistematica y meta-analisis.

Remineralizing effectiveness of casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate (CPP-
ACP) in early caries lesions of primary teeth. A systematic review and meta-analysis.

Susana Deyanira Nepomuceno-Diaz' y Beatriz Isabel Garcia-Martinez2

' Estudiante de la Especializacion en Estomatologia del Nifio y el Adolescente, FES Zaragoza, UNAM.

2 Profesora de Asignatura, FES Zaragoza, UNAM

RESUMEN

Introduccién. La caries incipiente puede revertir-
se mediante remineralizacion. Se ha propuesto el
uso del CPP-ACP como agente remineralizante,
aunque la evidencia es limitada y poco concluyen-
te. Objetivo: Evaluar la efectividad del CPP-ACP
en la remineralizacion de lesiones de caries inci-
pientes en dientes primarios, mediante una revision
sistematica y meta-analisis. Método: Se realizd
una busqueda en siete bases de datos siguiendo
la declaracion PRISMA. Se seleccionaron estudios
que cumplieran con los criterios de elegibilidad, se
evalud su riesgo de sesgo con la herramienta Rob2
y se realizé6 un meta-analisis con RevMan 5.4. Re-
sultados: De 389 registros, tres estudios fueron in-
cluidos y dos aportaron datos para el meta-analisis.
Se observé un efecto remineralizante estadistica-
mente significativo del CPP-ACP (-1.47 UF; 1C95%
-2.39 a -0.55; p = 0.002). Conclusiones: ElI CPP-
ACP muestra efectividad remineralizante en dientes
primarios, especialmente cuando se combina con
fluoruro de sodio y xilitol.

Palabras clave: Remineralizacion, CPP-ACP, ca-
ries incipiente, dientes primarios.
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ABSTRACT

Introduction. Incipient caries lesions can be re-
versed through remineralization. Casein phospho-
peptide-amorphous calcium phosphate (CPP-ACP)
has been proposed as a remineralizing agent, al-
though current evidence remains limited and incon-
clusive. Objective: To evaluate the effectiveness of
CPP-ACP in the remineralization of incipient caries
lesions in primary teeth through a systematic review
and meta-analysis. Methods: A systematic search
was conducted in seven databases following PRIS-
MA guidelines. Studies meeting the eligibility crite-
ria were selected, risk of bias was assessed using
the RoB 2 tool, and a meta-analysis was performed
using Review Manager 5.4. Results: Out of 389
records, three studies were included, and two con-
tributed data to the meta-analysis. A statistically sig-
nificant remineralizing effect of CPP-ACP was ob-
served (-1.47 UF; 95% CI: -2.39 to -0.55; p = 0.002).
Conclusions: CPP-ACP demonstrates a remineral-
izing effect on primary teeth, particularly when com-
bined with sodium fluoride and xylitol.

Keywords: Remineralization, CPP-ACP, incipient
caries, primary teeth.

Nepomuceno-Diaz SD y Garcia-Martinez Bl. Efectividad
remineralizante del fosfopeptido de caseina-Fosfato de calcio

amorfo (CPP-ACP) en lesiones de caries incipientes de dientes
primarios. Una revision sistematica y meta-analisis. CyRS. 2025;

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):56-76

7(1): 56-76. https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2025.7.1.6

ISSN 2683-1422 56



Efectividad remineralizante del fosfopeptido de caseina- Fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) en lesiones de

caries incipientes de dientes primarios. Una revision sistematica y meta-analisis

INTRODUCCION

La Asociacién Latinoamericana de Odontopedia-
tria define a la caries como un proceso dinamico
resultante del proceso de desmineralizacién-re-
mineralizacion en el cual existe un desbalance de
pH y pérdida de minerales, lo que provoca lesio-
nes de caries; siendo la lesion de caries incipiente
la primera etapa de este proceso, en la que aun
puede ser reversible la pérdida de minerales."?La
caries dental es un problema de salud publica en
México, por su alta prevalencia e incidencia que
comienza desde edades tempranas; ademas, las
lesiones cariosas aumentan y se agravan confor-
me a la edad, desencadenando dolor y malestar,
e incluso la pérdida dental prematura. Esto reper-
cute directamente en la alimentacion, la oclusion
y en la salud de los dientes permanentes.>* Por
ello, el diagndstico de caries debe ser muy preciso
para evitar el progreso de la enfermedad ya que un
diagnostico incorrecto o tardio tendra como con-
secuencia un tratamiento inadecuado, invasivo y
muchas veces irreversible.® Los métodos diagnos-
ticos incluyen desde radiografias hasta sistemas
visuales como el ICDAS y la fluorescencia inducida
por laser, este ultimo se basa en la medicién de la
autofluorescencia del diente y es conocido como
DiagnoDent y QLF.67

Por otro lado, el tratamiento de las lesiones ca-
riosas se basa en realizar un diagnostico tem-
prano para iniciar tratamientos adecuados y
minimamente invasivos que cumplan con la fi-
nalidad de preservar la mayor estructura den-
taria y a su vez, evitar que los pacientes pasen
por tratamientos traumaticos innecesarios.® En
este sentido, los agentes remineralizantes son
la mejor opcion cuando se presenta una lesion
de caries incipiente, pues estos ayudan a rever-
tir el proceso de desmineralizacion.® El agente
remineralizante por excelencia es el NaF, un
compuesto utilizado durante décadas y sobre el
cual existe una cantidad considerable de inves-
tigaciones que respaldan su eficacia. "

Recientemente se ha propuesto el uso de otros
agentes para la remineralizacion de lesiones
de caries incipientes, tales como el Fosfopép-
tido de caseina-Fosfato de calcio amorfo (CPP-
ACP), un agente remineralizante proveniente de
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la caseina (una proteina de la leche). Este agen-
te se une a la superficie dental y al mismo tiem-
po reserva iones de fosfato y calcio, asi cuando
desciende el pH y comienza el proceso de des-
mineralizacion, el CPP-ACP libera los minerales
retenidos y promueve la remineralizacién; auna-
do a ello, aumenta la dureza del esmalte e inhi-
be la adherencia bacteriana.''s El CPP-ACP se
ha combinado con otras sustancias como el xi-
litol, que no es un agente remineralizante como
tal, sino un alcohol de azucar natural que ayuda
a prevenir las lesiones de caries, reduciendo la
formacion de placa y la adherencia bacteriana,
asi como la produccién de acidos producidos
por las bacterias, con lo que se inhibe la desmi-
neralizacion.®'”

Los resultados de los estudios clinicos sobre la
efectividad remineralizante del CPP-ACP en le-
siones de caries de dientes primarios son esca-
S0s y poco consistentes; ademas, en algunos de
ellos emplean CPP-ACP combinado con otros
agentes que podrian potencializar su efecto, lo
que aunado a la variacién en la duracién del tra-
tamiento hace que los resultados sean heterogé-
neos.'®2 Debido a estas inconsistencias el obje-
tivo de esta revision sistematica y meta-analisis
es presentar una sintesis de conocimiento sobre
la remineralizacién de lesiones de caries inci-
pientes en dientes primarios utilizando el CPP-
ACP como agente remineralizante.

MATERIAL Y METODOS

La presente revisién sistematica y meta-analisis
se llevd a cabo siguiendo las pautas de PRIS-
MA-2020%" (Apéndice A). La pregunta de inves-
tigacion se establecié con base en el acréonimo
PICO, en donde:

P: Nifios en denticién primaria con lesiones
de caries incipientes.

I: Fosfopéptido de caseina - Fosfato de
calcio amorfo (CPP-ACP).

C: Fluoruro de sodio.

O: Remineralizacién (medida a través de la
disminucion de las unidades de fluorescencia
(UF).
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Estrategia de busqueda

Considerando los elementos de la pregunta de
investigacion se disefid la siguiente estrategia
de busqueda: caries AND “primary teeth” AND
remineralizing, "MI Paste” OR Recaldent OR
“casein phosphopeptideamorphous calcium
phosphate” OR "CPP-ACP", "primary teeth”
AND "casein phosphopeptide-amorphous cal-
cium phosphate” OR "CPP-ACP" AND "Diag-
noDent" OR "laser flourescence values" y se
empleo para realizar una busqueda de articulos
en PubMed, Web of Science, Scopus, SciELO,
LILACS, Cochrane y SciELO (Apéndice B). Asi-
mismo, se llevdé a cabo una busqueda en la li-
teratura gris (Google académico y TESIUNAM).
La busqueda se realiz6 entre todos los estudios
publicados hasta el 22 julio de 2023.

Criterios de elegibilidad

Los titulos y resumenes recuperados de las
busquedas fueron revisados por dos investiga-
dores de manera independiente (SDN-D y LEA-
T), considerando los siguientes criterios:

* Criterios de inclusion: articulos publicados en
inglés, espafiol y portugués, ensayos clinicos
aleatorizados realizados en pacientes pediatri-
cos con denticion temporal.

« Criterios de exclusion: estudios realizados en
denticion permanente, casos clinicos, revisio-
nes sistematicas, estudios observacionales y
transversales, articulos no disponibles en texto
completo.

Una vez seleccionados los titulos y resumenes
de los estudios potencialmente incluibles, se
recuperaron los textos completos para selec-
cionar aquellos que cumplieron con la totalidad
de los criterios de elegibilidad. Las discrepan-
cias fueron resueltas por un tercer investigador
(BIG-M).

Extraccion de datos
Los datos extraidos para la revision sistematica

incluyeron el apellido del primer autor, afio de
publicacion, tamafo de la muestra, la interven-
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cién con CPP-ACP, el grupo de comparacion, la
duracién de la intervencion, el instrumento de
medicion y los hallazgos de cada estudio.

Riesgo de sesgo

Alos estudios incluidos en la revision se les rea-
lizd la valoracion del riesgo de sesgo utilizan-
do el instrumento de RoB2 de la Colaboracién
Cochrane. Con dicha herramienta cada estudio
se juzga con siete dominios; generacion de la
secuencia, ocultamiento de la asignacion, cega-
miento de participantes y personal, cegamien-
to de los evaluadores de resultados, datos de
resultado incompletos, notificacién selectiva de
los resultados y otras fuentes de sesgo. Se asig-
na riesgo bajo cuando es poco probable que se
hayan alterado los resultados, riesgo poco claro
cuando existieron algunas dudas acerca de los
resultados o riesgo alto cuando se debilita seria-
mente la confianza en los resultados.

Analisis estadistico

Para el meta-analisis se utilizo el software Re-
vMan 5.4 de la colaboracién Cochrane.?? Para
ello se extrajeron las medias y desviaciones
estandar pre y post tratamiento de las medidas
correspondientes a los niveles de fluorescencia
del esmalte segun el instrumento de Diagno-
Dent, el analisis se realiz6 bajo el modelo de
efectos aleatorios.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

El total de articulos identificados con las pala-
bras clave y estrategias de busqueda en las ba-
ses de datos fue de 389 registros que derivan
de: PubMed (159), Scopus (140), Web of Scien-
ce (22), Cochrane (25), LILACS (22) y TESIU-
NAM (21). De ellos se eliminaron 41 registros
duplicados y quedaron 327 registros unicos que
fueron revisados por titulo y resumen. De estos
se eliminaron 308 que no cumplian los criterios
de elegibilidad, quedando 21 registros para su
recuperacion en texto completo. Se recuperaron
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20 articulos de texto completo y se eliminaron
17 por no cumplir con alguno de los criterios
de elegibilidad (Apéndice C). Finalmente, sdlo
3 estudios fueron incluidos en el analisis cua-
litativo®2°y 2 en el andlisis cuantitativo (meta-
analisis),?*?° tal como se aprecia en la Figura 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos

El tamano de muestra de los tres estudios inclui-
dos fue desde n=44 hasta n=114, sumando un
total de 540 nifios, en un intervalo de edad de
los 3 a los 7 afos. Los tres estudios utilizaron el
sistema internacional de deteccion y diagnosti-
co de caries (ICDAS); cédigo 1y 2, y realizaron
exploracion clinica para la selecciéon de partici-
pantes con lesiones de caries incipientes. Res-
pecto al instrumento de medicion, dos estudios
emplearon DiagnoDent,?42° y uno utiliz6 fluores-
cencia inducida por luz cuantitativa (QLF).%? En
los tres estudios incluidos se empled el CPP-
ACP como agente remineralizante, en uno de
ellos se usé combinado con NaF? y en otro se
combiné con NaF+Xilitol.?® Los autores de los
tres estudios concluyeron que el CPP-ACP ejer-
ce un efecto remineralizante en las lesiones de
caries incipientes; estos datos se presentan en
el Cuadro 1.

Evaluacioén del riesgo de sesgo

De acuerdo con los dominios del instrumento
Rob 2, los estudios de Mekky et al. (2021)* y
Esparza-Villalpando et al. (2021),% presentaron
riesgo de sesgo bajo y confiabilidad modera-
da; mientras que el estudio de Al-Batayneh et
al. (2020),2 mostré un sesgo moderado debido
principalmente a la falta de cegamiento de los
participantes durante la realizacion del estudio,
razén por la cual la confiabilidad de dicho estu-
dio resulta limitada (Figuras 2 y 3).

Meta-analisis
Los estudios de Mekky et al. (2021)** y Espar-
za-Villalpando et al. (2021),?° presentaron datos

cuantitativos sobre la remineralizacion, utilizan-
do como instrumento el DiagnoDent, ademas el
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riesgo de sesgo fue bajo por lo que se realizo
analisis cuantitativo (meta-analisis). En el primer
meta-analisis (Figura 4) se observo que el CPP-
ACP proporciona un efecto estadisticamente
significativo sobre la remineralizacién de lesio-
nes incipientes en dientes temporales, cuando
se compara con el uso de NaF (-1.47 UF, IC95%
-2.39 — -0.55, p=0.002; heterogeneidad: 12=65%,
p=0.02).

Debido a la considerable heterogeneidad (65%)
se realizaron sub-analisis para valorar el efecto
de la duracién del tratamiento y de las respecti-
vas combinaciones del CPP-ACP. En cuanto ala
duracion del tratamiento (Figura 5), se observo
que el CPP-ACP-NaF-Xilitol?® ejerce un efecto
remineralizante significativo en un tiempo me-
nor a 6 semanas; no obstante, la combinacion
de CPP-ACP-NaF?* no mostré un efecto remine-
ralizante en ese mismo lapso de tiempo, por lo
que el resultado global no mostré una remine-
ralizacion estadisticamente significativa (-1.33
UF, IC95% -2.77-0.11, p>0.07). La combinacién
de CPP-ACP-NaF no mostré efectos reminera-
lizantes después de 18 semanas de tratamiento
(-1.22 UF, 1C95% -2.70-0.26, p>0.11); sin em-
bargo, a las 30 semanas si se observé un efecto
remineralizante estadisticamente significativo
(-2.09 UF, 1C95% -3.62, -0.56, p<0.02).

Con respecto alas combinaciones del CPP-ACP,
no se observd disminucion estadisticamente
significativa de las UF con la combinacién CPP-
ACP-NaF, (-1.05UF, 1C95% -2.31-0.22, p>0.05).
En tanto, en la combinacion CPP-ACP-NaF-Xi-
litol si se encontré una disminucion estadistica-
mente significativa de las UF (-1.92UF, 1C95%
-3.32-0.52, p<0.05), denotando su efecto remi-
neralizante, tal como se muestra en la Figura 6.

DISCUSION

Como ha sido sefalado, la caries dental es con-
siderada un problema de salud publica, de he-
cho, estudios epidemioldgicos recientes mues-
tran una frecuencia y distribucion importante
de la caries dental a nivel mundial. En México,
aproximadamente 10 millones de nifos entre

ISSN 2683-1422 59



O @RevistaCyRS

] [ Identificacién ]

Cribado

J |

Incluides

Casos y revisiones
de salud

entificacion de estudios a través de bases de datos

Reglstros o citas identificados
chesche bases de dalos (n=368)
PubMed n= 153
Web of Sclence n= 22
Cochrang n= 25
Scopus n= 140
SclELD n= 0
LILACS n= 22

Identificacion de estudios a través de otros métodos

Registros o citas eliminados

antas del cribado {n= 41 }
Registros duplicados
removidos (n=41 )
Reqgistros o citas marcados
coma inglegibles por
harramienias automatizedas
(=0

Registros dentificados desde:
Sitios Web (n=)
Organizacionas (n =}
Bisgueda de cltaciones

(n=)
TESILUMAM [n=21)

Registros o citas cribados
{n=327)

Registros o citas excluidos
{n =308 )

Fublicaciones buscadas para su
recuperacian
{n=19)

i) O

Publicaciones no recuparadas
{(n=1})

Publicacionas buscadas para su

Publicacionas no

Fublicaciones evaluadas para su
arlexigibailichach
{n=18)

Publicaclones excluldas {n= 15):
Dientes permanentes (n = 5)
Cares de dentina (n =1)

Mo es ensayo clinica (n = 1)
pH salival (n=1)
Mo evaluan CPP-ACP (n=2)

Grupo control sin tratamiants (n=4)

Usa de otra instrumenta (n=1)

Fublicaciones incluidas en la
ravision (n=3)

recuperaciin recuperadas
m=2 n=0)
Publicaciones evaluadas para su E:\ibzllli?cbnea SHRgER
elegibilidad Mo es ensayo
{n =2} dinicain=1)
Dientes permanentes
{n=1}

Total de estudios incluidas an al
andlisis cualilativo(n=3)

Total de estudios incluidos en el
analisia cuantitativa{n=2)

Figura 1. Seleccién de los estudios incluidos en la revision sistemdtica y meta-andlisis
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Cuadro 1 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica y meta-andilisis

Autory ano Caracteristicas Intervencion Comparador  Duracion Instrumentos Resultados
de la poblacion de medicion

CPP-ACP
Basal: = 10.0
NaF 3meses: — 7.
n= 42 ninos 6 meses: — 6.
NaF

QLF Basal: = 11.0

Nos I+
I+ 1435
—N
wo

(p = 0222;
p 0.485

(3 %4
P =0942
mbos

= CPP-ACP

Al-Batayneh, =114 d ~ 7 . .,
etal. (2%20)_23 2_5 Oﬁor;mos € n= 35 ninos Corgbmooon de émeses 3Imeses: — 8,
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(p 0008
K
6 meses. — 6 2 O@ 0.557)
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CPP-ACP-NaF  8.56+2.40
NaF 7.60+3.27

(p=0.12)
Semana é:
CPE -ACP-NaF 4:1.354%112514%
: +
30 DiagnoDent o = <0.001)
semanas emana 18:
CPP-ACP-NaF 2.81
NaF % .07 2 O7
p=

0.29)
Semana 30:
CPP-ACP-NaoF  3.92+1.24
NaF 5.05+£2.67
(p =<0.001)

CPP-ACP-NaF-Xilitol
Basal: 17.12+2.22
10 dias: 14.96+2.25
CPP-ACP + NGF + 21 dios: 82.32102.6105”
- ft < .
Xilitol NGBF—Hicllr]oF;xi]c %Tic;rfc)u
Esparza- _ n= 42 ninos NaF : asal]/.13+2.
Vilalpando, 1= 130.de 37 o n= 45 nifos 21 dias ~ Dlagnobent  lodias: 15.2242.19
etal. (2021)% !r\ilT((]]F—HldrOXIOpO- - (p'=<0.001)
= iR Basal: 17.1£1.9
n= 43 ninos 10 dias: 16.152.07
21 dias: 14.94+2.07
(p = <0.001)

I\) .I;O
o\\1|+ S B:O
S+t
Tow
Qovtn®

I+ 1+ N
_._.o-,

-Ik\l

- ‘= CPP-ACP-NaF NaF
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Abreviaturas: CCP-ACP, Fosfopéptido de caseina-Fosfato de calcio amorfo; NaF, Fluoruro de sodio; QLF, Fluorescencia inducida por luz cuantitativa
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Figura 2. Riesgo de sesgo global de los estudios incluidos. En general, presentan un bajo riesgo de sesgo

los dos y cinco afios presentan caries, lo
que representa un grave problema de sa-
lud bucal desde edades tempranas.® La
lesion de caries incipiente es la fase ini-
cial y por lo tanto reversible, por lo que
es muy importante realizar un diagndstico
temprano para iniciar el tratamiento con
agentes remineralizantes, entre los que
destacan el Fosfopéptido de Caseina-
Fosfato de Calcio Amorfo (CPP-ACP) y el
Fluoruro de Sodio (NaF). Los cuales han
demostrado tener efectividad reminerali-
zante en lesiones de caries incipientes de
dientes primarios."**Debido a la escasez
de evidencia cientifica concluyente sobre
el efecto remineralizante del CPP-ACP en
lesiones de caries incipientes de dientes
primarios, se realizé la presente revision
sistematica y meta-analisis.

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Los resultados de la presente revision
sistematica indican que el CPP-ACP ejer-
ce un efecto remineralizante sobre caries
incipiente de dientes primarios NaF (-1.47
UF, 1C95% -2.39 — -0.55, p=0.002), lo cual
concuerda con lo reportado por Wu et al.
(2019)%* quienes realizaron una revision

= | Allocation concealment {selection hias)

Al-Batayneh, 2020

@ | @ | Blinding of participants and personnel (performance bias)

| =
. =)
® | ® | @ | other bias

Esparza-Villalpando, 2021

® | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)
® | ® | @ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

® -

Figura 3. Evaluacion del riesgo de sesgo de cada ensayo clinico incluido
en la revision sistematica y meta-andilisis

Mekky Al, 2021
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CPP-ACP-NaF NaF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
Esparza-Villalpando, 2021 -216 223 39 -095 19 45 244% -1.21[210-0.32 —
Esparza-Villalpando, 2021 -48 234 39 -216 19 45 240% -264[356-1.78) —F—
Mekky Al 2021 400210 22 414 288 22 173%  014[1.35,1.63] —
Mekly Al 2021 575 208 22 453 286 22 174% -1.22[-270,0.26) e
Mekky Al 2021 464 207 22 255 301 22 169% -209[362-086 24—
Total (95% CI) 144 156 100.0% -1.47[-2.39,-0.55] e
Heterogeneity: Tau?= 0.69; Chi*=11.53, df = 4 (P = 0.02); = 65% 54 !2 : é j‘
Test for overall effect Z=3.14 (P = 0.002) CPP-ACP-NaF NaF

Figura 4. Meta-andlisis general de la eficacia remineralizante del CPP-ACP en comparacién con el NaF. Se observa que e CPP-ACP
tiene mejor efectividad remineralizante que el NaF.

CPP-ACP-NaF NaF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 <6 semanas
Esparza-Villalpando, 2021 -216 223 38 -085 189 45 244% -1.21[210,-0.32] =
Esparza-Villalpandao, 2021 -48 234 39 -216 19 45 240% -264[3.56,-1.72) -
Mekky Al, 2021 -4 21 22 414 288 22 173%  014[1.351.63] -
Subtotal (95% CI) 100 12 657% -1.33[-277,0.11] & o
Heterogeneity. Tau®=1.29, Chi*=10.87, df= 2 (P = 0.004), F= 82%
Testfor overall effect Z=1.81 (P=0.07)
1.1.2 18 semanas
Mekdo Al, 2021 -575 208 22 453 286 22 174%  -1.22}2.70,0.26) —
Subtotal (95% CI) 22 22 174% 1.22[-2.70,0.26] g
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.62(F=011)
1.1.3 30 semanas
Mekdoy Al, 2021 -464 207 22 -255 301 22 169% -209[-362 -0.56] —_—
Subtotal (95% CI) 2 2 169% -209[-362,-0.56] -
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.68 (P= 0.007)
Total (95% CI) 144 156 100.0% -1.47[-2.39,-0.55] £ 3
Heterogeneity Tau®= 0.69; Chi*=11.53, di= 4 (P=0.02); F= B5% i1 5 15 7 é 1[i
Testfor overall effect 2= 3.14 (P=0.002) CPP-ACP-NaF NaF

Testfor subaroup differences: Chi#=0.76. df= 2 (P=0.68), F=0%

Figura 5. Meta-andlisis de la influencia de la duracién del fratamiento sobre la efectividad remineralizante del CPP-ACP. Se observa
una efectividad remineralizante a corto plazo (<6 semanas) usando CPP-ACP-NaF-Xilitol; sin embargo, la combinacién CPP-ACP-
NaF ejerce un efecto remineralizante después de 30 semanas.
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CCP-ACP-NaF NaF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.3.1 CCP-ACP-NaF
Mekky Al 2021 40021 22 414 288 22 173%  0.1411.35,1.63) —
Mekky Al 2021 575 208 22 -453 286 22 174%  -1.22}2.70,0.26) T
Mekky Al 2021 -464 207 22 -255 301 22 16.9% -2.09[3.62,-056) ——
Subtotal (95% CI) 66 66 516% -1.05[-2.31,022] <&
Heterogeneity. Tau*= 0.67; Chi*= 4.29, df=2 (P=012); F=53%
Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.10)
1.3.2 CCP-ACP-NaF-Xilitol
Esparza-Villalpando, 2021 -216 223 39 -085 18 45 244% -1.21[210,-032) =
Esparza-Villalpando, 2021 -48 234 39 -216 19 45 240% -264[-3.56,-1.72 o
Subtotal (95% ClI) 78 90 484% -1.92[-3.32,-0.52] @
Heterogeneity Tau?=0.81; Chi*=4.77, df=1 (P=0.03): F=T79%
Test for overall effect Z=2.68 (P = 0.007)
Total (95% Cl) 144 156 100.0% -1.47[-2.39,-0.55] E
Heterogeneity. Tau®= 0.69; Chi*= 1143, df= 4 (F=0.02), F= 65% _1|D -5 b é 1IEI

Test for overall effect 2= 3.14 (P=0.002)
Test for subaroup differences: Chi*= 082, df=1 (P=0.37). F=0%

CCP-ACP-NaF NaF

Figura 6. Comparacion del CPP-ACP+NaF con CPP-ACP+NaF+Xilitol. Se observa una mejor efectividad remineralizante cuando es

utilizado con Xilitol.

sistematica en la que observaron que los pacien-
tes tratados con CPP-ACP como agente remine-
ralizante obtuvieron mejores resultados que los
que recibieron NaF. Por su parte, en la revision
sistematica de Li et al. (2014),?” encontraron que
el efecto remineralizante del CPP-ACP es simi-
lar al del NaF. Asimismo, en el ensayo clinico de
Sitthisettapong et al. (2015),?® realizaron aplica-
ciones diarias de pasta con CPP-ACP y pasta
placebo, ambas acompafadas de técnica de ce-
pillado previa con pasta dental fluorada durante
un afo, como resultados obtuvieron que no hubo
diferencia significativa entre ambos grupos, por
lo que concluyeron que la remineralizacion de
las lesiones incipientes del grupo tratado con
CPP-ACP no fue superior a la del grupo place-
bo que uUnicamente recibid cepillado con pasta
fluorada. Los resultados de Li et al. (2014)7" y
Sitthisettapong et al. (2015),2 se contraponen

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :56-76

a los observados en la presente revision, lo que
sugiere que el CPP-ACP podria ser mejor remi-
neralizante que el NaF unicamente cuando se
combina con otros agentes que potencializan su
efecto.

Otro factor a considerar es la duracion del tra-
tamiento. Al respecto en el estudio de Li et al.
(2014),” se sugiere que el CPP-ACP ejerce un
efecto remineralizante a largo plazo (de 3 a 6
meses). Asimismo, la revisidn sistematica de
Yengopal et al. (2009),?° proporciond evidencia
sobre el efecto del CPP-ACP a corto y largo pla-
zo, mencionando que la eficacia a corto plazo
es limitada y que la remineralizacion ocurre a
un plazo aproximado de 12 meses. En nuestra
revision observamos que el efecto reminerali-
zante del CPP-ACP-NaF-Xilitol es significativo
desde el dia 10, mientras que la combinacion de
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Efectividad remineralizante del fosfopeptido de caseina- Fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) en lesiones de

caries incipientes de dientes primarios. Una revision sistematica y meta-analisis

CPP-ACP-NaF ejerce un efecto remineralizante
después de 30 semanas; estos resultados su-
gieren que el agente con el cual se combina el
CPP-ACP influye de manera significativa sobre
el efecto remineralizante.

Con respecto a lo anterior, realizamos un me-
ta-analisis para identificar cual de las combi-
naciones empleadas (CPP-ACP-NaF-Xilitol y
CPP-ACP-NaF) ejerce un mayor efecto remi-
neralizante de lesiones de caries incipientes.
Observamos que la combinacion CPPACP-NaF-
Xilitol presenta una mejor efectividad reminerali-
zante que el CPP-ACP-NaF, incluso esta ultima
no resulta mejor que el NaF. Estos resultados
coinciden con lo encontrado en el meta-analisis
realizado por Singal K et al. (2022),%° quienes
observaron que el CPP-ACP-NaF no mostro
diferencias estadisticamente significativas so-
bre el NaF a corto plazo (12 semanas de se-
guimiento), lo que concuerda con nuestro estu-
dio, en donde el CPP-ACP-NaF mostro efectos
remineralizantes después de 30 semanas de
seguimiento, pero no mostré cambios significa-
tivos después de 18 semanas. En cuanto a la
combinacion CPP-ACP-NaF-Xilitol, en el meta-
analisis se observo que éste ejerce efecto remi-
neralizante desde los primeros 10 dias, lo que
concuerda con el ensayo clinico realizado por
Ebrahimi et al. (2017),*" quienes aplicaron CPP-
ACP-NaF-Xilitol por 10 dias, en cantidades sufi-
cientes para garantizar una gran proximidad a la
estructura del esmalte, encontrando que dicha
combinacion ejerce un efecto remineralizante
estadisticamente significativo.

Una de las limitaciones mas importantes de
nuestra revision es que no pudimos analizar la
influencia de la dieta y la higiene bucal sobre
el efecto remineralizante del CPP-ACP, debido
a que los estudios incluidos no proporcionaron
datos al respecto. En este sentido, Singal et al.
(2022),*° sefialan que la acumulacién de placa
bacteriana puede afectar los resultados, ya que
la placa bacteriana acumulada altera el proceso
de desmineralizacion-remineralizacion. Por otra
parte, Memapour et al (2015),%2 compararon la
efectividad del CPP-ACP vs un régimen dietético
y la higiene oral, encontrando que las lesiones
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incipientes de caries disminuyeron de manera
similar en ambos grupos de estudio, sugirien-
do que las medidas de higiene y la dieta por si
solas son efectivas para disminuir las lesiones
de caries. En este sentido, es conveniente que
en futuras investigaciones se realicen estudios
acerca de la influencia que tiene la dieta y la
higiene sobre la eficacia del CPP-ACP.

En esta revision sistematica y meta-analisis se
encontré que la aplicacién del CPP-ACP com-
binado con NaF y xilitol ejerce un mejor efecto
remineralizante que cuando no se combina con
otro agente, o cuando se combina Unicamente
con NaF. Motivo por el cual la combinacién CPP-
ACP-NaF-xilitol es una buena opcion de remine-
ralizante a corto plazo para lesiones de caries
incipientes. Sin embargo, la evidencia analizada
aun es escasa, por lo que es necesario realizar
mas ensayos clinicos que evaluen la eficacia del
CPP-ACP.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que el CPP-ACP
ejerce un efecto remineralizante en lesiones de
caries incipientes en dientes primarios. Asimis-
mo, la combinacién de CPP-ACP con fluoruro
de sodio y xilitol tiene una eficacia superior a la
observada con CPP-ACP con fluoruro de sodio,
ya que los efectos remineralizantes se presen-
tan a corto plazo. No obstante, es necesario lle-
var a cabo mas estudios para confirmar estos
resultados.
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Apéndice A. Lista de verificacion PRISMA 2020
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TiTULO

Titulo
RESUMEN

Resumen
estructurado

INTRODUCCION

Justificacion
Objetivos

METODOS

Criterios de
elegibilidad

Fuentes de
informacion

Estrategia de
buUsqueda

Proceso de
seleccion de los
estudios

Proceso de ex-
fracciéon de los
datos

Identifique la publicacidn como una revisiéon sistemdtica.

Vea la lista de verificaciéon para resUmenes estructurados
de la declaracion PRISMA 2020 (tabla 2).

Describa la justificaciéon de la revision en el contexto del
conocimiento existente.

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o
las preguntas que aborda la revision.

Especifique los criterios de inclusidn y exclusion de la re-
vision y como se agruparon los estudios para la sintesis.

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
organizaciones, listas de referencias y ofros recursos de
buUsqueda o consulta para identificar los estudios. Especi-
figue la fecha en la que cada recurso se buscd o con-
sulté por Ultima vez.

Presente las estrategias de bUsqueda completas de to-
das las bases de datos, registros vy sitios web, incluyendo
cualquier filtro y los limites utilizados.

Especifique los métodos utilizados para decidir si un es-
tudio cumple con los criterios de inclusién de la revision,
incluyendo cudntos autores de la revision cribaron cada
registro y cada publicacién recuperada, si tfrabajaron de
manera independiente v, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacién utilizadas en el proceso.

Indigue los métodos utilizados para extraer los datos de
los informes o publicaciones, incluyendo cudntos re-
visores recopilaron datos de cada publicacion, si tra-
bajaron de manera independiente, los procesos para
obtener o confirmar los datos por parte de los investiga-
dores del estudio vy, si procede, los detalles de las herram-
ientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
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Apéndice A. Lista de verificacion PRISMA 2020

METODOS

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se
buscaron los datos. Especifique si se buscaron todos los
Lista de los 10a resultados compatibles con cada dominio del desenlace 5
datos (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utiliza-
dos para decidir los resultados que se debian recoger.

Enumere y defina todas las demds variables para las
que se buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de
10b los participantes y de la intervencién, fuentes de finan- 5
ciacioén). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacién ausente (missing) o incierta.

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo
Evaluacion del de sesgo de los estudios incluidos, incluyendo detalles de
riesgo de sesgo 1 las herramientas utilizadas, cudntos autores de la revisién
de los estudios evaluaron cada estudio vy si frabajaron de manera inde-
individuales pendiente vy, si procede, los detalles de las herramientas
de automatizacion utilizadas en el proceso.

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efec-
12 to (por ejemplo, razén de riesgos, diferencia de medias) 5
utilizadas en la sintesis o presentacion de los resultados.

Medidas del
efecto

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios
eran elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabu-
Todos de sintesis 13a lando las caracteristicas de los estudios de intervencion 5
y compardndolas con los grupos previstos para cada
sintesis (item n.° 5).
Describa cualguier método requerido para preparar
los datos para su presentacion o sintesis, tales como el

136 manejo de los datos perdidos en los estadisticos de re- 6
sumen o las conversiones de datos.
Describa los métodos utilizados para tabular o presentar

13c visualmente los resultados de los estudios individuales y su 6

sintesis.

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resul-
tados vy justifique sus elecciones. Si se ha realizado un
13d metandlisis, describa los modelos, los métodos para iden- 6
fificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdaticos utilizados.
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METODOS
13e
13f
Evaluacion del
sesgo en la 14
publicaciéon
Evaluacion de
la certeza de la 15
evidencia
RESULTADOS
Seleccion de los
. 16a
estudios
16b
Caracteristicas 17
de los estudios
Riesgo de sesgo
de los estudios 18
individuales
Resultados de
los estudios indi- 19

viduales

Describa los métodos utilizados para explorar las
posibles causas de heterogeneidad entre los resultados
de los estudios (por ejemplo, andlisis de subgrupos,
metarregresion).

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan
realizado para evaluar la robustez de los resultados de la
sintesis.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo
de sesgo debido a resultados faltantes en una sintesis
(derivados de los sesgos en las publicaciones).

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza
(o confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada
desenlace.

Describa los resultados de los procesos de busqueda y

seleccion, desde el nUmero de registros identificados en
la busqueda hasta el nUmero de estudios incluidos en la
revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver

figura 1).

Cite los estudios que aparentemente cumplian con
los criterios de inclusiéon, pero que fueron excluidos, y
explique por qué fueron excluidos.

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada
uno de los estudios incluidos.

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio:
a) los estadisticos de resumen para cada grupo (si
procede) y b) la estimacion del efecto y su precision

(por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza),
idealmente utilizando tablas estructuradas o gréficos.

il O

14

24

17

14
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Apéndice A. Lista de verificacion PRISMA 2020

RESULTADOS

Resultados de

Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas
la sintesis 20a 6

y el riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.

Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas

realizadas. Si se ha realizado un metaandilisis, presente

para cada uno de ellos el estimador de resumen vy su 18
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de

confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica.

Si se comparan grupos, describa la direccién del efecto.

Presente los resultados de todas las investigaciones
20c sobre las posibles causas de heterogeneidad entre los 18
resultados de los estudios.

20b

Presente los resultados de todos los andlisis de
20d sensibilidad realizados para evaluar la robustez de los
resultados sintetizados.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a
21 resulfados faltantes (derivados de los sesgos de en las -
publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Sesgos en la
publicacién

Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza)
Certeza de la

; . 22 en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace -
evidencia
evaluado.
DISCUSION
Discusion 234 Proporcione una interpretacion general de los resultados 8

en el contexto de ofras evidencias.

Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la

23b - 9
revision.
Argumente las limitaciones de los procesos de revisidon

23c > 9
utilizados.

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la 9

prdctica, las politicas y las futuras investigaciones.
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OTRA INFORMACION

Registroy 244
protocolo
24b
24c
Financiacion 25
Conﬂlcto de 2%
intereses
Disponibilidad
de datos,
P 27
codigos y ofros
materiales

Proporcione la informacién del registro de la revisién,
incluyendo el nombre y el nUmero de registro, o declare
que la revision no ha sido registrada.

Indigue dénde se puede acceder al protocolo, o
declare que no se ha redactado ningun protocolo.

Describa y explique cualquier enmienda a la informacion
proporcionada en el registro o en el protocolo.

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero
para la revision y el papel de los financiadores o
patrocinadores en la revision.

Declare los conflictos de intereses de los autores de la
revision.

Especifique qué elementos de los que se indican a
continuacién estdn disponibles al publico y donde se
pueden encontrar: plantillas de formularios de extraccién
de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los andlisis, cddigo de andlisis,
cualquier ofro material utilizado en la revisiéon.
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Apéndice B. Estrategias de buUsqueda utilizadas.

e caries AND “primary teeth” AND remineral-
izing

Ingles * "Ml Paste" OR Recaldent OR "casein phos- _
. . . PubMed n=138 -
phopeptide-amorphous calcium phosphate _ 9 de junio
PubMed " " Scopus n=128 o
OR "CPP-ACP . _ 12 de junio
Scopus s " " . Web of Science n=19 S
. e "primary teeth" AND "casein phosphopep- _ 13 de junio
Web of Science Hd h o hosohate” Cochrane n= 25
Cochrane ide-amorphous calcium phosphate” OR
"CPP-ACP" AND "DIAGNOdent" OR "laser
flourescence values"
 caries AND "dientes primarios” AND remin-
eralizacion
Espanol * "MI Paste" OR Recaldent OR "fosfopeptido
de caseina-fosfato de calcio amorfo" OR LILACS n=21 13 de iunio
LILACS "CPP-ACP" SCiELO n=0 4 delunio
Scielo * "dientes primarios" AND "fosfopeptido de TESIUNAM =22 J
TESIUNAM caseina-fosfato de calcio amorfo" OR "CPP-

ACP" AND "DIAGNOdent" OR "evaluaciéon
con fluorescencia ldser"
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Santos VE Jr, Vasconcelos Filho A, Targino AG, Flores
MA, Galembeck A, Caldas AF Jr, Rosenblatt A. A
: new "silver-bullet" to treat caries in children--nano sil- Caries de denfing
ver fluoride: a randomised clinical trial. J Dent. 2014
Aug;42(8):945-51. doi: 10.1016/j.jdent.2014.05.017.

Epub 2014 Jun 12. PMID: 24930870.

Mendes AC, Restrepo M, Bussaneli D, Zuanon AC.
Use of Casein Amorphous Calcium Phosphate (CPP-
2 ACP) on White-spot Lesions: Randomised Clinical Dientes permanentes
Trial. Oral Health Prev Dent. 2018;16(1):27-31. doi:
10.3290/j.0hpd.a39749. PMID: 29372191.

Narciso BM, de Leon AD. Eficacia de la pasta den-
fifrica con recaldent en una muestra de pacientes
3 de la Clinica Periferica Aguilas, F.O, 2013 [tesis que Dientes permanentes
para obtener el fitulo de Licenciado en Cirujano
Dentista]. México: UNAM; 2014.

Alagha E, Samy AM. Effect of different remineralizing
agents on white spoft lesions. Open Access Mac-

4 edonian J of Med Sciences. 2021; 9(D):14-18. Doi: Dienfes permanentes
https://doi.org/10.3889/0amjms.2021.5662
Damarisy RE, Shaalan O, Baz ME. Caries Prevention
Potential Of Pearl Powder Versus Casein Phospho-
peptide-Amorphous Calcium Phosphate On Enamel .
5 Dientes permanentes

White Spot Lesions: randomized Clinical Trial. Journal
of pharmaceutical negative results. 2022; 13(9):66-
72.D0I:10.47750/pnr.2022.13.509.783

GUclU ZA, Alacam A, Coleman NJ. A 12-Week As-
sessment of the Treatment of White Spot Lesions with
CPP-ACP Paste and/or Fluoride Varnish. Biomed Res
6 Int. 2016;2016:8357621. doi: 10.1155/2016/8357621. Dientes permanentes
Epub 2016 Oct 11. Erratum in: Biomed Res Int. 2018
Dec 24;2018:1816959. PMID: 27843950; PMCID:
PMC5097823.

Llena C, Leyda AM, Forner L. CPP-ACP and CPP-
ACFP versus fluoride varnish in remineralisation of .

7 . . . . Dientes permanentes
early caries lesions. A prospective study. Eur J Paedi-

atr Dent. 2015 Sep;16(3):181-6. PMID: 26418918.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y los motivos de la exclusion

Poza-Pascual A, Serna-Munoz C, Pérez-Silva A, Mar-
tinez-Beneyto Y, Cabello |, Ortiz-Ruiz AJ. Effects of
Fluoride and Calcium Phosphate-Based Varnishes in
8 Children at High Risk of Tooth Decay: A Randomized Evaluacion de pH.
Clinical Trial. Int J Environ Res Public Health. 2021 Sep
24;18(19):10049. doi: 10.3390/ijerph181910049. PMID:
34639351; PMCID: PMC8508447.

Lopez AL, Lopez LJ. Evaluacion de la aplicacion del
fosfopeptido de caseina-fosfato de calcio amorfo
cpp-acp, en escolares con caries incipiente [ tesis
que para obtener el grado de Especializacion en
Estomatologia del Nifo y del Adolescente]. México:
UNAM; 2014.

Dashper SG, Shen P, Sim CPC, Liu SW, Butler CA,
Mitchell HL, et al. CPP-ACP Promotes SnF2 Efficacy
10 in a Polymicrobial Caries Model. J Dent Res. 2019 Evaluacion in vitro
Feb;98(2):218-224. doi: 10.1177/0022034518809088.
Epub 2018 Nov 4. PMID: 30392434,

Sitthisettapong T, Doi T, Nishida Y, Kambara M,
Phantumvanit P. Effect of CPP-ACP Paste on Enamel
Carious Lesion of Primary Upper Anterior Teeth As-
11 sessed by Quantitative Light-Induced Fluorescence: Placebo
A One-Year Clinical Trial. Caries Res. 2015;49(4):434-
41. doi: 10.1159/000434728. Epub 2015 Jul 29. PMID:
26228178.

No es ensayo clinico.

Sitthisettapong T, Phantumvanit P, Huebner C, Der-
ouen T. Effect of CPP-ACP paste on dental caries in
primary teeth: a randomized ftrial. J Dent Res. 2012
Sep;91(9):847-52. doi: 10.1177/0022034512454296.
Epub 2012 Jul 17. PMID: 22805294; PMCID:
PMC342039%0.

Monhit D, Rish T, Namita K, Amit K. Efficacy of Resin
Infiltration and Fluoride Casein Phosphopeptide
Amorphous Calcium Phosphate Varnish on Non-
cavitated Active White Spot Lesions in Children:
A Randomized Clinical Trial. Pesqui. Bras. Odon-
topediatria Clin. Integr. 2022; 22. Doi: https://doi.
org/10.1590/pboci.2022.059

12 Placebo

13 Infiltracion de resina
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Ebrahimi M, Mehrabkhani M, Ahrari F, Parisay |, Ja-
hantigh M. The effects of three remineralizing agents
14 on regression of white spot lesions in children: A two-
week, single-blind, randomized clinical trial. J Clin
Exp Dent. 2017; 9(5): 641-8. Doi: 10.4317/jced.53582.

Grupo control sin
tfratamiento.

Memarpour M, Fakhraei E, Dadaein S, Vossoughi

M. Efficacy of Fluoride Varnish and Casein Phos-

phopeptide-Amorphous Calcium Phosphate for Grupo control sin
Remineralization of Primary Teeth: A Randomized tratamiento.
Clinical Trial. Med Princ Pract. 2015; 24: 231-237. DOI:

10.1159/000379750.

AlFeel J, Laflouf M, AlKurdi S, Alkhouli M. Evaluating
the effect of Clinpro Tooth Créeme on remineraliza-
fion of pre-carious White Spoft Lesions in anterior
primary teeth: randomized controlled clinical trial.
Pediatric dental journal. 2021; 21(2): 152-158. Doi:
https://doi.org/10.1016/].pdj.2021.03.001

No evaluan CPP-ACP

Natchiyar N, Asokan S, Priya GP, Viswanath S. Com-
parison of Remineralizihg Agents in the Manage-
17 ment of White Spot Lesions In Three- to Five-year-old No evaluan CPP-ACP
Children: a Clinical Trial. Pediatr Dent. 2023 Mar
15;45(2):99-106. PMID: 37106544.

Plonka KA, Pukallus ML, Holcombe TF, Barnett AG,
Walsh LJ, Seow WK. Randomized confrolled trial:

a randomized controlled clinical trial comparing
a remineralizing paste with an antibacterial gel to
prevent early childhood caries. Pediatr Dent. 2013
Jan-Feb;35(1):8-12. PMID: 23635884.

No recuperado
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Adverse reactions of inhaled corticosteroids in asthmatic adults.
A systematic review

Angel de Jesus Radilla-Lépez ' y Martha A. Sanchez-Rodriguez?

" Alumno del Diplomado en Investigacion Clinica y Epidemiolégica, FES Zaragoza, UNAM
2 Profesora de Tiempo Completo de la Carrera de QFB. Asesora del Diplomado en Investigacién Clinica y Epidemioldgica, FES

Zaragoza, UNAM
RESUMEN

Antecedentes: El asma es una enfermedad cronica
tratada principalmente con corticosteroides inhalados
(CSI), los cuales poseen efectos antiinflamatorios, pero
también pueden causar reacciones adversas locales y
sistémicas, con evidencia variable. Objetivo: Sintetizar el
conocimiento sobre las reacciones adversas de los CSI
en personas asmaticas, en comparacion con sujetos no
asmaticos, sin tratamiento o con placebo. Método: Se
realiz6 una revision sistematica siguiendo PRISMA 2020.
Se buscaron estudios experimentales y observaciona-
les en nueve bases de datos (PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO, Dialnet, TesiUNAM, Google
Scholar) hasta el 17 de diciembre de 2023, con los tér-
minos “asthma, inhaled corticosteroid, adverse effects”
en inglés y espafol. Resultados: Se seleccionaron 23
articulos de 654 identificados. Las reacciones mas re-
portadas fueron supresion de cortisol y disminucion de
densidad mineral ésea (DMO), especialmente con dosis
superiores a las terapéuticas y tratamientos prolongados.
No se observaron efectos relevantes con uso a corto pla-
zo o dosis terapéuticas. La informacion sobre efectos
locales fue limitada e inconsistente. La calidad metodolo-
gica fue aceptable. Conclusion: Los principales efectos
adversos identificados fueron la disminucién de cortisol
y de DMO. Se requieren mas estudios con tratamientos
prolongados para establecer riesgos con mayor certeza.

Palabras clave: Corticoides inhalados, reacciones ad-
versas, asmaticos, efectos sistémicos, efectos 6seos.

Correspondencia: Dra. Martha A. Sanchez-Rodriguez
E.mail: masanrod@comunidad.unam.mx

Articulo recibido: 6 de enero de 2025
Articulo aceptado: 30 de mayo de 2025

ABSTRACT

Background: Inhaled corticosteroids (ICS) are the main
treatment for asthma due to their anti-inflammatory
effects, but they may cause adverse systemic and local
reactions. Objective: To review the main adverse effects
of ICS in asthmatic patients compared to non-asthmatics,
untreated asthmatics, or those receiving placebo.
Methods: A systematic review was conducted following
PRISMA 2020 guidelines. Experimental and observational
studies were identified across nine databases (PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO, Dialnet,
TesiUNAM, Google Scholar) up to December 17, 2023,
using the keywords “asthma,” “inhaled corticosteroid,”
and “adverse effects,” and their synonyms in English and
Spanish. Results: Of 654 records identified, 23 studies
met eligibility criteria. Eleven reported skeletal and seven
systemic adverse effects, with the most frequent being
cortisol suppression and decreased bone mineral density
(BMD), typically associated with long-term use at doses
double or more than therapeutic. No adverse effects
were found with short-term use or therapeutic doses.
Evidence on local reactions was scarce and inconsistent.
The methodological quality of studies was acceptable.
Conclusions: The most frequently observed adverse
effects were cortisol suppression and BMD reduction.
Further studies with longer treatment durations are
needed to better define long-term risks.

Keywords: Inhaled corticosteroids, adverse reactions,
asthmatics, systemic effects, bone effects.

Radilla-Lopez AJ y Sanchez-Rodriguez MA . Reacciones adversas
provocadas por corticoides inhalados en asmaticos adultos. Una
revision sistematica. CyRS. 2025; 7(1): 77-116
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2025.7.1.7

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116

ISSN 2683-1422 77



O @RevistaCyRS

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad crénica de las vias
respiratorias que afecta mas de 300 millones de
personas en todo el mundo, se prevé un aumento
de 100 millones para 2025."2 En la ultima década
se incremento la prevalencia de esta enfermedad,
tanto a nivel nacional como mundial, afectando a
mas de 330 millones de personas en el mundo.?

El proceso asmatico se caracteriza por inflamacion
de las vias respiratorias, que puede ser de aguda
a cronica, provocada por eosindfilos inflamados,
linfocitos Th2 activados, niveles elevados de IgE e
hiperplasia de células caliciformes, lo que provoca
una hiperreactividad de las vias respiratorias y la
remodelacién del epitelio.* Cuando el asma es gra-
ve se incrementan los niveles de citocinas como
IFN-y, IL-27, TNF-q, e IL-17, con un infiltrado gra-
nulocitico diverso en las vias respiratorias.>®

Debido a esta reaccion inflamatoria, entre los prin-
cipales tratamientos para el asma incluyen cor-
ticosteroides inhalados (CSl), inhibidores de la
fosfodiesterasa, modificadores de leucotrienos y
agonistas de los receptores adrenérgicos B2 de
accion corta y prolongada.” Los corticosteroides
inhalados poseen propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras, mejorando la dinamica pulmo-
nar de forma mas eficaz que los broncodilatado-
res, por lo que es considerada la estrategia mas
eficaz en el tratamiento del asma a largo plazo;?
aunque su poder antiinflamatorio es bajo, por lo
que se utilizan en ocasiones en combinacion con
antiinflamatorios.®

Uno de los problemas que presentan los medica-
mentos a largo plazo es la generacion de reac-
ciones adversas, estas son una respuesta no de-
seada causalmente atribuible al medicamento que
puede ser de leve a grave, incluyendo la muerte.™

En este sentido, las principales reacciones adver-
sas locales del uso de los CSl son la disfonia y can-
didiasis, sobre todo a dosis altas y a largo plazo.
Otros efectos secundarios faringeos y laringeos
son dolor de garganta, tos, y habla baja o fuerte.
Asi mismo, pueden producir reacciones adversas
sistémicas como hinchazon y atrofia de la piel, ga-
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nancia de peso, cataratas, glaucoma, disminucion
de la densidad mineral 6sea (DMO), fracturas y
supresion de la funcién del eje hipotalamico-hipofi-
sario-suprarrenal (HHS), ademas de diabetes me-
llitus." Estas reacciones adversas no se presentan
siempre con todos los CSI, ni en todas las edades,
siendo aparentemente dependiente del farmaco y
la dosis, provocando una inconsistencia en la in-
formacion. 1213

En este sentido, se encontr6é una revision siste-
matica sobre el tema que se centrd particular-
mente en los efectos sobre las glandulas su-
prarrenales, el crecimiento, los huesos, los ojos
y la piel en voluntarios sanos (nifios y adultos
asmaticos), cuyos principales resultados fueron
cualitativos debido a la amplia variacion en los
criterios de valoracion seleccionados para un
efecto especifico.™

Por otra parte, una segunda revision llevada a
cabo por Patel et al. (2020), se evalu6 la pérdi-
da de mineral 6seo (densidad 6sea o fracturas),
infecciones respiratorias (neumonia, tuberculo-
sis 0 micobacterias no tuberculosas), efectos
oftalmicos (cataratas/glaucoma) y diabetes, en
adultos con asma, aunque tuvieron un pequeno
numero de estudios elegibles y una gran varie-
dad de formas de medicién, principalmente de
los efectos 6seos.™

En este marco, el propdsito de este estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre
las principales reacciones adversas provocadas
por los CSI en sujetos asmaticos comparado
con no asmaticos, asmaticos sin tratamiento o
placebo, a través de una revision sistematica.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda
El estudio se llevé a cabo acorde con los linea-
mientos de PRISMA-2020 (del inglés, Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), (Apéndice A).'® Para tal efecto,
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se realizd la busqueda exhaustiva de articulos
cientificos en las plataformas PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO y Dialnet, asi
como en literatura gris utilizando TesiUNAM y
Google académico. La busqueda se realizé en-
tre todos los articulos publicados hasta el 17 de
diciembre del 2023. Se formul6 la pregunta de
investigacion siguiendo el acréonimo PICO (po-
blacion, intervencion, comparacién y resultado),
en donde:

P: pacientes asmaticos adultos;

I: corticoides inhalados de cualquier tipo;

C: no asmaticos, asmaticos sin tratamiento o
placebo;

O: cualquier reaccion adversa.

Para responder la siguiente pregunta de investi-
gacion: ;Cuales son las principales reacciones
adversas de los corticosteroides inhalados en
sujetos asmaticos adultos?

La estrategia de busqueda principal utilizada,
siguiendo el acronimo, se encuentra en el apén-
dice B. La estructura base de la busqueda fue:

((("Asthma"[Mesh] patient OR "bronchial asth-
ma" OR "asthma aftack" OR "asthmatic" OR
"suffocation"” OR "cardiac asthma") AND ("Adre-
nal Cortex Hormones"[Mesh] OR "inhaled cor-
ticoid" OR "Corticoids” OR "Corticosteroid”
OR "Corticosteroids”) AND ("Adverse effects”
[Subheading] OR "adverse impact" OR "nega-
tive impact" OR "adverse effect” OR "negati-
ve effects" OR "harmful effects" OR "negative
effect” OR "negative effects "OR "side effects")))

También se realizé una busqueda en otras revi-
siones sistematicas, s para identificar estudios
que pudieran ser potencialmente incluidos en la
revisiéon y que no surgieron en la revision prima-
ria.

La busqueda fue llevada a cabo por dos reviso-
res de manera independiente (ADJR-L y MAS-
R). Se evaluaron de forma independiente los
titulos y resumenes identificados a través de la
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estrategia de busqueda. En caso de discrepan-
cias, se discutieron entre los dos revisores. Se
incluyeron (a) ensayos clinicos aleatorios sim-
ples o doble ciego, estudios cuasi-experimenta-
les, estudios observacionales (casos y controles
y transversales analiticos); (b) que reportan el
uso de cualquier corticosteroide inhalado como
tratamiento farmacoldgico antiinflamatorio; (c)
que estén en idioma inglés o espanol; (d) con
adultos de 18 afnos o mas; (e) adultos con asma
(f) tiempo abierto de exposicion del tratamiento
y dosis; (g) que tengan como grupo de compa-
racion placebo o sin tratamiento.

Los criterios de exclusion de los estudios fueron:
(a) pacientes con EPOC; (b) corticosteroides
orales, sistémicos, intravenosos, subcutaneos,
o parenterales; (c) mujeres embarazadas; (d)
estudios de series de casos, revisiones narra-
tivas, sistematicas y metaanalisis; (e) pacientes
que ya tenian la reaccion adversa, (f) estudios
de prevalencia, y (g) estudios de dosis-respues-
ta.

Como resultados primarios se incluyeron: dura-
cion de tratamiento, dosis, comparador; las re-
acciones adversas (oftalmicas, dérmicas, sisté-
micas, 0seas, infecciosas, locales).

Extraccion de los datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados,
un revisor realizo la extraccién de los datos. Los
datos extraidos para la revision sistematica in-
cluyeron el primer autor, el afio de publicacion,
disefio de los estudios, total de participantes por
grupo, tratamiento (dosis), duracién de trata-
miento, forma de medicién, resultado de la in-
tervencion y comparador utilizado. El segundo
revisor corroboré que la extraccion fuera ade-
cuada.

Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de
los estudios

Serealizé unarevision minuciosa de los articulos
seleccionados en texto completo para eliminar
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los que no cumplieran con los criterios de elegi-
bilidad establecidos. Posteriormente se evalu6
el sesgo utilizando las herramientas adecuadas
segun el disefio de estudio. Para el riesgo del
sesgo de estudios cuasi-experimentales se uti-
lizé el ROBINS-1 de la Colaboracion Cochrane
empleando el software Review Manager (Rev-
Man) version 5.4.1.1 para calificarlo. Dicha he-
rramienta considera 7 items para la evaluacion:
(I) sesgo debido a confusores, (lIl) sesgo debido
a la seleccién de participantes, (lll) sesgo en la
clasificacion de intervenciones, (IV) sesgo debi-
do a desviaciones de las intervenciones previs-
tas, (V) sesgo debido a la falta de datos, (VI) ses-
go en la medicién de resultados, (VII) sesgo en
la seleccion de los resultados informados. En el
caso de los ensayos clinicos fue usado el RoB2
de la misma Colaboracion Cochrane que con-
templa los items: (I) generacion de secuencia
aleatoria (sesgo de seleccion), (I1) ocultamiento
de la asignacién (sesgo de seleccion), (Ill) ce-
gamiento de participantes y personal (sesgo de
pertinencia), (IV) cegamiento de la evaluacién
de resultados (sesgo de deteccidén), (V) datos
de resultado incompletos (sesgo de desercién),
(VIl) informes selectivos (sesgo de informes),
(V1) otro sesgo. Para los disefios observaciona-
les se utilizé la escala Newcastle-Ottawa para
estudios de casos y controles/transversales
analiticos. Esta herramienta incluye varios reac-
tivos de respuesta cerrada que permiten identifi-
car los posibles sesgos en los estudios y evalua
la seleccion, comparabilidad y exposicion. Una
mayor calificacion indica menos sesgos y, por lo
tanto, mejor calidad.

Ambas herramientas clasifican los dominios
como bajo, moderado y alto riesgo de sesgo.

Evaluacion de resultados

Para esta evaluacion se consideré el grupo
comparador, el principio activo del CSlI utilizado,
la dosis, el tiempo de exposicion, marcador uti-
lizado para verificar la presencia de la reaccién
adversa; y como datos cuantitativos se obtuvie-
ron las medias, desviaciones estandar o rango,
o porcentaje de cambio.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116
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RESULTADOS
Busqueda de la literatura

El numero total de articulos encontrados a partir
de la busqueda fue de 654 estudios. Después
de eliminar duplicados, se revisé titulo y resu-
men excluyéndose 584, por lo que 46 fueron
analizados de texto completo, de los cuales 16
estudios cumplieron los criterios de elegibili-
dad y se excluyeron 30 por diferentes motivos
(Apéndice C). Asimismo, se incluyeron otros 7
estudios de otras fuentes, encontrados en dos
revisiones sistematicas publicadas sobre el mis-
mo tema, una en 1999,"y otra en 2020." Por tal
motivo, se incluyeron 23 estudios en esta revi-
sion (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los estudios incluidos, se encontraron en to-
tal 7 reacciones adversas reportadas. Se obser-
vo que, para los efectos oftalmicos, candidiasis,
infeccion por micobacterias no tuberculosas y
neumonia solo hay un reporte cientifico de cada
uno (Cuadro 1).

Para la revisién sistematica se incluyeron los
efectos sistémicos y los 6seos, por ser los re-
portados con mayor frecuencia. Las reacciones
de disfonia y candidiasis se presentan en el
Apéndice D.

Analisis cualitativo

El efecto sistémico reportado por los 7 ensayos
clinicos es sobre los niveles de cortisol, ya sea
sérico/plasmatico o urinario, y algunos también
muestran los niveles de hormona adenocortico-
trofica (ACTH). La duracion del tratamiento fue
de 3 a 6 semanas, un articulo no indica la du-
racion del tratamiento.”® EI cortisol sérico/plas-
matico disminuye después de 6 semanas con el
uso de dipropionato de beclometasona (DPB)
con dosis de 1600 pg/d® y propionato de fluti-
casona (PF) a 500 ug/d.?", pero no con la com-
binacion furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI)
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[ Revisitn y selecciénJ

Identificacion de estudios a través de plataformas cientificas

Radilla-Lépez AJ y Sanchez-
Rodriguez MA

Registros identificados desde
bases de datos (N=654)

PubMed n= 361
Scopus n= 63

Web of science n= 225
SciELOn=0

Lilacs n=2

Dialnet n=3

!

Registros revisados por titulo y

resumen

(n=630)
Publicaciones buscadas para su
recuperacioén

(n=46)
I

Publicaciones evaluadas para
decidir elegibilidad
(n=46)

Estudios incluidos de la
blusqueda en las plataformas
(n=16).

Estudios incluidos de otras
fuentes (n=7).

Total, de publicaciones incluidos
(n=23)

F 3

Identificacion de estudios a través de otras fuentes ]

Registros removidos antes de la
revision de titulo y resumen:
Registros duplicados (n=24)

Registros identificados a partir de otras
revisiones sistematicas
(N=20)

Otra revision sistematica (n=20)

» | Registros excluidos

(n=584)

»| Publicaciones no recuperadas

(n=0)

Publicaciones excluidas: (n=30)

Razén 1: (n=1) Incluye EPOC.

Razén 2: (n=7) No cumple los criterios
de elegibilidad.

Razén 3: (n=2) Los pacientes ya tenian
la reaccién adversa.

Razén 4: (n=19) No tienen un grupo
control.

Razén 5: (n=1) Estudio de prevalencia.

Registros buscados para Registros no
SuU recuperacion — | recuperados
(n=20) (n=0)
\ 4
Reportes evaluados para L Reportes excluidos: (n=13)
decidir elegibilidad (n=20) " X
Razén 1: (n=1) Agruparon

Figura 1. Diagrama de PRISMA sobre la seleccion de estudios.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :77-116

los resultados de los
tratamientos en una sola
medicion

Razdn 2: (n=1) Solo
especifican el grupo
terapéutico.

Razén 3: (n=1) No separaron
la poblacién de estudio
Razén 4: (n=4) No tiene
grupo control

Razén 5: (n=3) Estudio de
dosis respuesta

Razén 6: (n=3) No cumple
criterios de elegibilidad
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Cuadro 1. Principales reacciones adversas

Reaccion adversa

NUmeros de articulos

NUmero y tipo de estudio

encontrados

Efectos dseos 11

Efectos sistémicos 7

Disfonia 4

Candidiasis 1

Efectos oftdimicos 1

Infeccidn por micobacterias no
tuberculosas

Infeccidn por neumonia 1

1 cuasi-experimental

3 ensayos clinicos

1 casos y controles

6 tfransversales analiticos

7 ensayos clinicos

1 ensayo clinico
2 transversales analiticos
1 caso y controles

Transversal analitico

Ensayo clinico aleatorizado

Cohortes

Transversal analitico

que no mostré ningun cambio. En 4 semanas, la
disminucion se observa con dosis altas de PF
(Cuadro 2).192

Los efectos 6seos se centran en la medicién
de la densidad mineral 6sea (DMO) principal-
mente de columna y cuello femoral, lo cual se
reporté en los 11 estudios incluidos; ademas,
cuatro también midieron osteocalcina. El tiem-
po de seguimiento abarca de 3 meses hasta 16
afos. En dos afios 0 mas se observo una dis-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116

minucién de la DMO a nivel lumbar con DPB en
dosis elevadas no especificas,*?% sin efecto
dafino con PF,?® budesénida o DPB?®* en dosis
terapéutica. Se reporté una disminucion de los
marcadores 6seos al comparar contra placebo o
control.2427.2930.323¢ Solo en un estudio se reportd
una disminucién de la densidad 6sea con 1 afio
de tratamiento, pero la medicion se llevo a cabo
con el indice de perfil 6seo ecografico obtenido
por ultrasonido (UPOE)? (Cuadro 3).
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Radilla-Lopez AJ y Sanchez-
Rodriguez MA

Cuadro 2. Estudios sobre efectos sistémicos de las reacciones adversas.

Autor

Diseno

Poblacion

Tratamiento Duracion Parametros

Resultados
(afo) (Dosis) de medicion
Allen etal.  Estudio Placebo:58 Tratamientos:  ésemanas  Cortisol sérico Razdn del cortisol sérico basal de 0 a 24 h
(2013)"7 clinico FF/VI de 1.FF/VI de0a?24h. Tratamientos Razén de media geométrica
dleatorizad  100/25ug :56 200/25ug + Activo Placebo
o) FF/VI de placebo
multicéntric  200/25ug: 56 2FF/VI ol 2o)s P oo oy
o, doble Brazo control 100/25ug + Brazo control 0.33 0.99
ciego. Prednisolona: 15 placebo Prednisolona
3.Placebo
Inhalacién +
placebo de
capsulas.
4 Inhalacion
de placebo
prednisolona
de 10 mg.
Clark et al. Ensayo 12 pacientes 1.PF (250 ug Noindican  Nivel de cortisol Resultados del placebo, budesénida (B) y fluticasona (FP) a
(1996)18 clinico 5 mujeres por la duracién  sérico, yla diferentes niveles de dosis (ug) sobre los niveles séricos de cortisol
doble 6 hombres actuacién). del hormona y ACTH en plasma y la excrecién urinaria libre de cortisol.
ciego. fratamiento  adrenocorticotr  Marcador  Pb B400/ B1000/ B1600/ B2000/
2.Budesonida dfica (ACTH) en o PF500 PF1000  PF1500 PF2000
(Inhalador de plasma, y el
dosis medidas cortisol libre Cortisol
(200 g por urinarrio sérico 325 339£335 305£302 2724212  243%]112%
actuacién). (nmol). (nmo/L)
ACTH
3.Placebo: En plasmdtic 33 32+30 30426 28422 28.2+19*
dosis de 400 a
Mg, 1000 ug. (ng/L)
Cortisol
libre 49 37£20* 21424 25+9% 26£11**
urinario
(nmol/
10 horas)
. *p<0,05; ** p<0,01.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116 ISSN 2683-1422 83
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Cuadro 2. Estudios sobre efectos sistémicos de las reacciones adversas (continuacién).
Autor Tratamiento ParGmetros
(afio) Disefio Poblacion (Dosis) Duraciéon de medicién Resultados
Harrisonet  Ensayo n=77 Con asma:; 7 dias de Niveles cortisol
al. (2001)"7  clinico 31 sujetos con 1.FP 1500 tratamiento  sérico
doble asma ug/dia 0 BUD  sujetos Porcentaje de cambio del basal menos los 28 dias de
ciego, moderadamente 1600 ug/dia. sanos. En fratamiento.
doble grave Sujetos sanos:  los sujetos Marcadores Tratamientos
simulado 46 sujetos sanos  2.PF 1500 asmaticos Placebo BUD PF
de grupos bg/dia o e Cortisol %5% 4E4% 10£10 %
paralelos budesdnida prolongd a sérico
de 1600 21 dias. (hmol/l)
ug/dia o
placebo.
Hamdldinen Ensayo n=15 voluntarios  1.DPB 800 é6semanas  Cortisol sérico Marcador Tratamientos
etal. clinico sanos ug/dia o 1600 matutino Placebo Easyhaler Diskhaler Easyhaler Diskhaler
(2000)2 doble ug/dia (nmol/L) a las 800 800 1600 1600
ciego, mediante 08.00 horas y pg/dia  pg/dia pg/dia pg/dia
doble SODS‘F(ECE’:SE cortisol Cortisol
simulado Lg/dia 0 1600 creatinina sérico 483+62  465192°  419478* 3704827 36845
ool g/dia nmolfmmol)  (Amolr] -
P 0. mediante en orina. Corfisol
Diskhaler creatinina 742 b17* A3 A440%* 440
3.Placebo (nmol/mmol)
mediante en orina
Easyhaler. @Relacién 1.21, Cl 1.06 +1.37 vs Diskhaler 800ug/day
*p<0.05 vs placebo, * p<0.01 vs placebo, **p<0.01 vs placebo
lawrence  Ensayo n=196: 1. PF (dos ¢semanas.  Cortisol en Resultados de linea de base y final en las concentraciones
etal. clinico PF 100 ug :63 inhalaciones de plasma de cortisol en plasma matutino
2 dobl pacientes 100 pg dos : -
(1997) ople PF 500 oy 49 veces/dy 4 matutino Visita Placebo PF 100 ug PF 500 pg
ciego pacie nﬁg& comprimidos de Basal 13.8£1.0 15.8£1.0 16.9+1.2
Placebo:é4 placebo/d). Final 14.740.7 15.140.8 14.741.2*
2. PF (dos

inhalaciones de
500 pg en polvo
dos veces/d) y
4 comprimidos
de placebo/d).

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116

*p<0.001 basal vs. final.
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Cuadro 2. Estudios sobre efectos sistémicos de las reacciones adversas (continuacion).

Autor Diseno Poblacion  Tratamiento Duracién Parametros Resultados
(afo) (Dosis) de medicién
Messerli et Ensayo n=16 1.Placebo o 3semanas. Cortisol Resultados de los niveles medios de cortisol plasmdatico basal antes y
al. (1975)2  clinico 6 mujeres DPB en plasmético a durante tres semanas de fratamiento con dipropionato de
doble 10 hombres c:ergsol una las 8 am. beclometasona en aerosol y placebo.
ciego. dosis medida Tratamientos  Valores medio y DE al inicio del ensayo 100 mL/ug
de 0.05mg de Placebo 15.83£10.80
polvo DPB 13.4245.25
micronizado
por
inhalacién, 2. Valores medidos del porcentaje de cambio del nivel de cortisol
Placebo plasmatico durante las tres semanas de fratamiento a partir del valor
contenia sélo basal.
el propelente Semanas Placebo DPB o}
1 18127 1127 n.s
2 2029 -16x28 p<0.025
3 25+44 -11x22 p<0.05
Szefler et Ensayo n=60; menos un 1.CIC, 320 4semanas  Cortisol sérico Cortisol sérico veinticuatro horas (ug.h/dL)
al. (2005)2  clinico paciente por Hg/dia (CIC de 24 h Tratamiento  Inicial Alos 28 dias
unicéntrico  falta de 640) n=12
aleatori- cumplimiento 2-C'QJ 640 Placebo 246181 22677
zado doble  del tratamiento.  M9/dia (CIC CIC 640 193+44 211+ 46
ciego de Qfgg) 440 CIC 1280 19644 192+ 44
dosis u'g /dio PF 880 209+39 210+54
multiple y (PF 880); PF 1760 196£58 13885
de grupos 4. PF, 880
paralelos. ua/dia
(PF 1740) “TPF 1,760: vs placebo, p =0.0009; vs CIC 640, p =0.0001; vs CIC 1280,
5.Placebo p =0.0013; vs. PF 880, p =0.0001.

BUD: Budesdnida; CIC: ciclesonida; DPB: dipropionato de beclometasona; FF/VI: furoato de fluticasona/vilanterol; Pbo:
placebo; PF: Propionato de fluticasona.
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel 6seo.
Avutor Diseio Poblacion Tratamiento  Duracion  ParaGmetros Resultados
(ano) (Dosis) de
medicién
Fujita Cuasi- n=24 DPB inhalado 2 anos. DMC en Marcadores Premenopdusicas Posmenopdusicas
etal. experimental mujeres (542 + 298 columna DPB Control DPB Control
(2001)% premenopdusicas  pg/dia; 100- lumbar (L2-L4) (n=17) (n=24) (n=19) (n=21)
como conftrol 1200 pg/dia). mediante DMO en 1.014 1.053 0.889 1.007
y 17 asmdticas. Inhalador absorciometria columna + + + +
21 mujeres dosificador con de rayos X de lumbar 0.142 0.104 0.109 0.099*
posmenopdusicas  espaciador. energia dual (L2-L4)
como control y (DXA) y nivel (g/cm?)
19 asmaticas. de Osteocalcina 5.5 5.2 8.2 12.1
osteocalcina. sérica Lt + + +
(ng/mL) 22 1.6 3.1 4,1%*
*p<0,001, **p <0,01
Herrala Ensayo n=38 DBP 500 ug dos 1 aho DMO (g/cm?) Resultados medios de la DMO (g/cm?) con tratamiento de
etal. clinico 19 mujeres no veces al dia. en la columna dipropionato de beclometasona 1000 pg/dia.
(1994)25 fumadoras con lumbar (L2-4) y Marcador DBP Control
asma bronquial y en el fémur (n=19) (n=19)
Sr;:grupo control zg)g:g%nagﬁo Basal 12 meses Basal 12 meses
19 mujeres sanas de rayos X. DMO 1.047 1.05¢9 0.915 0.893
no fumadoras de columna t £ £ £
la misma edad. (L2-L4) 0.178 0.172 0.176 0.176
g/cm?
En ambos grupos Cuello 0.905 0.913 0.791 0.793
13 mujeres eran femorall + + * +
posmenopdusicas. 0.127 0.123 0.103 0.108
Kemp Ensayo n=98 1.PF 88 ug dos 2 anos DMO enla Resultados DMO media y cambio respecto al valor basal en la
etal. clinico 40 asignados a veces aldiay columna Ultima semana
(2004)2¢ multicéntrico recibir placebo. 440 pg dos lumbar (L1 a Marcador PF PF Placebo
de doble 32 asignados a veces al dia L4), evaluada 88 ug 440 ug
ciego recibir PF (88 ug). 2.Placebo mediante Basal 24 Basal 24 Basal 24
26 asignados a dosificado en 2 absorciometria meses meses meses
recibir PF inhalaciones derayos X de DMO 1.247  1.255 1.218 1.215  1.258 1.259
(440 ug) dos veces al energia dual columna + + + + + +
dia. (DEXA). (L1-L4) 0.018 0.006 0.020 0.008  0.021 0.005
g/cm?
Fémur 1.057 1.048 1.048 1.028 1.091 1.084
proximal + + + + + +
D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):77-116 86
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel 6seo (continuacioén).

Radilla-Lopez AJ y Sanchez-
Rodriguez MA

Autor Diseno Poblacion Tratamiento  Duracion Parametros Resultados
(ano) (Dosis) de
medicion
Luengo Casos y n=48 pacientes Los pacientes Duracién DMO en Resultados de la DMO basal g/cm? y a los 2 afios.
etal. controles asmdaticos habian estado media del  columna —
(1997) 7 tratados con DPB  fratamient  lumbar L2, L3y  Poblacion o] Grupo control
Grupo de estudio: 0 BUD) unadosis 0 10.6 L4 Basal 2 anos Basal 2 anos
diaria media de  afos, mediante Todos los 1.08 1.05 1.12 1.09
33: mujeres 662 + 278 ug rango (1- densitometria sujetos + - + +
1 (rango 14 afios). de rayos X de 0.19 0.19* 0.17 0.18*
premenopdusicas  300-1000 ug) Se energia
22 presentan  dual. Masculino 1.15 1.14 1.16 1.15
posmenopdusicas los + + + +
15: resultados 0.12 0.12 0.20 0.20
hombres. a 2 anos
Femenino 1.05 1.02 1.10 1.07
+ + + +
0.20 0.19* 0.16 0.16*
Premenopdusica 1.19 1,15 1,16 1,12
+ + + +
0.13 0,12 0,08 012
Posmenopdusica 0.98 0.95 1.07 1.04
+ + + +
0.20 0.20* 0.18 0.17**
*p<0.01, *p<0.05
lp etal. Transversal n=30 pacientes Dosis media Al menos DMO de Resultados los datos en media y rango de la DMO en
(1994)2  andliticode  conasma diaria, ug tresmeses  columna (L2- las regiones evaluadas en pacientes y sujetos de
dos grupos bronquial. (Todas (DPB=BUD) L4) y control.
las mujeres eran 1,100 £ 510 (200 - cuello femorall Marcador Pacientes con CSI Control
premenopdusicas)  2,400). con DMO
18 mujeres con absorciometria Columna 0.944 (0.707-1.168) 1.011 (0.811-1.376)
tratamiento CSly de rayos X de (L2-L4)
12 hombres con energia dual (g/cm?)
antecedentes con Cuello 0.769 (0.607-1.144) 0.835 (0.680-1.072)
tratamiento con del
CSI. Un grupo fémur
control. (g/cm?)

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :77-116
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel éseo (continuacion).
Autor Diseiio Poblacién Tratamiento  Duracién  Parametros Resultados
(afo) (Dosis) de medicién
Malerba Transversal n=60 - Dosis media 1 aino con Ultrasonidos Resultados media y desviacién estandar (DE) o intervalo de
efal. analitico. -22 con diaria de BUD tratamiento  (UPCE) de los confianza al 95 % del indice de perfil 6seo por ultrasonidos
(200¢) # tratamiento 780+ 290ugen conCSl dedos de la (UPCE) y marcadores éseos.
crénico con CSI 13 pacientes. mano no Marcador No Asmdticos con Asmaticos sin
12 mujeres -PF dominante y asmaticos Csl tratamiento
10 hombres. administrada osteocalcina n=28 n=22 n=10
-10sin conun sérica. UPOE 77 %10 50+ 19* 73+ 10
tratamiento con inhalador
csl dosificador de Csteocalcina 18+6 63" 175
6 mujeres 695 + 380 ug en serica
4 hombres. 9 pacientes. *(ng/mL)
- 28 sujetos p<0.01
controles no
asmdticos: 15
mujeresy 13
hombres
Packe Transversal 2 grupos Grupo 2, Mdas de un Columna Resultados de los marcadores sobre el metabolismo dseo
efal. analitico Grupo 1: 17 tfomaban ano lumbar L1-L3 (valores medios y desviacién estandar.)
(1992)%0 pacientes sin regularmente (duracién mediante Marcador Control DPB
tratamientos con DPB inhalado media de tomografia n=17 n=20
CSl. en dosis que tres anos computarizad DMO (g/m?) 160427 128+ 23*
6 hombres oscilaban entre  [intervalo de  a cuantitativa
11 mujeres 1000 y 2000 ug. 1Ta7]). de energia Osteocalcina
premenopausicas Unicay sérica (mg/mL) 9.342.9 9.042.2
Grupo 2: osteocalcina *p < 0.001
n=20 sujetos con sérica.
tratamiento CSl.
11 hombres
9 mujeres
premenopdusicas
Sosa et al. Estudio n=105 asmdticas Esteroides Al menos 1 DMO de la Resultados de las mediciones de DMO en la columna lumbar vy el
(2006)3 transversal con esteroides inhalados en ano con columna cuello femoral
analitico inhalados. general tratamiento  lumbary el —
n=133 controles con CSI fémur proximal ~ Marcador Asmaticas Control
de peso similar y No se mediante DXA C:_n] gg' n=105 P
Z.;; p;csuniZC|m|ento especifica DMO 0.960 0.991 0.098
bronquial y sin uso L2-L4 (0.925-0.995) (0.960-1.022)
de Csl. (g/cm?)
DMO 0.776 0.780 0.779
Cuello (0.750-0.802) (0.758-0.803)
femoral
(g/em?)
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel 6seo (continuacioén).

Radilla-Lopez AJ y Sanchez-
Rodriguez MA

Autor Diseno Poblacion Tratamiento  Duraciéon Parametros Resultados
(ano) (Dosis) de
medicion
Sivrietal.  Transversal n=32 pacientes DPB 750-1500 Las DMO de la Resultados de DMO de los pacientes en comparacion con el
(2001) 32 analitico femeninas con (ug/dia). pacientes columna L2-L4, grupo conftrol.
asma bronquial habian y el cuello del Marcador DPB Control p
de las cuales: estado fémur con Columna
12 usando absorciometria  lumbar 0.88+0.16 0.99+0.15 <0.05
premenopdusicas corticos- dual de (L2-L4)
y 20 teroides rayos X. (g/cm?)
posmenopdusicas. inhalados Cuello
26 sujetos de regular- femoral 0.80+0.12 0.92+0.14 <0.05
confrol de la mente {g/cm?)
misma edad, durante al
estado menos 3
menopdusico e meses.
IMC en cada uno
de los dos grupos.
Tattersfiel Ensayo n=156 1.Budesonida 2 anos DMO (g/cm?) Resultados de porcentaje % de cambio medio (DE) en la DMO en los
d etal. clinico completaron el inhalada 200 pg de la columna diferentes momentos de medicién.
(2001)% abierto de estudio. dos veces al dia lumbar L2-L4 y Marcador/ BUD DPB Referencia
fres brazos. 2.DPB inhalado el cuello del tiempo n DMO n DMO n DMO
250 ug dos veces femoral por
al dia absorciometria  columna
3.Tratamiento de rayos X. lumbar L-2-L4 77 48 75
alternativo sin 6 meses 0.3£2.7 0.2+2.8 0.5£2.4
esteroides (grupo 12 meses 0.4+3.2 0.1+2.8 0.0£2.6
de referencia). 24 meses 0.1£3.3 0.3+3.7 0.4+3.5
Cuello
femoral 79 70 75
6 meses 0.943.1 0.613.6 1+3.2
12 meses 0.2£3.3 0.3+4.3 0.7£3.6
24 meses 0.743.7 0.6+4.5 0.3+4.1
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Cuadro 3. Estudios sobre reacciones adversas a nivel éseo (continuacion).

Autor Diseiho Poblacién Tratamiento  Duracién Pardmetros Resultados
(aiio) (Dosis) de
medicion
Wisniewski Transversal n=81 En el grupo 2: 1 afo DMO (g/cm?)
etal analitico Grupo 1: DPB dosis en cuello del Resultados de las mediciones de la densidad mineral ésea (DMQ) por
(1997)34 an ’rf::ltar.'nien’ro con hombres: 500 ug fémur no sexo y uso de esteroides inhalados
sl (1 09—3000) yen dominante y DMO Hombres Mujeres
19 hombres y 15 mujeres fue 450 columnq (L2- (g/cm?) Control DPB Control DPB
mujeres Hg (200-1600). L4) mgdlcmte Columna
(premenopdusicas) energia dual X L2-L4 1214017  128%0.13 1254012 120£0.13
absorciometria
Grupo 2: de rayos Cuello
19 hombres y 28 (DEXA). femoral 1.09+0.14 1.17+0.18 1.10+0.14 1.04+0.14
mujeres
(oremenopdusicas) Resultados de las concentraciones del marcador éseo sérico
con fratamiento de Marcador Hombres Mujeres
Csl. Conftrol DPB Control DPB
Osteocalcin
a 7.3£3.5 62425 6.313.3 4.5+2.2%
sérica
(ug/)
*p<0.05

BUD: budesénida; CSI: Corticosteroide inhalado; DMO: densidad mineral ésea; DPB: dipropionato de beclometasona; DXA: absorciometria de rayos X de energia dual; PF: Pro-
pionato de fluticasona UPOE: indice de perfil seo ecogrdfico
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Riesgo de sesgo
(calidad de los estudios)

Los resultados de la evaluacion de la calidad
metodologica y del riesgo de sesgo de los estu-
dios experimentales se muestran en la Figuras
2y 3. Un articulo cumpli6 con casi todos los cri-
terios de confiabilidad como alta, otro tuvo una
confiabilidad moderada, y los restantes mues-
tran confiabilidad alta y moderada. Los crite-
rios que no cumplian fueron: generacion de la
secuencia aleatoria, cegamiento de evaluacion
de resultados e informes selectivos. Los 11 es-
tudios observacionales tienen una buena califi-
cacion metodologica (Cuadro 4), y finalmente el
estudio cuasiexperimento cumplié con todos los
criterios de confiabilidad.

DISCUSION

En esta revision sistematica se investigo el ries-
go de reacciones adversas del uso de corticos-
teroides inhalados en adultos con asma. Dos
efectos sistémicos fueron los que se reportaron
con mayor frecuencia, uno sobre el eje HHS mi-
diendo principalmente cortisol sérico/plasmatico
y urinario; y el otro sobre hueso, en cuyo caso
se midio la DMO, generalmente de fémur y co-
lumna, y la osteocalcina.

Los estudios sobre el efecto sistémico se basan
en diferentes farmacos como FF/VI,"7 FP,819.21.23
budesonida (BUD),'®1* DPB,20222 g ciclesonida,?
comparado contra placebo, placebo con predni-
solona, controles no asmaticos o entre ellos, y
a diferentes dosis. Otra variable encontrada fue
el tiempo de tratamiento, encontrandose que el
minimo fue de 1 semana y el maximo de 6 se-
manas para los niveles de cortisol; y en el caso
de efectos dseos, la duracién de los tratamien-
tos fue desde mas de tres meses hasta 16 afios,
siendo lo mas frecuente entre 1 y 2 afos. Esta
variabilidad impidi6é la comparacion cuantitativa
entre los estudios.

Se puede destacar que existen cambios en el
cortisol sérico/plasmatico en funcion de la do-
sis, encontrandose una disminucidn significativa
a mayor dosis, comparando vs. placebo a par-
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tir de 3 semanas de tratamiento, sin importar el
farmaco.'®#22123 En este sentido, dos revisiones
sistematicas reportaron que los efectos sisté-
micos de los CSI dependen de la cantidad de
farmaco absorbido en la circulacion sistémica y
también de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas.'% Utilizando dosis de 1760
Mg y 2000 ug de PF se reporta supresiéon de los
niveles séricos de cortisol matutinos en suje-
tos asmaticos.’®* Al respecto, se conoce que
la relacién dosis-respuesta del PF inhalado en
adolescentes y adultos con asma logra el mayor
beneficio terapéutico con una dosis diaria total
de 100-250 g, y el efecto maximo se consigue
con una dosis de alrededor de 500 pg/dia, por
lo que dosis superiores deberan quedar reser-
vadas para casos especiales.

Haciendo una comparacién del cambio de los
niveles de cortisol de manera longitudinal, tres
estudios marcan también una disminucion a
partir de 4 y hasta 6 semanas, mostrando que,
ademas de la dosis, el tiempo de uso es una
variable por controlar.92!.2

Hay que destacar, que un ensayo clinico que em-
plea la combinacién de FF/VI no encontré ninguna
diferencia comparando con el placebo.” En este
sentido, estudios anteriores no han mostrado una
supresion significativa en cortisol en orina de 24 h
con FF tras 8 semanas de tratamiento con dosis
inferiores a 800 ug;** por lo que la adicién de VI
no afecta a la exposicién sistémica.* Asi mismo, el
PF inhalado no altera las concentraciones plasma-
ticas matutinas de cortisol.%%

Por otro lado, la actividad sistémica del DPB ad-
ministrado con diferentes aparatos inhaladores
(Easyhaler o Diskhaler) con una dosis diaria de
1600 pg, suprimio los niveles de cortisol sérico,
independientemente del inhalador, por lo que el
efecto es aparentemente a dosis altas. En ge-
neral se ha observado que el tratamiento pro-
longado con dosis de hasta 800 ug diarios de
DPB y BUD no se asocia a efectos clinicamente
relevantes sobre la funcion HHS en adultos.®
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Figura 2. Riesgo de sesgo global de los articulos incluidos en la revision sistemdtica.

Integrando los resultados de esta revision sistemati-
ca con relacién al efecto de la dosis de CSl sobre los
niveles de cortisol, encontramos una concordancia
con una de las revisiones sistematicas previas que
sefala que niveles superiores a 1500 ug/d de cual-
quier CSl o 750 pg/d de PF producen una marcada
supresion adrenal con una relacion dosis-respuesta
mas evidente con el uso de este ultimo farmaco,™
por lo que actualmente se sugiere realizar pruebas
de diagndstico de la funcion del eje HHS en los as-
maticos que reciben DPB o BUD en dosis superiores
a 1500 pg/dia.* También es necesario considerar que

Blinding of outcome assessment (detection bias)

- . Selective reporing (reporting bias)

= . . Random sequence generation (selection bias)

~ @ ®|®|® | ® | Anocation concealment (selection hias)

- . . Incomplete outcome data (attrition bias)

© (@@ |®|® | @ |sinding of participants and personnel (performance hias)

w
2 en sujetos sanos en comparaciéon con sujetos con
g asma, el tratamiento de CSI el grado de supresion
del cortisol es menor.*
Allen A etal 2013 ? S
Balter MS et al,2001 @& Con relacion a los efectos 6seos, hay dos aspectos
Clark DJ et al, 1996 2 ) | @ que deben considerarse para establecer si los CSl
. . =~ son los causantes de ellos, la posmenopausia en las
Hamalainen ki et ol ,2000 | @) AL JRIK mujeres y el tiempo de tratamiento largo (mas de un
Harrison TW etal, 2001 | @ 2 @@ @ afo),” ya que la pérdida 6sea es un proceso a largo
Herrala J etal, 1994 | @ » | @lele plazo, y en la posmenopausia, por la deficiencia de
estrogenos, se incrementa el recambio éseo con un
kempJPetal. 2004 | @ | @ | @D @\ @ | @ desequilibrio entre la formacion y la resorcion dsea.*
LawrenceMetal,1897 | 2 (@ | @ |2 @ |2 | @
MesseriCetal 1975 | @ | @ | @ |2 |2 |2 | @ Est_e agpect_o fue tomado en c_;gen’ga en varios de los es-
tudios incluidos en esta revision sistematica. Unos rea-
sefersetal. 2005 @ | @ | @ |® @@ | @ lizaron su investigacion solo con mujeres estratifican-
Tattersfield AE etal, 2001 | @) | @ (@ |2 (@ |2 | @ dolas en premenopausicas y posmenopausicas;?627293

y otros haciendo la aclaracion que las mujeres partici-
pantes eran premenopausicas, aunque también haya
hombres.3032%

Figura 3. Resumen de la evaluacién de riesgo de
sesgo por ensayo clinico..
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Cuadro 4. Evaluacion del riesgo de sesgo usando la herramienta Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicién ::;;:Zi
Mismo método
Definicidn  Representatividad Seleccidon de Definicion de Comparabiidad Comprobacién d.e .. Tasade no
de casos - determinacion
del caso el caso confroles confroles de exposicion respuesta
y controles para casos y
controles
Luengo
et al. (1997) 1 1 1 1 1 1 0 0 6
lp et al.
(1994) 1 1 1 1 1 1 1 0 7
Malerba 1 1 1 1 1 1 1 0 7
et al. (2006)
Packe et 0 1 1 1 1 1 1 1 7
al. (1992)
Sosa et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2006)
Sivriet al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2001)
Wisniewski 1 1 0 1 1 1 1 1 7
etal. (1997)
Bhalla et al. 1 1 1 0 1 1 1 1 7
(2009)
Krecicki 1 1 1 1 1 1 1 0 7
et al. (2006)
Migueres 1 1 1 1 1 1 1 1 8
et al. (2022)
Kurt et al.
(2008) 1 1 1 1 1 1 1 0 7
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La mayoria de los estudios investigaron el efecto
de DPB en un ano o mas de tratamiento, 242528303334
y minimo 3 meses,* reportando diferencias im-
portantes en los resultados.

Dos investigaciones llevadas a cabo con mujeres
posmenopausicas asmaticas muestran una dis-
minucion de la DMO en las que tienen tratamiento
de mas de un afo,*?”y uno con mas de tres me-
ses;* solo uno reporta esta misma observacion
en mujeres premenopausicas.’® En este sentido,
una evidencia creciente indica que los estroge-
nos estimulan la funcion de los osteoblastos pro-
vocando un desbalance entre la formacion y la
resorcion 6sea. Este efecto puede ser magnifica-
do por DPB al ser un glucocorticoide que induce
desmineralizacion con cambios en la estructura
6sea, incrementando el riesgo de fractura.** Por
lo tanto, se supone que las hormonas ovaricas
enddgenas protegen contra el efecto adverso del
DPB inhalado sobre el metabolismo 6seo en las
pacientes premenopausicas, lo que contradice
los resultados del estudio de Packe et al. (1992).%°

La disminucién de la masa 6sea en la columna
vertebral y el fémur proximal se correlaciona con
el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.*® Al-
gunos factores se relacionan con disminucion de
la DMO como la mayor duracion del tratamiento
con CSI, mayor dosis media diaria y acumulada de
corticosteroides, presencia de osteopenia y bajo
indice de masa corporal (IMC).?? Por otro lado, la
terapia hormonal con estrégenos en la mujer pos-
menopausica puede evitar el riesgo de osteoporo-
sis,* aun con tratamiento de CSI," sin embargo no
se consideraron en los estudios analizados.

El resto de los estudios no mostré ningun cam-
bio en la DMO, tanto en hombres como mujeres,
no importando el tiempo de uso de los CSI1.2528.3
Solo se encontrd un reporte que muestra la dismi-
nucién de osteocalcina, un marcador de pérdida
6sea, sin cambio en la DMO.* Algunos estudios
sefalan que este efecto puede estar relacionado
con la edad, ya que la disminucion de la DMO se
observa solo en sujetos de menores a 55 afios,*
incluso no hay riesgo de fractura por el uso de
CSI a largo plazo,*# por lo que se sugiere que
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es necesario llevar a cabo mas ensayos clinicos
para determinar el efecto de los CSl a largo plazo
en la calidad del hueso.

Por otro lado, los resultados de esta revision sis-
tematica sugieren que dosis de bajas a modera-
das de CSI durante mas de 1 afo causan pocos
cambios en la DMO, concordando con que el
DPB tiene mas actividad sistémica dependiendo
de la dosis, el inhalador o la absorcién, ya que
este farmaco se absorbe mas eficientemente que
otros CSI| como la BUD." El uso de esteroides
inhalados/dia/afo puede reducir una desviaciéon
estandar de DMO por 1000 pg,** lo que es rele-
vante debido a que el riesgo de fractura vertebral
se duplica por cada desviacion estandar de re-
duccion en la DMO, aumentando ocho veces el
riesgo de fractura vertebral.*® El incremento en la
dosis de DPB o equivalente aumenta el riesgo de
fractura un 12% por cada 1000 mg/d.®

Con relacion al PF, se encontraron dos estudios
con resultados contrarios. Kemp et al. (2004),
no encontraron efectos negativos sobre la DMO
después de dos afnos a dosis altas® esto se ha
reportado en otros estudios con nifios.5' Por otro
lado, se ha reportado que la calidad 6sea y los
niveles de osteocalcina se reducen en pacientes
tratados con PF.?® Las diferencias se pueden de-
ber al método de medicion y las dosis empleadas.
En el estudio que encontré una reduccion de la
DMO, ésta fue evaluada por ultrasonido utilizando
el indice del perfil 6seo ecografico (UPOE) que
tiene una resolucion mejor que el DXA. El UPOE
permite discriminar entre sujetos control y asma-
ticos varones bajo tratamiento con CSl y también
la presencia de una pérdida ésea en los grupos
estudiados.5253

Con relacién a la dosis, con el incremento de
CSI hay una disminucion de la DMO y aumenta
la posibilidad de osteoporosis, estudiando ran-
gos de dosis amplios (200 — 2400 pg/dia);?728:30
Esto se refuerza con otros estudios que han
encontrado resultados similares.?* No obstante,
recientemente se encontré que no hay ningun
efecto en la administracion de altas dosis de CSI
en el hueso, con diferentes tipos de mediciones
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hechas con densitometria ultrasénica o6sea,*®
por lo que este efecto sigue siendo controversial
y parece dependiente de la forma de medicion
de la DMO vy el CSI utilizado.

En el balance global de esta reaccién adversa,
es posible decir que los CSI disminuyen la DMO
a grandes dosis y por largo tiempo de uso (= 2
afos), a bajas dosis no producen ningun dafo.
Esto es concordante con una revisidon sistema-
tica previa.™ En otra revision sistematica se en-
contraron 3 estudios que indican esta relacion y
3 que no."® En nuestro estudio incluimos 11 arti-
culos, tres que encontraron este efecto adverso
y ocho que no, por lo que la evidencia apunta a
que esta reaccidon adversa no se presenta con
los CSI en dosis terapéutica, aunque la contro-
versia persiste, por lo que son necesarios mas
estudios al respecto, con periodos de tratamien-
tos mas prolongados a largo plazo, ya que la
mayoria de las reacciones encontradas para
efectos sistémicos fueron a corto plazo.

Por otro lado, se puede resaltar de los estudios
del uso de CSl a dosis altas, que parece pruden-
te realizar controles periédicos anuales o biena-
les para detectar indicios de efectos adversos
sistémicos.

Con relacion a la calidad de la evidencia se pue-
de afirmar que es aceptable, ya que los articulos
incluidos en esta revision sistematica, tanto ex-
perimentales como observacionales, no tienen
riesgo alto de sesgo. Si bien 5 de los 11 ensa-
yos clinicos incluidos tienen un alto riesgo de
sesgo de seleccién por no indicar la forma de
aleatorizacion y todos tienen un riesgo medio de
cegamiento, es necesario comentar que para la
época en la que se publicaron estos articulos
no era un requisito explicitar esta informacion,
por lo que debe tomarse la presencia de estos
sesgos con reserva. El resto de los indicadores
son aceptables, sefalando la fortaleza de los
estudios.

Con relacién a los efectos locales reportados
como reacciones adversas que se encuentran
en el apéndice D, se encontré la disfonia como
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mas frecuente, medida a través de perturbacio-
nes del tono-periodo (jitter),* perturbacién de la
amplitud (shimmer),%% y cociente de fase cerra-
da.’®® Es de destacar que Balter et al. (2001),%
encontraron que en un amplio grupo de pacien-
tes con asma descontrolada, al administrar una
dosis de 1000 ug/d de DPB inhalado, se mejora
realmente la medida acustica de la voz; sien-
do una informacién contradictoria; por lo que
es posible que estas manifestaciones sean de-
pendientes del farmaco y la dosis, dadas las di-
ferencias de potencia y farmacodinamia, como
en las otras reacciones adversas mencionadas
anteriormente. Esta reaccion adversa y la ron-
qguera fisiopatolégicamente son causadas por el
depdsito del esteroide en las cuerdas vocales
provocando miopatia de los musculos aritenoi-
des, sin ser un problema comun a bajas dosis."

Otra medicién faringea es el dafio en las cuerdas
vocales, reportandose que la patologia causa-
da por la inhalacién de corticosteroides a largo
plazo es frecuente en pacientes con asma,*%
concordando con otros autores,* aunque no hay
suficientes reportes al respecto, por lo que se
sugiere llevar a cabo mas investigaciones para
poder determinar el verdadero papel de los CSI
en las alteraciones vocales.®°

Con relacion a la colonizacion orofaringea por
Candida albicans, no se encontr6 como una re-
accioén adversa local a dosis altas del farmaco.®
En este sentido, en una revision sobre los CSI
se afirma que esta reaccion es poco frecuente,
es dosis-dependiente y puede evitarse llevando
a cabo un enjuague bucal y gargaras con agua
posterior a la administracién del farmaco,' sien-
do una recomendacién para todos los usuarios
de CSI.

Finalmente, esta revision sistematica tiene al-
gunas limitaciones, entre las cuales se pueden
sefialar que no fue registrado en alguna plata-
forma como PROSPERO, no se pudo realizar
un metaanalisis pese a la cantidad de estudios
encontrados, debido a la alta heterogeneidad de
las dosis, tiempo y parametros de medicion.
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CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos muestran que los CSI en
adultos asmaticos provocan disminucion en los
niveles de cortisol sérico y de la densidad mine-
ral 6sea a dosis altas y a largo plazo (= 2 afios).
No existen reportes suficientes sobre los efectos
locales, oftalmicos y por infecciones, por lo que
no puede afirmarse que los CSI provoquen reac-
ciones adversas. A dosis terapéuticas y a corto
plazo no se observan reacciones adversas.
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TiTULO

Titulo
RESUMEN

Resumen
estructurado

INTRODUCCION

Justificacion
Objetivos

METODOS

Criterios de
elegibilidad

Fuentes de
informacion

Estrategia de
buUsqueda

Proceso de
seleccion de los
estudios

Proceso de ex-
fracciéon de los
datos

Identifique la publicacién como una revision sistemdtica.

Vea la lista de verificaciéon para resumenes estructurados
de la declaracién PRISMA 2020 (tabla 2).

Describa la justificaciéon de la revisidn en el contexto del
conocimiento existente.

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o
las preguntas que aborda la revision.

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la re-
visidon y como se agruparon los estudios para la sintesis.

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
organizaciones, listas de referencias y otros recursos de
buUsqueda o consulta para identificar los estudios. Especi-
figue la fecha en la que cada recurso se buscd o con-
sultd por Ultima vez.

Presente las estrategias de bUsqueda completas de to-
das las bases de datos, registros y sitios web, incluyendo
cualquier filtro y los limites utilizados.

Especifique los métodos utilizados para decidir si un es-
tudio cumple con los criterios de inclusidon de la revision,
incluyendo cudntos autores de la revision cribaron cada
registro y cada publicacién recuperada, si trabajaron de
manera independiente vy, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizaciéon utilizadas en el proceso.

Indigue los métodos utilizados para extraer los datos de
los informes o publicaciones, incluyendo cudntos re-
visores recopilaron datos de cada publicacién, si fra-
bajaron de manera independiente, los procesos para
obtener o confirmar los datos por parte de los investiga-
dores del estudio vy, si procede, los detalles de las herram-
ientas de automatizacién utilizadas en el proceso.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

METODOS

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se
buscaron los datos. Especifique si se buscaron todos los
Lista de los 10a resultados compatibles con cada dominio del desenlace 78
datos (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos ’
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utiliza-
dos para decidir los resultados que se debian recoger.

Enumere y defina todas las demds variables para las
que se buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de
10b los participantes y de la intervencion, fuentes de finan- 9
ciacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacién ausente (missing) o incierta.

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo

Evaluacién del de sesgo de los estudios incluidos, incluyendo detalles de

riesgo de sesgo n las herramientas utilizadas, cudntos autores de la revision 89
de los estudios evaluaron cada estudio vy si frabajaron de manera inde- ’
individuales pendiente vy, si procede, los detalles de las herramientas

de automatizacion utilizadas en el proceso.

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efec-
12 to (por ejemplo, razén de riesgos, diferencia de medias) 9,10
utilizadas en la sintesis o presentacion de los resultados.

Medidas del
efecto

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios
eran elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabu-
Todos de sintesis 13a lando las caracteristicas de los estudios de intervencién 7
y compardndolas con los grupos previstos para cada
sintesis (item n.° 5).
Describa cualquier método requerido para preparar
los datos para su presentacion o sintesis, tales como el

13b manejo de los datos perdidos en los estadisticos de re- 10,11
sumen o las conversiones de datos.
Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
i A 13,14,15,16, 17,
13c visualmente los resultados de los estudios individuales y su 181920

sinfesis.

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resul-
tados vy justifique sus elecciones. Si se ha realizado un
13d metandilisis, describa los modelos, los métodos para iden- NA
fificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdticos utilizados.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

METODOS

Evaluacion del
sesgo en la
publicaciéon

Evaluacion de
la certeza de la
evidencia

RESULTADOS

Seleccién de los
estudios

Caracteristicas
de los estudios

Riesgo de sesgo
de los estudios
individuales

Resultados de
los estudios indi-
viduales

13e

13f

14

15

16a

16b

17

18

19

Describa los métodos utilizados para explorar las
posibles causas de heterogeneidad entre los resultados
de los estudios (por ejemplo, andlisis de subgrupos,
metarregresion).

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan
realizado para evaluar la robustez de los resultados de la
sintesis.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo
de sesgo debido a resultados faltantes en una sintesis
(derivados de los sesgos en las publicaciones).

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza
(o confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada
desenlace.

Describa los resultados de los procesos de bUsqueda y

seleccién, desde el nUmero de registros identificados en
la busqueda hasta el nUmero de estudios incluidos en la
revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver

figura 1).

Cite los estudios que aparentemente cumplian con
los criterios de inclusion, pero que fueron excluidos, y
explique por qué fueron excluidos.

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada
uno de los estudios incluidos.

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio:
a) los estadisticos de resumen para cada grupo (si
procede) y b) la estimacion del efecto y su precision

(por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianzal),
idealmente utilizando tablas estructuradas o grdficos.

NA

NA

8.9

20, 21

50

55 a 59

32,33

32,33
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

RESULTADOS
Resultados de Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas
, - 20a . . . 34
la sintesis y el riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.
Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas
realizadas. Si se ha realizado un metaandlisis, presente
206 para cada uno de ellos el estimador de resumen y su NA

precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de
confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica.
Si se comparan grupos, describa la direccion del efecto.

Presente los resulfados de todas las investigaciones
20c sobre las posibles causas de heterogeneidad entre los NA
resultados de los estudios.

Presente los resulfados de todos los andlisis de
20d sensibilidad realizados para evaluar la robustez de los NA
resultados sintetizados.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a
21 resultados faltantes (derivados de los sesgos de en las 32,33
publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Sesgos enla
publicacién

Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza)
Certeza de la

; . 22 en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace 32,33
evidencia
evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados 21, 22, 23, 24, 25,

en el contexto de otfras evidencias. 26, 27,28, 29,30

Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la

23b . 31
revision.
Argumente las limitaciones de los procesos de revision

23c > 31
ufilizados.

934 Argumente las implicaciones de los resultados para la 30.31

prdctica, las politicas y las futuras investigaciones.
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Apéndice A. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2020
(continuacion).

OTRA INFORMACION

Registroy 244
protocolo
24b
24c
Financiacion 25
QonﬂlcTo de 2%
intereses
Disponibili-
dad de datos, 07

codigos y otfros
materiales

Proporcione la informacion del registro de la revision,
incluyendo el nombre y el nUmero de registro, o declare
que la revision no ha sido registrada.

Indique dénde se puede acceder al protocolo, o
declare que no se ha redactado ningun protocolo.

Describa y explique cualquier enmienda a la informacion
proporcionada en el registro o en el protocolo.

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero
para la revision y el papel de los financiadores o
patrocinadores en la revision.

Declare los conflictos de intereses de los autores de la
revision.

Especifique qué elementos de los que se indican a
continuacién estdn disponibles al publico y donde se
pueden encontrar: plantillas de formularios de extraccién
de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los andlisis, cddigo de andlisis,
cualquier ofro material utilizado en la revision.

NA

NA

NA

31

31

62, 63, 64
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Apéndice B. Cuadro de estrategias de biusqueda por cada plataforma con todo Yy filtros.

Plataforma Estrategia Resultado
Cientifica

((((((("Asthma"[MeSH Terms] AND ("patients"[All Fields]
OR "patients"[MeSH Terms] OR "patients"[All Fields] OR
"patient"[All Fields] OR "patients s"[All Fields])) OR "bron-
chial asthma"[All Fields] OR "asthma attack"[All Fields] OR
"asthmatic"[All Fields] OR "suffocation"[All Fields] OR "cardiac
asthma"[All Fields]) AND ("Adrenal Cortex Hormones"[MeSH
Terms] OR "Corticoid"[All Fields] OR "Corticoids"[All Fields] OR
"Corticosteroid"[All Fields] OR "Corticosteroids"[All Fields]) AND
("Adverse effects"[MeSH Subheading] OR "adverse impact"[All
Fields] OR "negative impact"[All Fields] OR "adverse effect"[All
Fields] OR "negative effects"[All Fields] OR "harmful effects"[All
Fields] OR "negative effect"[All Fields])) NOT (("mouth"[MeSH
Terms] OR "mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND ("Adre-
nal Cortex Hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields]
Pubmed AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All Fields]) OR "Adrenal
Cortex Hormones"[All Fields] OR "Corticosteroid"[All Fields] OR
"Corticosteroids"[All Fields] OR "corticosteroidal"[All Fields] OR
"corticosteroide"[All Fields] OR "corticosteroides"[All Fields])))
NOT ("animals"[MeSH Terms:noexp] OR "animals"[All Fields]))
NOT ("pregnant women"[MeSH Terms] OR ("pregnant"[All
Fields] AND "women"[All Fields]) OR "pregnant women"[All
Fields])) NOT ("antibodies, monoclonal'[MeSH Terms] OR
("antibodies"[All Fields] AND "monoclonal'[All Fields]) OR
"monoclonal antibodies"[All Fields] OR ("monoclonal’[All
Fields] AND "antibodies"[All Fields]))) AND ((clinicaltrial[Filter]
OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]) AND (youngadult[Filter] OR adult[Filter] OR
middleagedaged [Filter] OR middleaged|Filter] OR aged[Filter]
OR 80andover(Filter])

TITLE-ABS-KEY ( ( "Asthma patient" OR "bronchial asthma" OR
"asthma attack" OR "asthmatic" OR "suffocation" OR "cardiac
asthma" ) AND ( "Adrenal Cortex Hormones" [mesh] OR "Corti-
coid" OR "Corticoids" OR "Corticosteroid" OR "Corticosteroids"
) AND ( "Adverse effects" OR "adverse impact" OR "negative
impact" OR "adverse effect" OR "negative effects’ OR "harm-
ful effects" OR "negative effect" ) ) AND NOT monoclonal AND
antibodies AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI" ) OR LIMIT-TO (
SUBJAREA , "IMMU" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PHAR" ) ) AND (
EXCLUDE ( DOCTYPE, "ch") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "sh" ) OR
EXCLUDE ( DOCTYPE, "cp" ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "re") )
AND ( EXCLUDE ( LANGUAGE , "French") OR EXCLUDE ( LAN-
GUAGE , "Czech"))

361;17/12/23 a
[as 11:03 am.

Scopus 63;17/12/23
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Apéndice B. Cuadro de estrategias de buUsqueda por cada plataforma con todo vy filtros
(continuacion).

Plataforma Estrategia Resultado
Cientifica

(("Asthma"[Mesh] patient OR "bronchial asthma" OR "asth-
ma atftack" OR "asthmatic" OR "suffocation" OR "cardiac
asthma") AND (administration of inhaled "Adrenal Cortex
Hormones'[Mesh] “Corticoid” OR “Corticoids” OR “Corticos-
teroid” OR “Corticosteroids”) AND ("Adverse effects" OR "“ad-
verse impact” OR “negative impact” OR “adverse effect” OR
“negative effects” OR “harmful effects” OR “negative effect”
OR "negative effects”"OR “side effects”)) NOT ORAL CORTI-
COSTEROIDS NOT ANIMALS.
Se incluyeron los siguientes keywords: Administration Inhalo-
tion, Adrenergic Beta-agonists Administration Dosage Adverse
Web of Effects, Anti-inflammatory Agents Administration Dosage Ad-
Science verse Effects, Glucocorticoids Administration Dosage Adverse
Effects.
Exclusiones: Idiomas; Russian, French, Review Article or Pro-
ceeding Paper or Meeting Abstract or Book Chapters or Edito-
rial Material or Note or Letter (Exclude — Document Types) and
Pediatrics or Biochemistry Molecular Biology or Oncology or
Veterinary Sciences or Reproductive Biology or Obstetrics Gy-
necology or Developmental Biology or Biotechnology Applied
Microbiology or Chemistry Physical or Microscopy or Genetics
Heredity or Physics Atomic Molecular Chemical (Exclude -
Web of Science Categories

225;17/12/23

((Asma bronquial) AND (Corticoides inhalados)) AND (Reac-

SciELO cién adversal))

0:17/12/23

LILACS (Asma bronquial) AND (corticoides inhalados) AND (adversa) 2;17/12/23

Dialnet (Asma bronquial) AND (corticoides inhalados) AND (adversa) 3;17/12/23
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones.

Referencia Razon de la exclusion

1. Chylack LT, Gross GN, Pedinoff A. Ciclesonide
Len-ficular Safety Study Group. A randomized,
conftrolled trial to investigate the effect of
ciclesonide and beclomethasone dipropionate on
eye lens opacity.J Asthma. 2008; 45(10):

893-902. doi: 10.1080/02770900802353636.

2. Kim HS, Moon JW, Chung SM, Lee JH. A
short-term investigation of dysphonia in asthmatic
patients using inhaled budesonide. J Voice. 2011;
25(1): 88-93. doi: 10.1016/j.jvoice.2009.07.003.

3. Lommatzsch M, Lindner Y, Edner A, Bratke K,
Kuepper M, et al. Adverse effects of salmeterol in

asthma: a neuronal perspective. Thorax. 2009 22; 64(9):
763-769. doi: 10.1136/thx.2008.110916.

4. Wraight JM, Smith AD, Cowan JO, Flannery EM,

Herbison GP, et al. Adverse effects of shortacting Relacionan los efectos con la funcion
betaagonists: Potential impact when antiinflammatory  pulmonar reducida y una mayor hi-
therapy is inadequate. Respirology. 2004; 9(2): 215-221.  perreactividad bronquial.

doi: 10.1111/j.1440-1843.2004.00557 .x.

5. Crompton GK, Sanderson R, Dewar MH, Matusiewicz
SP, Ning AC, et al. Comparison of Pulmicort® pMDI plus
Nebuhaler® and Pulmicort® Turbuhaler® in asthmatic
patients with dysphonia. Respir Med. 2000; 94(5): 448-
453. doi: 10.1053/rmed.1999.0762.

6. van der Molen T, Foster JM, Caeser M, MUller T,

Postma DS. Difference between patient-reported side

effects of ciclesonide versus fluticasone propionate. No fiene grupo control.
Respir Med. 2010; 104(12): 1825-1833. doi: 10.1016/].

rmed.2010.05.021.

No tiene grupo control.

No fiene grupo conftrol.

El interés es aclarar el mecanismo
y como controlar el posible efecto
adverso.

Los pacientes ya tenian la reaccion
adversa

7. Pasaoglu G, Gok H, Mungan D, Sonel B, Yalcin P, et

al. Does the combination of inhaled steroids with long

acting beta2 agonists decrease the risk for osteoporosise  No fiene grupo confrol.
A 1-year prospective follow-up study. Rheumatol Int.

2006; 27(2): 141-146. doi: 10.1007/500296-006-0179-3.

8. Wilson A, Lipworth BJ. Dose-response evaluation
of the therapeutic index for inhaled budesonide in

patients with mild-to-moderate asthma. Am J Med. No tiene grupo control.
2000; 108(4): 269-275. doi: 10.1016/50002-9343(99)00435-
0.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

9. Medici TC. Effect of one year tfreatment with

inhaled fluticasone propionate or beclomethasone

dipropionate on bone density and bone
metabolism: a randomised parallel group study in
adult asthmatic subjects. Thorax. 2000; 55(5): 375-
382. doi: 10.1136/thorax.55.5.375.

10. Haapasaari K. Rossi O, Risteli J, Oikarinen A.
Ef-fects of long-term inhaled corticosteroids on
skin colla-gen synthesis and thickness in asthmatic
patients. Eur Respir. 1998; 11(1): 139-143. doi:
10.1183/09031936.98.11010139.

11. O'Connor BJ, Kilfeather S, Cheung D, Kafé

H, Blagden MD, et al. Efficacy and safety of
ciclesonide in patients with severe asthma: a 12-
week, double-blind, randomized, parallel-group
study with long-term (1-year) follow-up. Expert
Opin Pharmacother. 2010; 11(17): 2791-2803. doi:
10.1517/14656566.2010.526603.

12. Grzelewska-Rzymowska |, Malolepszy J, de
Molina M, Sladek K, Zarkovice J, et al. EqQuivalent
asthma con-trol and systemic safety of inhaled
budesonide delivered via HFA-134a or CFC
propellant in a broad range of doses. Respir Med.
2003; 97:S10-19. doi: 10.1016/j.rmed.2003.10.004.

13. Kobayashi Y, Yasuba H, Kudou M, Haomada
K. Kita H, et al. Esophageal candidiasis as a
side effect of in-haled fluticasone propionate
dry powder: recovery by switching over to
hydrofluoroalkane-134a beclomethasone

dipropionate (HFA-BDP). Int J Clin Pharmacol Ther.

2006; 44(5): 193-197. doi: 10.5414/cpp44193.

14. Harmanci E, Colak O, Metintas M, Alatas

O, Yur-dasiper A. Fluticasone propionate and
budesonide does not influence bone metabolism
in the long-term tfreatment of asthma. Allergol
Immunopathol. 2001; 29(1): 22-27. doi: 10.1016/
s0301-0546(01)79011-8.

No fiene grupo conftrol.

No fiene grupo conftrol.

No tiene grupo control.

No tiene grupo control.

Los pacientes ya tenian la
reaccion y aparte es un estudio de
serie de casos.

No tiene grupo control.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

15. Foster JM, Aucott L, van der Werf RHW, van

der Meijden MJ, Schraa G, et al. Higher patient
perceived side effects related to higher daily doses
of inhaled corticosteroids in the community: A
cross-sectional analysis. Respir Med. 2006; 100(8):
1318-1336. doi: 10.1016/j.rmed.2005.11.029.

16. Brown ES, Woolston D, Frol A, Bobadilla L, Khan
DA, Hanczyc M, et al. Hippocampal volume,
spectroscopy, cognition, and mood in patients
receiving corticosteroid therapy. Biol Psychiatry. 2004;
55(5): 538-545. doi: 10.1016/].biopsych.2003.09.010.

17. Hojo M, likura M, Hirano S, Sugiyama

H, Kobayashi N, ef al. Increased risk of
nontuberculous mycobacterial infection in
asthmatic patients using long-term inhaled
corticosteroid therapy. Respirology. 2011; 17(1):
185-190. doi: 10.1111/j.1440-1843.2011.0207 6 .x.

18. Akkoca O, Mungan D, Karabiyikoglu G, Misirligil
Z. Inhaled and systemic corticosteroid therapies:
Do they contribute to inspiratory muscle weakness
in asthma? Respiration. 1999; 66(4): 332-337. doi:
10.1159/000029403.

19. Han E-R, Choi IS, Kim H-K, Kang Y-W, Park J-G,
et al. Inhaled corticosteroid-related tooth problems
in asth-matics. J Asthma. 2009; 46(2): 160-164. doi:
10.1080/02770900802553102.

20. Foster JM, Sanderman R, Van Der Molen

T, Mueller T, Van Sonderen E. Personality

influences the reporting of side effects of inhaled
corticosteroids in asthma pa-tients. J Asthma. 2008;
45(8): 664-669. doi: 10.1080/02770900802127022.

21. Anderson WJ, McFarlane LC, Lipworth BJ.
Prospec-tive follow-Up of novel markers of bone
tfurnover in per-sistent asthmatics exposed to low
and high doses of inhaled ciclesonide over 12
months. Clin Endocrinol Metabol. 2012; 97(6): 1929-
1936. doi: 10.1210/jc.2011-3410.

La poblaciéon de estudio es mixta
con asma y también de EPOC.

El tratamiento es un ICS via oral.
(Prednisona).

No tiene grupo control.

Investigaron los corticosteroides sis-
témicos a largo plazo de la pred-
nisona.

No tiene grupo conftrol.

Solo nofifican los efectos secunda-
rios, asociando solo la dosis.

No fiene grupo conftrol.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

22. Drozdzowska B. Quantitative ultrasound at
the cal-caneus in corticosteroid-freated male
patients with bronchial asthma. Ultrasound
Med Biol. 2004; 30(8): 1057-1061. doi: 10.1016/].
ultrasmedbio.2004.06.002.

23. Kos-Kudta B, Pluskiewicz W. Quantitative
ultfrasound of the heel and serum and urinary
cortisol values in assessment of long-term
corticotherapy side effects in female bronchial
asthma patients. Ultrasound Med Biol. 1997; 23(9):
1325-1330. doi: 10.1016/S0301-5629(97)00195-6.

24. Horita N, To M, Araki K, Haruki K, To Y. Risk
factors of local oropharyngeal and laryngeal
adverse effects from use of single inhaled
corticosteroids and long-acting beta-agonists.
Allergol Int. 2012; é1(4): 583-588. doi: 10.2332/
allergolint.11-OA-0396.

25. Kannisto S, Laatikainen A, Taivainen A,
Savolainen K, Tukiaginen H, Voutilainen R. Serum

dehydroepiandros-terone sulfate concentration as

an indicator of adreno-cortical suppression during

inhaled steroid therapy in adult asthmatic patients.
Eur J Endocrinol. 2004; 150(5): 687-690. doi: 10.1530/

eje.0.1500687.

26. Malo J, Cartier A, Ghezzo H, Mark S, Brown
J, et al.Skin bruising, adrenal function and
markers of bone metabolism in asthmatics using
inhaled beclomethasone and fluticasone. Eur
Respir. 1999; 13(5): 993-998. doi: 10.1034/j.1399-
3003.1999.13e11.x.

27. Derom E, Van Schoor J, Verhaeghe W,
Vincken W, Pauwels R. Systemic effects of
inhaled fluticasone oropionate and budesonide
in adult patients with asthma. Am J Respir Crit
Care Med. 1999; 160(1): 157-161. doi: 10.1164/
ajrccm.160.1.9805106.

Es tratamiento oral
(Prednisona).

Evaluaron el fratamiento con un
glucocorticoide en suspension
inyectable via intramuscular.

Se asocia a factores de riesgo
de efectos adversos locales
reportados como prevalencia.

No fiene grupo conftrol.

No tiene grupo control.

No tiene grupo control.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia Razon de la exclusion

28. Harmanci E, Ak |, Ozdemir N, Vardareli E,

Elbek O, Ucgun |. The comparison of the effects
of fluticasone propionate and budesonide on
clinical indices and on bone mineral density in the
asthmatic patients: a one year treatment study.
Allergol Immunopathol. 1999; 27(6): 298-303.

29. Wilson AM, Wendy, Sims EJ, Lipworth BJ. The
skin vasoconstrictor assay does not correlate
significantly to airway or systemic responsiveness
to inhaled budesonide in asthmatic patients. Eur J
Clin Pharmacol. 2003; 58(10): 643-647. doi: 10.1007/
s00228-002-0547-1.

30. Nielsen LP, Dahl, R. Therapeutic ratio of inhaled
cortficosteroids in adult asthma. Am J Respir Crit
Care Medi. 2000; 162(6): 2053-2057. doi: 10.1164/
ajrccm.162.6.9912072.

31. Sasagawa M, Hasegawa T, Kazama J-1J, Koya

T, Sakagami T, Suzuki K, et al.Assessment of bone

status in inhaled corticosteroid user asthmatic Es un estudio de un solo brazo sin
patients with an ultrasound measurement distincion de CS|

method. Allergol. 2011; 60(4): 459-465. doi;10.2332/

allergolint.10-OA-0276.

32. Langhammer A, Norjavaara E, de Verdier MG,
John-sen R, Bjermer L. Use of inhaled corticosteroids
and bone mineral density in a population based
study: the Nord-Trgndelag Health Study (the HUNT
Study). Pharmacoepidemiol Drug Saf .2004; 13(8):
569-79. doi.org/10.1002/pds.9241

33. Israel E, Banerjee TR, Fitzmaurice GM, Kotlov TV,
LaHive K, et al. Effects of inhaled glucocorticoids
on bone density in premenopausal women.

N Engl J Med 2001; 345(13): 941-947.
doi.org/10.1056/NEJMoa002304.

34. McKeever T, Harrison TW, Hubbard R, Shaw D.

Inhaled corticosteroids and the risk of pneumonia  No analizaron los grupos de estu-
in people with asthma. Chest. 2013; 144(6): 1788-1794. dio por separado.
doi.org/10.1378/chest.13-0871

No fiene grupo conftrol

No fiene grupo conftrol.

No tiene grupo control.

Midieron en conjunto los resul-
tados, sin separar los grupos de
tratamientos.

Solo especifican el grupo terapéu-
tico.
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

35. Ekbom E, Quint J, Scholer L, Malinovschi

A, Franklin K, et al. Asthma and freatment

with inhaled corticosteroids: associations with
hospitalisations with pneumonia. BMC Pulm Med.
2019; 19(1): 254. doi.org/10.1186/512890-019-1025-1.

36. Kim MH, Rhee CK, Shim JS, Park SY, Yoo KH, et
al. Inhaled corticosteroids in asthma and the risk
of pneumonia. Allergy Asthma Immunol Res. 2019;
11(6): 795-805. doi.org/10.4168/aaqir.2019.11.6.795

37. Lee C-H, Kim K, Hyun MK, Jang EJ, Lee NR, et
al. Use of inhaled corticosteroids and the risk of
tuberculosis. Thorax. 2013; 68(12): 1105-1113.doi.
org/10.1136/thoraxjnl-2012-203175.

38. Smeeth L, Boulis M, Hubbard R, Fletcher AE. A
population based case-control study of cataract
and inhaled corticosteroids. Br J Ophthalmol. 2003;
87(10): 1247-1251.doi.org/10.1136/bjo.87.10.1247.

39. Wilson AM, Brewster HJA, Lipworth BJ. Dose-
response comparison of systemic bioactivity with
in-haled budesonide and triamcinolone acetonide
in asth-matic adult J Allergy Clin Immunol.

1998; 102(5): 751-756.doi.org/10.1016/s0091-
6749(98)70014-4

40. Clark DJ, Lipworth BJ. Adrenal suppression
with chronic dosing of fluticasone propionate
compared with budesonide in adult asthmatic
patients. Thorax. 1997; 52(1): 55-58. doi.
org/10.1136/thx.52.1.55

Estudio de la asociaciéon entre la
dosis-respuesta y la neumonia.

No tiene grupo control.

Casos pacientes diagnosticados
con tuberculosis y exposicion

a fratamientos corticosteroides
orales.

La poblaciéon de intervencion es
tener o no tener cataratas

Es un estudio de dosis-respuesta

Es un estudio de dosis-respuesta
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Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos y sus razones (continuacion).

Referencia

Razon de la exclusion

41. Wilson AM, McFarlane LC, Lipworth BJ.
Dose-response effect for adrenal suppression
with repeated twice daily inhaled fluticasone
propionate and triamcinolone acetonide in
adult asthmatics. Am J Respir Crit Care Med.
1997; 156(4P11): 1274-1277. doi.org/10.1164/
ajrccm.156.4.97-03029.

42. Waltman LC, Findlay SR, Lopez M, Lukacsko

P. Morris RJ, ef al. Adrenal function in adult
asthmatics during longterm daily treatment with
800, 1,200, and 1,600 ug triamcinolone acetonide.
Chest. 1992; 101(5): 1250-1256. doi.org/10.1378/
chest.101.5.1250

43. Toogood JH, Baskerville JC, Markov AE,
Hodsman AB, Fraher LJ, et al. Bone mineral density
and the risk of fracture in patients receiving
longterm inhaled steroid therapy for asthma.

J Allergy Clin Immunol. 1995; 96(2): 157-166. doi.
org/10.1016/s0091-6749(95)70003-x

Es un estudio de dosis respuesta

No fiene grupo control y no es CSI
inhalado

No tiene grupo control y ademas
comparan CSl oral vs. CSI
inhalado.
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Apendice D. Cuadro de anexo de reacciones de disfonia y candidiasis
Autor Disefio Poblacién Tratamiento  Duracién Parametros Resultados
(aio) (Dosis) de medicién
Bhalla efal.  Transversal n=46 Cualquier 4 meses Andilisis
(2009)%5 analitico Al corticosteroide acustico: jitter Pardmetro A B C
Voluntarios inhalado. (perturbacion Jitter (Medianas)
saNnos. No especifica del fono- Vocal pronunciada 0 2 39
B: Usuarios dosis. periodo), Normalmente.
ocasionales shimmer }
.. Frase pronunciada 0 30 30
de CSl. (perturbacion normcfimente
C: Usuarios dela . .
N . Shimmer (Medianas)
habituales amplitud) y .
de CSI. cociente de Vocal pronunciada 4 7 32
fase cerrada. Normalmente.
Frase pronunciada 3 7 19
normalmente
Cociente de fase cerrada (Medianas)
Vocal pronunciada 49 43 63
Normalmente.
Frase pronunciada 45 40 64
Normalmente
Balter et al. Ensayo n=77 4regimenes de Todos los sujetos Evaluacién del _ _ _
(2001)56 clinicode 4  Pacientes DPB: y habian recibido  shimmer. Puntuaciones medicis de Shimmer
brazos con con asmasin  |-unainhalacion  coricostercides | I 1 v Grupo
un grupo recibir CSI, S,']Zréci’oifezjg M9 inhalados control
control. asignados a1 qiador de dosis  9Vrante al Inicial 3.1 2.8 2.4 2.1 1.5
4gruposde  medida (IDM). menos 18 meses. Dos semanas 2.7 1.85 22 2 1.4
fratamientos. 2. Una inhalacion Cuatro 1.85 2.1 23 20 1.6

Control n=10
asmaticos sin
fratamiento

diaria de 250 pg
mediante un IDM
con una camara
de retenciéon
(Aerochamber).
3. Dos
inhalaciones
diarias de 250 pg
mediante un IDM.
4. Dos
inhalaciones
diarias de 250 pg
mediante un IDM
con una cdmara
de retencion

semanas
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Apéndice D. Cuadro de anexo de reacciones de disfonia y candidiasis (continuacion).

Autor Diseno Poblacion Tratamiento  Duracion Pardmetros Resultados
(afo) (Dosis) de medicién
Krecicki et Casos y n=50 BUD y PF. El grupo de casos  Evaluacién de  Cambios laringeos en pacientes con asma bronquial en
al. (2006)%7 controles pacientes de p’cifiienfes ) las cuerdas comparacién con el grupo de control
con asma asmdticas habian vocqles, a Pardmetro pacientes  Control Andlisis p
019p!cc Yy no estc_xbc!o d través de un n=50 n=41  estadistico
atopica. ;fcﬁlcﬁiln?o con examen Atrofia de las 0.083
n=41 ; ; videoscdpico cuerdas vocales 20.0% 9.7% 1.39
Voluntarios corficosteroides  yetqliado de Afrofia de | 0.006
inhalados al - rora ae la -
5anos. MENnes 3 meses la laringe. MUCosa 44.0% 195% 2.54
laringea
Argueamiento
de las cuerdas 20.0% 2.4% 2.91 0.002
vocales.
Migueres et  Transversal n=121 El tratamiento Todos los sujetos Evaluacion de Disfonia
al. (2022)%8 andalitico 48 pacientes con CSl se habian recibido las cuerdas Pardmetro Asmdticos Confroles  Diferencia p
asmdticosy  considerd bajo  corficosteroides vocales, a (n=68) n=51 IC 95%
un si<500 ugpor  inhalados través de un VHI>18 38(56) 4(8) 28%
grupo dia, medio si durante almenos  examen n. (%) [20-34] <0.0001
controlde 51 enfre 500y 1000 18 meses. videoscopico
pacientes no  pg por dia y alto detallado de GRBAS 27(40) 2(4) 20%
asmaticos. si > 1000 ug por la laringe. 2 n, (%) [13-27] <0.0001
dia (en dosis
equivalente de VHI> 18 45(66) 8(11) 32%
DPB). or GRBAS [24-40] <0.0001
=22n, %
Cociente
medio de 281.5 218.3 63 0.0016
fonacion, (183.313) (174,240) [22-104]
mi.S§
Tiempo 12 17 5 <0.0001
mdéximo (9.17) (15) [3-7]
de
fonacion *
Disfuncién laringea y lesiones orgdnicas durante la fonacion.
Evaluacién Asmdticos Controles  Diferencia P
foniatrica n=68 n=51 IC95%
(LDP) n 41(60) 10(19) 0.25% 41(60)
%
OLDP n, % 8(12) 7(13) 1.4% [0-3] 1

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :77-116

aVHI: indice de Discapacidad de Voz.
b DP: Disfuncién Laringea durante la Fonacion.
¢ OLDP: Disfuncién Laringea Orgdnica durante la Fonacién
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Apéndice D. Cuadro de anexo de reacciones de disfonia y candidiasis (continuacion).
Autor Disefio Poblacién Tratamiento  Duracién ParGmetros Resultados
(ano) (Dosis) de medicién
Kurt et al. Transversal n=50 PF en polvo No Cultivo
(2008)%7 analitico asmdadticos sin  seco: de 500 especificado positivo para Asmdticos/Dosis Frecuencia de
fratamiento pg/diay 200 Cdandida colonizacién por
n= 40 no Hg/dia, dos albicans junto Cdandida.
asmdaticos veces por dia. con hallazgos _
n=62 fisicos y/o Con 200 ug/dia 12 (19.4%)
asmaticos sinfomas de .
con uso de infeccién Con 500 ugydia 31(25.4%)"
Csl 300 Asmdticos sin 4(8%)
“9/ 1a. tratamiento
n=122
asmaticos No asmdticos 4{10%)
con 500 *p< 0.05
pg/dia.

BUD: budesdnida; CSI: Corticosteroide inhalado; DPB: dipropionato de beclometasona; PF: Propionato de fluticasona
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Evaluacion de la calidad metodolégica de reportes de casos y series de casos
en una revision sistematica

Assessment of the methodological quality for case reports and
case series in a systematic review

Lizett Castrejon-Delgado’

" Profesora de la carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica, FES Zaragoza, UNAM

INTRODUCCION

Los disefios de estudio observacionales pueden clasi-
ficarse en: (i) analiticos, que incluyen tres tipos: cohor-
te, casos y controles y transversales v, (ii) descriptivos,
que incluyen el informe de caso y serie de casos. De
acuerdo con la jerarquia de la evidencia se considera al
informe de caso con el nivel mas bajo de evidencia so-
bre la efectividad de un tratamiento, sin embargo, estos
reportes han desempefiado un papel importante en el
progreso de la ciencia médica."

Este tipo de estudios se lleva a cabo a través de la apli-
cacion del método clinico, incluyendo un interrogatorio
y exploracién fisica minuciosa y sistémica durante la
practica clinica, con el propésito de identificar la posi-
ble asociacién entre la exposicidon (factores etiologicos
o tratamientos) y el resultado observado en las manifes-
taciones clinicas, resultados de laboratorio y gabinete.
El informe de caso es un resumen formal y detallado de
un paciente Unico, mientras que la serie de casos (serie
clinica) o informe de serie de casos es el reporte formal
y detallado de tres 0 mas casos con una exposicion co-
nocida o que recibieron un tratamiento similar."?

Estos disefios de estudio no tienen un grupo control o
comparador, por lo que cualquier asociacion observa-
da puede verse influenciada por factores de confusion.
Tienen un tamafio de muestra pequefno, carecen de
generalizacién dado que se limita a los pacientes que
el médico encontré interesantes.® No obstante, pueden
ser los primeros en revelar efectos inesperados como

Correspondencia: Lizett Castrejon-Delgado
E.mail: lizettcastrejon@gmail.com

Articulo recibido: 7 de noviembre de 2024
Articulo aceptado: 8 de mayo de 2025

una nueva enfermedad o un efecto adverso a partir de
una exposicion especifica, posicionandolos como parte
de la farmacovigilancia. Ademas, son rapidos, de bajo
costo y Utiles para generar hipétesis de investigaciones
clinicas."

Dada la importancia de la evidencia derivada de los
informes de casos y series de casos, se han elabora-
do pautas para su redaccion y publicacién, como por
ejemplo, la guia CARE (CAse REport)* para informes
de casos o las pautas PROCESS para series de casos
quirdrgicos.® Aunado a esto, se han desarrollado herra-
mientas para la evaluacion de su calidad metodoldgica
en funcion de los dominios de seleccidn, verificacion,
causalidad y presentacion de informes.®

Por otra parte, para mantenerse actualizado sobre el
conocimiento cientifico existen las revisiones sistema-
ticas (RS) que proporcionan una sintesis de la mejor
evidencia disponible, en este sentido, recientemente se
han incorporado series de casos en RS como una forma
de evidencia para evaluar la eficacia de una interven-
cion, fundamentar la practica clinica y tomar decisiones.
Todas las RS siguen procesos metodoldgicos rigurosos
para su elaboracién, por lo que se han desarrollado di-
versas herramientas para evaluar la calidad metodolo-
gica de este tipo de disefios de estudio.®

En este sentido, se recomienda el uso de las herra-
mientas de evaluacion critica para el informe de caso

Castrejon-Delgado L. Evaluacion de la calidad metodolégica de
reportes de casos y series de casos en una revision sistematica.
CyRS. 2025; 7(1): 117-124
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2025.7.1.8
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y series de casos del grupo de investigadores y meto-
délogos del Joanna Briggs Institute (JBI), las cuales se
han utilizado ampliamente en RS. Estas listas de ve-
rificacion han sido aprobadas por el Comité Cientifico
y aborda elementos que se relacionan con el analisis
estadistico, el riesgo de sesgo y la presentacion de in-
formes.° En este trabajo se presentan las dos guias del
JBI para evaluar y reportar la calidad metodolégica de
reportes de caso y series de casos incluidos en una
revision sistematica.

LISTA DE VERIFICACION PARA REPORTES
DE CASOS

La herramienta del JBI para la evaluacién de la calidad
de un reporte de caso consta de una lista de verifica-
cién de ocho preguntas (Cuadro 1), cuyo juicio de eva-
luacién tiene cuatros posibles respuestas: si, no, poco
claro, no aplica. Para contestar cada una de las pre-
guntas de la evaluacion del informe de caso se cuenta
con una guia que aqui se describe:°

1. ¢Las caracteristicas demograficas del paciente se
describieron claramente?

Se describe claramente la edad, el sexo, la raza, los
antecedentes médicos, el diagndstico, el prondstico,
los tratamientos previos, los resultados de pruebas
diagnodsticas pasadas y actuales y, los medicamentos
del paciente. También se pueden describir las caracte-
risticas del entorno y el contexto.

2. iLa historia del paciente fue descrita y presentada
claramente como una linea del tiempo?

Se describe claramente la historia del paciente, su his-
torial médico, familiar y psicosocial, incluida la informa-
cién genética relevante, asi como las intervenciones
pasadas relevantes y sus resultados.

3. ¢El estado clinico actual del paciente se describio
claramente en el momento de la presentacion?

Se describe en detalle el estado clinico actual del pa-
ciente, incluidos los sintomas, la frecuencia y la gra-
vedad de la afeccion o enfermedad, y se indica si se
consideraron diagnésticos diferenciales.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :117-124
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4. ; Los métodos de evaluacion o pruebas diagndsticas
y sus resultados se describieron claramente?

Se ordenan todas las pruebas apropiadas para confir-
mar un diagnéstico, el lector del informe del caso debe
recibir suficiente informacién para comprender cémo
se evalud al paciente. Las diversas pruebas diagnoés-
ticas utilizadas (estandar de oro o pruebas diagnos-
ticas alternativas) deben describirse claramente. Por
lo general, se presentan fotografias o ilustraciones de
procedimientos de diagndstico, radiografias o proce-
dimientos de tratamiento cuando es apropiado para
transmitir un mensaje claro a los lectores.

5. ¢Las intervenciones o los procedimientos de trata-
miento se describieron de manera clara?

Los procedimientos de tratamiento o intervencién se
describen con detalle y de manera clara. Por ejemplo,
en el tratamiento farmacolégico de la ansiedad dental:
el tipo de farmaco, la via de administracion, la dosis y
frecuencia del farmaco, y los posibles efectos secun-
darios.

6. ¢La condicion clinica posterior a la intervencion fue
claramente descrita?

Se describe claramente el estado clinico posterior a la
intervencidon en términos de presencia o ausencia de
sintomas. Los resultados del tratamiento, cuando se
presentan en forma de imagenes o figuras, ayudan a
transmitir la informacion al lector o al médico.

7. ¢ Se identificaron y describieron eventos adversos
(dafos) o eventos imprevistos?

Con cualquier tratamiento/intervencion/medicamento,
es inevitable que se produzcan algunos efectos ad-
versos Yy, en algunos casos, pueden ser graves. Es
importante que los efectos adversos se documenten
y describan claramente, en particular cuando se trata
una enfermedad nueva o Unica o cuando se utiliza un
medicamento o tratamiento nuevo. Ademas, se deben
identificar y describir de manera clara los efectos im-
previstos, si los hubiera, que puedan aportar informa-
cién nueva o util.
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Cuadro 1. Lista de verificacion para la evaluacion de la calidad metodolégica de reporte
de caso.™

Titulo:

Autor, ano:
NUmero de registro:
Fecha de
evaluacion:
Revisor:

Juicio
Pregunta de evaluacion 5i No Poco No
claro | aplica

1. glas caracteristicas demograficas del paciente se
describieron claramente?

2. sla historia del paciente fue descrita y presentada
claramente como una linea de tiempo?

3. sEl estado clinico actual del paciente se describid
claramente en el momento de la presentaciéon?

4. 3lLos métodos de evaluacion o pruebas diagnosticas y
sus resultados se describieron claramente?

5. slasintervenciones o los procedimientos de tratamiento
se describieron de manera clara?

6. sLa condicion clinica posterior a la intervencion fue
claramente descrita?

7. aSe identificaron y describieron eventos adversos
(dafios) o eventos imprevistose

8. sElinforme de caso proporciona lecciones para llevar?

Valoracién general: Incluir [ ] Excluir [ | Buscarinformacion [ ]

Comentarios (incluir razones de exclusion):
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Supplementary Table 1: Quality assessments of case report studies

Author, year Q1 Qz Q3 Q4 Qs Q6 Q7 Qs Overall appraisal
Ohmura et al., 20220 No Yes Yes Yes No No Yes Yes Include
Nia et al., 202202 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Lehmann et al., 20210 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Fang et al., 20210 Yes Yes Yes Yes Yas Yes Yes Yes Include
Frioui et al., 20220 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Onsun ef al., 20210 No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Kaur et al., 202104 No No Yes No Yes Yes Yes Yes Include
Lopez et al., 202109 es Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Perna et al., 20214 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Ricardo et al., 20211*1 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Romagnuolo et al., 2022 Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Include
Elamin et al., 202113 Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Durmus et al., 20221 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Mieczkowska et al., 20211 Yes Yes Yes Yes No No Yes Yes Include
Yatsuzuka et al., 202101 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Pavia et al., 202281 Tes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Lamberti, et al., 202257 Yes Yes Yes Yes No No No Yes Include
Gospodinova K, 20220 Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes Include
Quattrini, et al., 20215 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include
Kabbani, et al., 202203 Yes Yes Yes No Yes No Yes Yes Include
Krajewski, et al. 20211 Yes Yes Yes Yes No No Yes Yes Include

Q1, Were patient’s demographic characteristics clearly described? 02, Was the patient’s history clearly described andpresented as a
timeline? O3, Was the current clinical condition of the patient on presentation clearly described? Q4, Were diagnostic tests or assessment
methods and the results Yes clearly described? 05, Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly described? 06, Was the
post-intervention clinical condition clearly described? Q7, Were adverse events (harms) or unanticipated events identified and described?

Q8, Does the case report provide takeaway lessons?

Figura 1. Ejemplo del reporte de la evaluacién de la calidad metodoldgica de reportes de casos de una revision sistemdtica.”

8. ¢ El informe de caso proporciona lecciones para lle-
var?

Los informes de casos deben resumir las lecciones
clave aprendidas de un caso en términos de los ante-
cedentes de la condicion/enfermedad y la orientacién
sobre la practica clinica para los médicos cuando se
presentan casos similares.

Como ejemplo del uso de la herramienta, se muestra
el resultado de la evaluacién de la calidad metodoldgi-
ca de reportes de casos de una revision sistematica en
donde analizaron los informes sobre la aparicion y exa-
cerbacion de la psoriasis para identificar las caracteris-
ticas relacionadas con esa afeccion tras la vacunacion
contra la COVID-19" (Figura 1).

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :117-124

LISTA DE VERIFICACION PARA SERIES DE CASOS

La definicion de una serie de casos varia en la litera-
tura médica, a efectos de esta lista de verificacion, se
define a las series de casos como estudios en los que
solo se incluyen pacientes con una determinada enfer-
medad o resultado relacionado con la enfermedad. La
herramienta del JBI para la evaluacion de la calidad de
una serie de casos consta de una lista de verificacion de
diez preguntas (Cuadro 2), cuya evaluacion tiene cua-
tros posibles respuestas: si, no, poco claro, no aplica.
Se describe a continuacion una guia para responder a
estas preguntas:®
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Cuadro 2. Lista de verificacion para la evaluacién de la calidad metodolégica de series
de casos.’

Titulo:

Autor, ano:

NUmero de registro:
Fecha de
evaluacion:
Revisor:

Juicio
Pregunta de evaluacion 5 No Poco No
claro | aplica

1. zlos criterios para la inclusiéon en la serie de casos
fueron claros?

2. 3Se midid la condicidn de una manera estaGndar y
confiable para todos los participantes incluidos en la
serie de casos?

3. zSe utilizaron métodos vdalidos para la identificacion
de la condicidon de todos los participantes incluidos
en la serie de casos?

4. 3laserie de casos tuvo inclusién consecutiva de

participantes?

5. zlaserie de casos tuvo inclusibn completa de
participantes?

6. 3Elinforme sobre los datos demogrdficos de los
participantes fue claro?

7. sElreporte sobre la informacién clinica de los
participantes fue claro?

8. zlosresultados o los resultados del seguimiento de los
Casos se reportaron de manera clara?

9. zElreporte de la informacion demografica de los
sifios/clinicas que se presentan es claro?

10. 3Fue apropiado el andlisis estadistico?

Valoracién general: Incluir - [ ] Excluir [ | Buscarinformacion []

Comentarios (incluir razones de exclusion):
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1. ¢Los criterios para la inclusién en la serie de casos
fueron claros?

Los autores proporcionan criterios claros de inclusion (y
exclusion, cuando corresponda) para los participantes
del estudio. Los criterios de inclusion/exclusion se es-
pecifican (por ejemplo, riesgo, etapa de progresion de
la enfermedad) con suficiente detalle, asi mismo, toda la
informacion critica necesaria para el estudio.

2. ¢ Se midi6é la condicion de una manera estandar y
confiable para todos los participantes incluidos en la se-
rie de casos?

El estudio debe describir claramente el método de medi-
cion de la enfermedad. Esto debe realizarse de manera
estandar (es decir, de la misma manera para todos
los pacientes) y confiable (es decir, con resultados
repetibles y reproducibles).

3. ¢ Se utilizaron métodos validos para la identifica-
cion de la condicion de todos los participantes inclui-
dos en la serie de casos?

Muchos problemas de salud no son faciles de diag-
nosticar o definir y algunas medidas pueden no ser
capaces de incluir o excluir niveles o etapas apropia-
das del problema de salud. Si los resultados se eva-
luaron con base en definiciones existentes o criterios
de diagndstico, entonces la respuesta a esta pregun-
ta probablemente es si. Si los resultados se evalua-
ron usando escalas informadas por el observador o
auto-reportadas, el riesgo de sobre o sub-reportar es
mayor y la objetividad se ve comprometida. Es im-
portante determinar si las herramientas de medicién
utilizadas fueron instrumentos validados ya que esto
tiene un impacto significativo en la validez de la eva-
luacién de resultados.

4. ;La serie de casos tuvo inclusién consecutiva de
participantes?

Los estudios que indican una inclusiéon consecutiva
son mas confiables que aquellos que no lo indican.
Por ejemplo, una serie de casos que indica “incluimos
a todos los pacientes (24) con osteosarcoma que se
presentaron en nuestra clinica entre marzo de 2005
y junio de 2006” es mas confiable que un estudio que
simplemente indica “informamos sobre una serie de
casos de 24 personas con osteosarcoma”.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :117-124
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5. ¢ La serie de casos tuvo inclusién completa de par-
ticipantes?

La integridad de una serie de casos contribuye a su
fiabilidad. Los estudios que indican una inclusién
completa son mas fiables que los que no lo hacen.
Como se indicé anteriormente, una serie de casos
que indica "incluimos a todos los pacientes (24) con
osteosarcoma que se presentaron en nuestra clinica
entre marzo de 2005 y junio de 2006" es mas fiable
que un estudio que simplemente indica "informamos
sobre una serie de casos de 24 personas con osteo-
sarcoma".

6. ¢El informe sobre los datos demograficos de los
participantes fue claro?

La serie de casos debe describir claramente los datos
demogréficos relevantes de los participantes, como
la siguiente informacion cuando sea pertinente: edad,
sexo, educacion, regidon geogréafica, origen étnico, pe-
riodo de tiempo y educacion del participante.

7. ¢ El reporte sobre la informacion clinica de los par-
ticipantes fue claro?

El reporte de la informacion clinica de los participan-
tes debe ser claro, como la siguiente informacion
cuando sea relevante: estado de la enfermedad,
comorbilidades, estadio de la enfermedad, interven-
ciones/tratamientos previos, resultados de pruebas
diagnoésticas, etc.

8. ¢Los resultados o los resultados del seguimiento
de los casos se reportaron de manera clara?

Los resultados de cualquier intervencion o tratamien-
to deben estar claramente reflejados en la serie de
casos. Un buen estudio de caso debe describir clara-
mente la condicion clinica posterior a la intervencion
en términos de presencia o ausencia de sintomas.
Los resultados de la gestion/tratamiento cuando se
presentan como imagenes o figuras pueden ayudar
a transmitir la informacién al lector/médico. Es impor-
tante que los eventos adversos estén claramente do-
cumentados y descritos, en particular cuando se esta
tratando una condicion nueva o unica o cuando se
utiliza un nuevo medicamento o tratamiento. Ademas,
los eventos imprevistos, si los hubiera, que puedan
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Supplementary Table 2: Quality assessments of case series studies

Author, year Q1 Q2 Q3 Q4 Qs Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Overall Appraisal
Piccolo et al., 2022111 No Yes Yes No No Yes Yes No Yes N/A Include
Koumaki et al., 202203 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes N/A Include
Bostan et al., 20211 Yes Yes Yes No No Yes Yes No Yes N/A Include
Durmaz et al., 20227 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes N/A Include
Tachibana et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes N/A Include
202211

Tran et al., 20221 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes N/A Include
Nancy, et al., 2022/ Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes N/A Include
Ahn Tran, et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes N/A Include
20220

Pesque, et al., 202219 Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes N/A Include
Jindal, et al., 2021F7 No Yes Yes No No Yes Yes No Yes N/A Include
Sotiriou, et al., 202139 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes N/A Include
Phuan et al., 2022111 No Yes Yes No No No Yes Yes Yes N/A Include

Q1, Were there clear criteria for inclusion in the case series? 02, Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants
included in the case series? 03, Were valid methods used for the identification of the condition for all participants included in the case
series? Q4, Did the case series have consecutive inclusion of participants? 05, Did the case series have complete inclusion of participants?
Q6, Was there clear reporting of the demographics of the participants in the study? Q7, Was there clear reporting of clinical information
of the participants? 08, Were the outcomes or follow-up results of cases clearly reported? Q9, Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information? 010, Was statistical analysis appropriate? N/A, not applicable

Figura 2. Ejemplo del reporte de la evaluacién de la calidad metodolégica de reportes de series de casos de una re-

vision sistematica."

proporcionar informacion nueva o util, deben identifi-
carse y describirse claramente.

9. ¢ El reporte de la informacion demogréfica de los
sitios/clinicas que se presentan es claro?

Ciertas enfermedades o afecciones varian en preva-
lencia en distintas regiones geograficas y poblacio-
nes (por ejemplo, mujeres frente a hombres, varia-
bles sociodemograficas entre paises). La muestra del
estudio debe describirse con suficiente detalle para
que otros investigadores puedan determinar si es
comparable con la poblacién de su interés.

10. ¢ Fue apropiado el analisis estadistico?

Al igual que con cualquier andlisis estadistico, se debe
considerar si existe un método estadistico alternativo
mas apropiado. La seccion de métodos de los estudios
debe ser lo suficientemente detallada para que los re-
visores puedan identificar qué técnicas analiticas se
utilizaron y si fueron adecuadas.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1) :117-124

Como ejemplo del uso de la herramienta, se muestra el
resultado de la evaluacion de la calidad metodolégica
de reportes de series de casos de una revision siste-
matica en donde analizaron los informes sobre la apa-
ricion y exacerbacion de la psoriasis para identificar las
caracteristicas relacionadas con esa afeccion tras la
vacunacion contra la COVID-19" (Figura 2).

Finalmente, se considera que la sintesis de estos re-
portes clinicos como parte de la literatura médica ofre-
cen una valiosa contribucién a la evidencia, por lo que
se pretende que los autores de revisiones sistematicas
de reportes de casos y series de casos utilicen estas
guias para la evaluacion de la calidad metodoldgica de
estos informes incluidos en las revisiones sistematicas.
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INTRODUCCION

El libro parte de preguntas planteadas por cientifi-
cos, politicos y la sociedad: ;Cémo surgid y evo-
luciond el Covid-19?7 ; Qué causo esta pandemia?
En este proceso, ¢cual fue el papel de la humani-
dad tanto en su forma de consumo como la hiper-
conectividad? (Figura 1).

Bajo este principio y con la idea de que el docu-
mento sea un ejercicio de divulgacion de la ciencia,
las 14 personas que intervinieron en la elaboracion
19 del libro, logran una vision completa del Covid-19,
también hacen un analisis histérico por las pande-
mias y los virus en la humanidad.

Los rostros del

Greco Hernandez Ramirez
Codidhaoo En el siglo XXI, la humanidad ha enfrentado pan-

demias como: la influenza por H1N1 y Covid-19.
En este sentido, el libro Los rostros del Covid-19
reflexiona sobre el origen del SARS-CoV-2, cau-
sas, evolucion, crecimiento en América Latina, va-
cunacion, nuevas tecnologias, movimientos antiva-
cunas y la prevencion de futuras pandemias.

Los rostros del COVID 19 - Greco Hernpandez Ramirez

El texto tiene una extensién de 135 paginas dis-
tribuidas en nueve capitulos en tres bloques: los
origenes, naturaleza y los esfuerzos que surgieron
para luchar contra esta pandemia. El libro es un
ejercicio donde participan expertos de diversas dis-
ciplinas e instituciones que le dan una estructura
muy enriquecedora, ya que logra dar una vision
Figura 1. Portada del libro Los rostros del COVID 19 mucho mas Comp|eja de lo que |mp||c() la pande_
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mia de la Covid-19. El coordinador, el doctor Greco Her-
nandez Ramirez, investigador en Ciencias Médicas y jefe
del Laboratorio de ARNm & Cancer del Instituto Nacional
de Cancerologia, sefiala en el prélogo que abordar este
fendmeno de manera integral permitira entender mucho
mejor la responsabilidad humana en esta tragedia.

Una de las aportaciones del documento, no solo es la
diversidad de especialidades de sus autores, también
contiene glosario con conceptos clave. Ademas, incluye
un apartado con lecturas recomendadas.

CONIENIDO

En el capitulo 1. Hacia una nueva relacion con los vi-
rus; el autor hace una reflexion: “De las 10 pandemias
mas devastadoras de la humanidad, nueve fueron pro-
vocadas por un virus”. Para explicar este fendmeno se
muestra un cuadro comparativo donde se esquemati-
zan la enfermedad, el virus que la causo, la especie, el
afo y la cantidad de personas que fallecieron. Finaliza
el capitulo con la reflexion: “El problema de fondo que
causan las epidemias y pandemias es el rompimiento
de los limites y equilibrios naturales".

En el capitulo 2. Un virus milenario, una pandemia nue-
va: origenes del SARS-CoV-2. Se hace un recorrido
para la identificacion del paciente cero, la ubicacién del
virus y de como migré de especies salvajes hasta los
humanos.

La evolucion del SARS-CoV-2, titulo del capitulo 3, se
explica qué es un coronavirus, su funcionamiento y por
qué mutan con tanta velocidad. Se revisa la eficacia de
las vacunas en contraposicion de la velocidad con la
que se modifica la cadena del virus. Para finalizar, se
sefala la relevancia de estudiar el genoma de diversos
patdgenos

En el capitulo 4 La Covid-19: un caleidoscopio de sin-
tomas, se narra sobre las dificultades para el equipo
de salud al enfrentarse a una enfermedad poliédrica,
es decir, los sintomas eran diferentes. El virus afecta-
ba diversos 6rganos con diferentes consecuencias, asi
analiza las repercusiones para el sistema respiratorio,
digestivo, nervioso y linfatico. Se cierra el capitulo con
la revision del Covid-19 largo.

El Covid-19 en América Latina es el titulo del quinto ca-
pitulo donde se hace una revision de la mortalidad y sus
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posibles causas. Una de las grandes razones de esta
mortalidad, reflexiona la autora, son las fuertes tasas de
pobreza e inequidad y las limitaciones en los servicios
de salud, a la par, la gran cantidad de enfermedades
cronicas degenerativas y el poco cuidado para su aten-
cion. En este contexto, las afectaciones del Covid-19
fueron mucho mayores; sin embargo, la alternativa para
prevenir esta mortalidad es tratar de brindar servicios de
salud bajo el principio de equidad.

En el capitulo 6 Un abanico de vacunas frente a la pan-
demia de Covid-19 hace un recorrido por el exitoso
proceso para producir, en tiempo récord, vacunas que
coadyuvaran para el manejo y control de la enfermedad.
Se realiza un breve recorrido por la historia de las vacu-
nas y como éstas han logrado erradicar algunas enfer-
medades. Como parte del capitulo, se reflexiona sobre
las diversas tecnologias que se emplean para crear las
vacunas y salvar miles de vidas.

Nuevas tecnologias digitales para sobrevivir a la pan-
demia es el tema del capitulo 7. En este apartado se
presenta un recorrido por los avances tecnoldgicos mas
significativos que se implementaron durante la pande-
mia, muchos de los cuales llegaron para quedarse. Se
analiza como el uso de la tecnologia en epidemias an-
teriores fue limitado; sin embargo, con la llegada del Co-
vid-19, estos primeros intentos evolucionaron como una
estrategia clave para sostener la actividad econémica.
El desarrollo previo de la red satelital y de las telecomu-
nicaciones fue determinante para impulsar el uso de lo
que hoy se conoce como el internet de las cosas y la
inteligencia artificial.

En el capitulo 8, titulado Movimientos antivacunas hoy
y siempre, el texto inicia con un breve recorrido por las
vacunas y enfermedades como la viruela, la tosferina, la
poliomielitis, el sarampidn, las paperas y la rubéola. Se
aborda la controversia generada en torno a la vacuna
contra el sarampion, que lamentablemente ha sido erro-
neamente asociada con otras enfermedades.

Finalmente, el libro cierra con el capitulo, Una cultura
ecoldgica para prevenir las pandemias del futuro, don-
de se recalca que respetar los entornos naturales sera
fundamental, lo cual implica un cambio de mentalidad,
donde la inversion para la investigacion de nuevos virus
sera necesario.
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El significado de la vejez en la antigua Grecia

The meaning of old age in ancient Greece

Ana Luisa Vélez-Monroy'

' Dra. en Historia del Pensamiento
Cronista de la FES Zaragoza, UNAM

INTRODUCCION

Alo largo de la historia de la humanidad, las perso-
nas mayores han tenido un papel fundamental en
la familia y las sociedades. Las diversas culturas
han prestado atencién a la imagen del viejo dejan-
do un legado en el arte y la literatura. Los textos
escritos por los filésofos griegos son un referente
fundamental para conocer el tema desde distintas
perspectivas y formas de pensamiento, especial-
mente en lo que se refiere a los prejuicios de la
vejez.

La vejez es una etapa de la vida que ha estado
acompanada de prejuicios relacionados con la
marginacion, exclusion, dependencia funcional,
fragilidad y problemas de memoria, ademas de
considerar a los ancianos como sujetos rigidos y
que no se adaptan a los cambios. Estos prejuicios
impiden comprenderla cabalmente y, lo que es
peor, propician la violacion de los derechos huma-
nos de las personas de mayor edad.

Las sociedades han generado determinadas ima-
genes de las personas viejas, que han propiciado
estereotipos que invisibilizan al viejo. Ello contribu-
ye a que la gente joven pierda interés en la aporta-
cion del viejo en la sociedad y a nivel familiar. Sin
embargo, el anciano para algunas culturas repre-
senta sabiduria, experiencia y respeto, mientras
que para otras, simboliza decadencia, desprecio y

Correspondencia: Ana Luisa Vélez-Monroy
E.mail: luisitavm@gmail.com
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Articulo aceptado: 15 de abril de 2025

un cumulo de enfermedades que no les permite in-
tegrarse a la sociedad. Lo cual es motivo de burla
y aislamiento hacia ellos.

Para Aristételes y Sofocles, la vejez es reflejo de
mezquindad, cobardia, miedo y egoismo. Mientras
que para Socrates y Platon, la vejez significa la ex-
periencia y la sabiduria; consideraban que el ser
humano alcanzaba éptimas virtudes morales y el
buen juicio en el ocaso de la vida. De igual mane-
ra, los escultores Demetrio y Mirén de Tebas plas-
maron en sus obras, la vejez en la mujer, acompa-
fnada de estereotipos como la fealdad, los vicios y
la decadencia.

GRECIA CLASICA

La vision de belleza que prevalece en la Grecia
clasica es la de los jovenes robustos y fuertes, no
el de los ancianos, aunque fueran activos y salu-
dables. Por tal motivo, la belleza reconocida es la
juvenil. Los dioses Zeus o Poseidon son represen-
tados como varones maduros, en plenitud. Sélo
los escritores o filésofos figuran en la madurez,
incluso en la vejez de la vida. Se trata de obras
histdricas, no bellas. Asimismo, durante el perio-
do helenistico, la representacion de viejos fue mas
frecuente; pero no se traté de una exaltacion de
la belleza, sino una muestra del pathos, vocablo

Vélez-Monroy AL. El significado de la vejez en la antigua
Grecia. CyRS. 2025; 7(1):127-132
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griego que significa (T1ad0og, sufrimiento) de
la vejez o representaciones burlonas de los
viejos. La ancianidad en la Grecia antigua
se presenta en dibujos, esculturas, relatos y
leyendas donde, frecuentemente, se dibuja
la vejez como una etapa aberrante y doloro-
sa para los seres humanos.

La senectud en el arte es personificada como
el enemigo a vencer. En algunas vasijas del
siglo V, se describe a “Hércules combatiendo
contra la vejez, encarnada por un enano de-
macrado 0 por un personaje arrugado, casi
calvo. A veces también es una figura muy
alta, con largos cabellos y barba, que implora
a Hércules de rodillas” (Figura 1).

En una pélice o anfora se representa icono-
graficamente a un hombre encogido y arru-
gado, Geras, que simboliza la vejez. Se tra-
ta de la alegoria del héroe fuerte que vence
la vejez. Recordemos, en efecto, que Hera-
cles murio joven. La alegoria también puede
entenderse como el intento de Heracles de
conocer que significa envejecer.

La mujer anciana también se personifica de
manera cruel y grotesca. En el siglo IV, De-
metrio esculpié una Lisimaca bajo la figura
de una vieja horrible.' La vejez en la mujer
simboliza una etapa deplorable y miserable;
la belleza queda atras y se muestra a la an-
ciana fea.

La Vieja ebria (lll a.C.) de Miron de Tebas,
muestra una anciana que sostiene un jarrén
de vino, se encuentra en estado de embria-
guez. Simboliza los vicios, el erotismo, el
placer y lo grotesco (Figura 2). La obra ha
tenido diversas interpretaciones en su per-
sonificaciéon, por un lado, sugiere una vieja
que se dejé atrapar por el vino, hasta lle-
gar a una catarsis; otras refieren a burla y
comicidad de la anciana. Sin embargo, la
presencia de la anciana en la familia fue
importante, se ocupaba del cuidado de los
nifos, las labores domésticas vy el tejido; en
algunos casos, se dedicaron a la musica,
la gimnasia y la guerra, tareas que solo los
hombres desempefiaban.
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Figura 1. Geras, el dios griego de la vejez. Siglo V.

Platén, en la Republica expone un debate entre Socrates
y Glaucén, respecto a la ley concerniente a la educa-
cién de las mujeres y nifios. En él se plantea si la na-
turaleza humana femenina es capaz de compartir con
la masculina todas las tareas. “Si hemos de emplear a
las mujeres en las mismas tareas que a los hombres,
debe ensenarseles tanto musica como gimnasia. Por
consiguiente, también debe ofrecérseles la ensefianza
de ambas artes y lo que concierne a la guerra y tratar-
seles del mismo modo que a los hombres”.? Es evidente
en esta exposicion la inclusidon de la mujer en labores
propias del género masculino; podemos hablar de una
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Figura 2. Vieja ebria. Periodo helenistico. Marmol. 94 cm. Copia
romana del original. Musei Capitolini, Roma.

equidad de género en la cultura griega, a pesar de que
tenian la idea de que la mujer era el sexo débil. “Debe-
ra entonces desvestirse a las mujeres de los guardia-
nes, de modo que cubran con la excelencia en lugar
de ropa, y participaran de la guerra y de las demas
tareas relativas a la vigilancia del Estado, y no haran
otra cosa, pero las mas livianas de estas tareas han de
confiarse mas a las mujeres que a los hombres, dada
la debilidad de su sexo0”.2

¢Y como era la situacion de los viejos en Esparta?
Desde el punto de vista de su estatus politico era me-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):127-132

jor, al menos en teoria. La Gerusia, era el
organo de gobierno que existio en la antigua
Esparta, estaba integrada por veintiocho an-
cianos y dos reyes. “Nombre con el que se
designaba al Senado en Esparta y Corinto”.3
La Gerusia se encargaba de la creacion de
las leyes y de la conduccion de los asuntos
de la politica (Figura 3). El tribunal de ancia-
nos juzgaba los delitos, imponia la pena de
muerte y la pérdida de los derechos civicos.
El titulo era vitalicio. Los gerontes “eran ele-
gidos por la asamblea del pueblo entre hom-
bres escogidos de sesenta afios 0 mas y
tenian el oficio de por vida. Esto significaba
que a la muerte de uno de los miembros, su
lugar se sustituia por eleccion entre varios
candidatos”.® La geriatria es otro término de-
rivado de la palabra geron que indica ancia-
no y de iatrikos tratamiento médico, la cual
estudia las enfermedades de que se presen-
tan en la vejez. Geriatrico también proviene
de la misma raiz griega geron y es el lugar
donde residen los ancianos.

Las consideraciones de Socrates, Platon y
Aristételes sobre la vejez, fueron un referen-
te sobre la ancianidad. Las obras que lega-
ron contienen una serie de elementos para
conocer a fondo la perspectiva de la vida en
Grecia; asi como su pensamiento desde un
punto de vista filosdfico, social y ético.

En la Republica Platon recoge un dialogo
sobre la vejez que sostuvieron Sécrates y
Céfalo en El Pireo, Puerto de Atenas:?

Céfalo: -Oh Sécrates, no es frecuente que
bajes al Pireo a vernos. No obstante, tendria
que ser frecuente. Porque si yo tuviera aun
fuerzas para caminar con facilidad hacia la
ciudad, no seria necesario que vinieras has-
ta aqui. Y es bueno que sepas que, cuanto
mas se esfuman para mi los placeres del
cuerpo, tanto mas crecen los deseos y pla-
ceres en lo que hace a la conversacion.

Sécrates: -Por cierto, Céfalo, que me es gra-
to dialogar con los mas ancianos, pues me
parece necesario enterarme por ellos, como
gente que ya ha avanzado por un camino
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Figura 3. Gerusia, érgano de gobierno de la antigua Esparta. Integrada por veintiocho ancianos y dos reyes.

que también nosotros tal vez debamos recorrer,
si es un camino escabroso y dificil, o bien, facil y
transitable. Y en particular me agradaria conocer
que te parece a ti -dado que te hayas en tal edad-
lo que los poetas llaman “umbral de la vejez”: si
lo declaras como la parte penosa de la vida, o de
qué otro modo.

Céfalo: -Por Zeus, Socrates- exclamd Céfalo- te
diré cual es mi parecer. Con frecuencia nos reuni-
mos algunos que tenemos practicamente la mis-
ma edad, para preservar el antiguo proverbio, y al
estar juntos, la mayoria de nosotros se lamenta,
echando de menos los placeres de la juventud y
rememorando tanto los goces sexuales como las
borracheras y festines, y otras cosas de indole si-
milar, y se irritan como si se vieran privados de
grandes bienes, con los cuales habian vivido bien,
mientras ahora ni siquiera les parece que viven.
Algunos se quejan también del trato irrespetuoso
que, debido a su vejez, reciben de sus familiares,

D.R. © Casos y revisiones de salud 2025;7(1):127-132

y con base a esto declaman contra la vejez como
causa de cuantos males padecen.

Para Platon, en voz de Sécrates, la ancianidad
significaba experiencia y sabiduria. Por ello, S6-
crates le pide a Céfalo que narre sus hazanas y
su transito hacia la senectud. Sin embargo, no
todos pensaban como Platon y Socrates; era co-
mun el menosprecio hacia la ancianidad en la so-
ciedad griega. De ahi que los viejos lamentaran
haber llegado a esa etapa y perder los placeres
que disfrutaban en la juventud, ademas; de ser
victimas de la discriminacion vy, la falta de respeto
por parte de la familia.?

No obstante, existian otras posturas donde la ve-
jez era considerada una etapa de decrepitud.® Este
es el caso de Aristoteles en la Retérica. El filosofo
considera que la mezquindad, el egoismo y la falta
de espiritu son frecuentes en la ancianidad:*
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Los ancianos son de espiritu pequeno por haber
sido ya maltratados por la vida y, por ello, no de-
sean cosas grandes ni extraordinarias, sino lo
imprescindible para vivir. Son también mezquinos
porque la hacienda es una de las cosas necesa-
rias y por experiencia saben que es dificil adqui-
rirla y facil perderla. Son cobardes y propensos
a sentir miedo de todo, por cuanto se hallan al
estado contrario al de los jévenes: ellos son, en
efecto, frios en vez de calientes, de manera que
la vejez prepara el camino a la cobardia, dado
que el miedo es una suerte de enfriamiento. Son
ademas amantes de la vida, y sobre todo en sus
ultimos dias, porque el deseo se dirige a lo que
falta y aquello de que se carece es lo que princi-
palmente se desea. Y son mas egoistas de lo que
es debido, lo cual es también, desde luego, una
suerte de pequenez de espiritu. Viven asimismo,
mas de lo que se debe, mirando la conveniencia
en vez de lo bello a causa de que son egoistas,
pues la conveniencia es un bien para uno mismo,
mientras que lo bello lo es en absoluto.

Reflexiones finales

En la filosofia griega hay una tension, posiciones
encontradas, en torno a la vejez. Por un lado, la
concepcioén platénica-espartana reconoce la me-
sura y sabiduria de los ancianos, mientras que
Aristoteles pone el acento en la decadencia fisica
y mental.

Los conceptos de la vejez en la sociedad griega
se relacionaban con las creencias, costumbres y
cosmovisién que generaban la preeminencia de
los ancianos como personas de experiencia y sa-
biduria. Se estimaba a los viejos por ser hombres
importantes para tomar decisiones en la Gerusia,
pero al mismo tiempo, esta idea entraba en con-
flicto con el deterioro fisico de los ancianos. Este
detrimento era particularmente relevante en una
sociedad donde la guerra ocupaba un lugar im-
portante en la vida social.

En la sociedad griega era comun el menosprecio
hacia los viejos, lamentaban llegar al umbral de
la vejez y perder los placeres que disfrutaban en
la juventud, ademas de sufrir discriminacion. La
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representacion de la vejez en la antigua Grecia
se enfoca en la alegoria del hombre fuerte y jo-
ven que combate al anciano, lo cual se observa
en distintas vasijas del siglo IV y V. Los bustos y
esculturas retratan la ancianidad de dioses y sa-
cerdotisas, como la Lisimaca que Demetrio escul-
pié bajo la figura de una vieja horrible. Esculturas
gque muestran la decadencia en la mujer anciana
a partir de estereotipos de rechazo y fealdad.

La anciana suele ser evaluada con mayor desdén
en lo que se refiere a su apariencia fisica, cor-
poral y biologica. Las expresiones de burla hacia
las ancianas eran latentes ante la presencia del
cuerpo joven, bello y con vitalidad, mientras que
el cuerpo viejo perdia calor, agua y energia como
refiere Aristoteles. La mujer vieja se mantenia en
labores domésticas y cuidado de la familia.

El arte tiene la funcion de sensibilizar y a tra-
vés de él, podemos conocer distintas formas de
pensamiento y creencias de diversas culturas en
cuanto al significado de la vejez. La imagen de la
vejez a lo largo del tiempo ha generado una dico-
tomia entre la experiencia de los ancianos que los
lleva a la sabiduria y la decadencia fisica que los
limita para la realizacién de actividades cotidia-
nas y productivas.

La concepcion de la vejez ha variado, sin embar-
go, algunos estereotipos suscitados en la Grecia
clasica son vigentes en las sociedades modernas.
En el mundo de la vejez coexisten la plenitud, la
reflexién, la sabiduria, pero también se alojan la
frustracion, la desesperanza, el miedo, las limita-
ciones y la exclusion social. Por ello es necesario
conocer sobre nuestra propia vejez para mante-
ner un mejor estilo de vida.

Finalmente existe cierta ambigledad y matices
distintos en las visiones acerca de la vejez, por un
lado, la imagen de aceptacion, respeto y venera-
cién hacia la ancianidad; por otro, aquella que se
refiere a la estigmatizacion y condenacion a esta
etapa de la vida. En cada sociedad, el rechazo y
miedo a la muerte, es asociado con la vejez.5®

El viejismo (ageism) ha sido y sigue siendo uno
de los principales enemigos del envejecimiento
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saludable y del reconocimiento del capital huma-
no y social de los adultos mayores para su propio
desarrollo y su contribucion social.”
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CASOS Y REVISIONES DE SALUD (CRS) es
una publicacion electronica semestral de acce-
so libre (Open Access) con arbitraje por pares
(peer review), editada por la Facultad de Estu-
dios Superiores Zaragoza, UNAM (FES Zarago-
za, UNAM). La revista CRS constituye un ESPA-
CIO ACADEMICO UNIVERSITARIO PARA LA
FORMACION DE ESTUDIANTES EN LA ELA-
BORACION DE MANUSCRITOS EN LAS MO-
DALIDADES DE CASOS CLINICOS Y REVISIO-
NES con una metodologia rigurosa acorde con
los criterios internacionales. Podran someter
manuscritos sobre tépicos de salud, estudiantes
de pregrado de las de las carreras de Biologia,
Cirujano Dentista, Desarrollo Comunitario para
el Envejecimiento, Enfermeria, Médico Ciruja-
no, Nutriologia, Psicologia y Quimica Farma-
céutico Biologica de la FES Zaragoza, UNAM,
aunque también son bienvenidos manuscritos
de estudiantes de otras Facultades y Universi-
dades, y de programas de posgrados vincula-
do con dichas disciplinas. Se publican articulos
sobre Casos clinicos no necesariamente raros
o paraddjicos (deben ser casos reales no simu-
lados) y Revisiones del estado del arte del co-
nocimiento (narrativas y sistematicas) de temas
relevantes de actualidad de las disciplinas antes
sefialadas, con el proposito de que los estudian-
tes de pregrado y posgrado tengan una forma-
cion metodoldgica rigurosa supervisada y una
actualizacién sobre los temas publicados.

Los manuscritos deberan ser elaborados por un
maximo de tres autores, de los cuales dos de-
ben ser estudiantes, quienes seran los prime-
ros autores, y un profesor o investigador, quien
fungira como “autor de correspondencia”. En
algunos numeros se incluiran articulos de pro-
fesores invitados.

También se publican tres secciones complemen-
tarias: (i) El boletin de la evidencia, que inclu-
ye topicos de salud relevantes sustentados en
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la evidencia, (ii) Resefa de libros recientes y
de interés para los lectores, y (iii) Arte, literatu-
ra, musica y salud, en la que se describe una
obra de arte (pintura, fotografia o escultura), li-
teraria o musical relacionada con la salud. La
participacién en estas secciones sera por invita-
cion, aunque también se recibiran propuestas de
autores no invitados que deberan ser sometidas
al editor con una breve justificacion en formato
libre de una extension de 300 palabras.

Todas las propuestas deberan ser enviadas al
siguiente correo:
coord.editorial.cyrs@zaragoza.unam.mx

TIPOS DE ARTICULOS
CAasos cLiNicos

El manuscrito debe ajustarse a los criterios de
Vancouver (http://www.icmje.org/recommenda-
tions/), considerando los apartados de: (i) Titu-
lo, (ii) Resumen y abstract, (iii) Introduccion, (iv)
Caso clinico, (v) Discusion, (vi) Conclusiones y
(vii) Referencias. El texto debera presentarse
en Word en una sola columna letra arial "12".
La extension maxima del manuscrito sera de
3000 palabras, se podran incluir hasta 6 figuras
(graficas, esquemas, imagenes o fotografias) o
cuadros. Todas las figuras y/o cuadros deberan
colocarse al final del documento y deben nume-
rarse de acuerdo con el orden en que fueron ci-
tados en el texto. Las imagenes digitales deben
ser legibles con una resolucién no inferior a los
300 dpi, en formato JPG, tamafio 127 mm x 173
mm. Todas las figuras deben ser editables (no
copiadas y pegadas de fuentes externas), a ex-
cepcion de las que los autores cuenten con el
permiso de reproduccion; ademas deben incluir
una leyenda que indique claramente lo que se
observa en la imagen y sefalarlo con flechas.
Las imagenes clinicas de rostros solo seran in-
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cluidas si la imagen aporta informacion clinica
relevante. En este sentido, se debera respetar
el anonimato de los pacientes y ajustarse a los
principios éticos establecidos para los casos cli-
nicos (omitir nombre, institucion de salud, nu-
mero de historia clinica, y tener la autorizacion
del paciente o de su familia).

Estructura

Titulo. Debe ser claro, conciso y especifico, se-
fnalando el conocimiento que aporta para los lec-
tores (maximo 20 palabras).

Resumen. Texto breve sefialando la relevancia
clinica del caso, resaltando el mensaje que justi-
fica la publicacién (maximo 250 palabras). Debe
ser estructurado, incluyendo las secciones de (i)
Introduccion, (ii) Caso clinico, (iii) Conclusiones.
Se debe incluir un resumen en inglés (abstract)
y de 3 a 5 palabras clave en espafol e inglés.
Utilice para este proposito términos enlistados
en Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html).

Introduccion. En este apartado se debe pre-
sentar un breve contexto epidemiolégico, fisio-
patoldgico, clinico y terapéutico, con énfasis en
el topico y aporte del caso, finalizando con un
parrafo sobre el propdsito de la presentacion del
caso.

Caso clinico. Se debe presentar una breve
resefa cronoldgica de la evolucién clinica del
paciente, incluir los antecedentes heredofami-
liares, personales patolégicos y no patolégicos
relevantes para la enfermedad y evolucién cli-
nica. Describir en detalle la sintomatologia, los
datos de la exploracion fisica, los resultados de
examenes de laboratorio (incluir entre parén-
tesis los valores de referencia), exdmenes de
gabinete (incluir las imagenes que muestren
hallazgos o datos clinicos relevantes de la en-
fermedad). Se debe narrar el proceso para lle-
gar al diagndstico. Describir el tratamiento, al
mencionar los medicamentos se debe usar el
nombre genérico y las dosis usadas.

Discusion. En este apartado se presentara un
analisis del aporte del caso clinico, consideran-
do su relevancia para la docencia y practica cli-
nica. Los autores deben resaltar los aspectos
mas relevantes del caso contrastandolos con lo
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reportado en la literatura, sefialando las seme-
janzas y diferencias. También, se debe presen-
tar una breve resefia sobre el estado del arte del
conocimiento relativo al caso clinico.
Conclusiones. En este apartado se debe preci-
sar la relevancia del caso clinico para el apren-
dizaje y la practica clinica.

REVISIONES

Se publican articulos de revisiéon sobre el estado
del arte del conocimiento en las modalidades de
Revisiones Narrativas y Sistematicas de te-
mas relevantes y actuales de topicos de Salud
propuestos preferentemente por los editores y
por invitacion, aunque los autores también pue-
den sugerir el tépico, a través del envio de un
resumen del tema y resena curricular del autor.

Revisiones Narrativas. La estructura del arti-
culo es libre acorde con la tematica. Resumen
estructurado de un maximo de 250 palabras con
los siguientes apartados (i) introduccion, (ii)
objetivo, (iii) desarrollo y (iv) conclusiones. Se
debe incluir un resumen en inglés (abstract) y de
3 a 5 palabras clave en espanol e inglés. Utilice
para este propdsito términos enlistados en Me-
dical Subjects Headings (MeSH) de la National
Library of Medicine (https://www.nlm.nih.gov/
mesh/meshhome.html). La extension maxima
del texto sera de 5000 palabras. EI manuscri-
to debera incluir un cuadro de revision analitica
de los estudios mas relevantes, con el propdési-
to de hacer un analisis sobre el estado del arte
del conocimiento, estableciendo conclusiones y
perspectivas, ubicandose en el contexto de la
formacion y actualizacién académica de los lec-
tores a quien va dirigido. También debera incluir
figuras o esquemas originales que integren y
complementen el contenido del articulo. Tanto
los cuadros como las figuras o esquemas deben
aparecer al final del documento y numerarse de
acuerdo con el orden en que fueron citados en
el texto. El minimo de referencias revisadas y
citadas sera de 50 y maximo de 100.

Revisiones Sistematicas. La estructura es si-
milar a la de un articulo original. Resumen es-
tructurado de un maximo de 250 palabras con
los siguientes apartados (i) Introduccién, (ii)
objetivo, (iii) método, (iv) resultados, y (v)
conclusiones. Se debe incluir un resumen en
inglés (abstract) y de 3 a 5 palabras clave. Uti-
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lice para este propésito términos enlistados en
Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html). La extension maxi-
ma del texto sera de 5000 palabras. El articulo
debe tener la siguiente estructura: Introduccién
breve que presente el contexto de la tematica y
fundamente la pregunta o vacio relativo al es-
tado del arte del conocimiento. Material y mé-
todos, describir la ruta metodolégica utilizada
para la seleccion de los articulos revisados,
especificando palabras clave y bases de datos
consultadas (incluir un diagrama que muestre
las estrategias, apegandose al diagrama de flujo
de PRISMA statement (http://www.prisma-state-
ment.org/PRISMAStatement/). Resultados vy
discusién, debera incluir un cuadro de revision
sistematica de los estudios mas relevantes (que
debe colocarse al final del documento), con el
propdsito de hacer un analisis sobre el estado
del arte del conocimiento, estableciendo conclu-
siones y perspectivas, ubicandose en el contex-
to de la formacion y actualizacién académica de
los lectores a quien va dirigido. Conclusiones,
resaltar los hallazgos mas relevantes identifica-
dos después del analisis.

EL BOLETIN DE LA EVIDENCIA

Es un suplemento bimestral en que se publica
un topico de salud relevante sustentado en la
evidencia. EIl texto debe ser presentado con un
lenguaje de divulgacion universitaria con funda-
mento cientifico considerando el nivel académi-
co de los lectores a quien va dirigido. Los temas
de esta seccién seran propuestos y desarrolla-
dos por profesores de las carreras y posgrados
vinculados con la salud con la asesoria metodo-
l6gica de los integrantes del “Programa para la
Investigacion Bibliografica Cientifica sobe Salud
(PIBCIS)”. La extension maxima sera de 1500
palabras y se deberan incluir una figura, es-
quema o cuadro.

RESENA DE LIBROS

Esta seccion no es permanente, las resenas de
libros sobre topicos de salud seran sera solici-
tada por los editores, aunque también se recibi-
ran propuestas de los autores. En este sentido,
los autores no invitados, interesados en partici-
par en esta seccidon antes de elaborar la resefia
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deberan enviar a los editores el tema propuesto
con una breve justificacidon. La extension maxi-
ma sera de 500 palabras.

ARTE, LITERATURA, MUSICA Y SALUD

Descripcién de una obra de arte (pintura, foto-
grafia o escultura), literatura o musica relacio-
nada con la salud. El autor debera presentar en
un lenguaje accesible la obra artistica enfati-
zando la relacion con la salud. Se podra incluir
hasta tres figuras de la imagen de la obra. La
extension maxima sera de 1500 palabras.

REFERENCIAS

Las referencias se deben incluir acorde con los
criterios del Estilo Vancouver (https://www.nIm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), listar
con numeros arabigos progresivos al final del
articulo considerando el orden de citacion en
el texto. No se deben citar referencias de do-
cumentos no publicados (excepto articulos en
prensa), comunicaciones personales o incom-
pletas (sin fecha, autor o paginas). Se anotaran
hasta 6 autores, a partir del séptimo autor se
agregara “et al.”, si el articulo tiene DOI (Digital
Object Identifier) se debe incluir después de las
paginas. Se incluira el URL (Uniform Resource
Locator) y liga (link) en el caso de referencias
de articulos publicados en revistas electronicas
(exclusivamente). Las referencias deben ser ac-
tualizadas, por lo que por lo menos el 30% del
total de las publicaciones citadas deben ser de
revistas internacionales indizadas con factor de
impacto de los ultimos 5 afnos. Evitar en lo posi-
ble las citaciones de referencias de libros, solo
incluir las que estén plenamente justificadas. En
este sentido, no se debe anotar el niumero de
edicion cuando se trate de la “12 Edicion”, tam-
poco se debe incluir el numero o afo de la reim-
presion ni el ISBN del libro.

Ejemplos:
Libro:
Kumate J, Gutiérrez G, Mufoz O, Santos Jl.

Manual de infectologia clinica. 10? ed. México:
Méndez Editores;2001.
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Capitulo de libro:

Hernandez-Pozo MR, Torres NM, Coronado AO,
Herrera GA, Castillo NP, Sanchez VA. Actitudes
negativas hacia la vejez en poblacién Mexica-
na: aspectos psicométricos de una escala. En:
Gonzalez-Celis RAL. Evaluacion en psicogeron-
tologia. México: Manual Moderno; 2009. p.1-16.

Revista:
Articulo impreso

Gronthos S, BrahimJ, LiW, Fisher LW, ChermanN,
BoydeA, et al. Stem cell properties of human den-
tal pulp stem cells. J Dent Res. 2002; 81(8):531-
535. doi.org/10.1177/154405910208100806

Articulo electrénico:

Lee SW, Kim SY, Chang SH. Prevalence of feet
and ankle arthritis and their impact on clinical
indices in patients with rheumatoid arthritis: a
cross-sectional study. BMC Musculoskelet Di-
sord. 2019;20:420. doi: 10.1186/s12891-019-
2773-z. Disponible en: https://www.ncbi.nim.
nih.gov/pmc/articles/PMC6737695/
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Articulo en prensa:

Munoz D, Uzoije P, Reynolds C, Miller R, Walkley
D, Pappalardo S, et al. Polypill for cardiovascular
disease prevention in an underserved popula-
tion. N Engl J Med. 2019, In Press. doi: 10.1056/
NEJMoa1815359.

Tesis:

Altamirano BV. Efecto del ejercicio fisico sobre
el estrés oxidativo y la densidad mineral 6seo
en adultos mayores. Tesis para obtener el titulo
de Quimico Farmacéutico Bidlogo. México: FES
Zaragoza, UNAM; 2011.

Memoria de congreso:

Aburto LIA, Cardoso GMA, Ponce LML, Rios
BME, Contreras GN. Disminucién de los nive-
les de glucosa a través de ejercicio y dieta en
pacientes diabéticos. 12° Congreso de Investi-
gacion en la FES Zaragoza, UNAM. Ciudad de
México: FES Zaragoza, UNAM; 2016. p. 66.
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