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INTRODUCCION

La paralisis facial se define como Ila
mononeuropatia del nervio facial, con
impacto funcional, estético y psicosocial. Se
distingue en grandes grupos: Paralisis facial
periférica: lesién del propio nervio facial;
afecta todos los musculos del lado
comprometido (frente, parpado, mejilla,

boca).

Pardlisis facial central: lesién supranuclear
(corteza, via corticonuclear); afecta
predominantemente la porcién inferior de
la cara contralateral, respetando en gran
medida la movilidad frontal por Ia
inervacion bilateral (1). Actualmente se ha
se le ha atribuido su etiologia a diferentes

causas; Paralisis de Bell (idiopatica): forma

mds frecuente de paralisis periférica,
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representa alrededor del 50% de las
pardlisis faciales. Otras causas: infecciones
virales (especialmente reactivacién de VHS-
1), traumatismos, tumores del trayecto del
VIl, otopatias, enfermedades autoinmunes,
ACV,

causas congénitas, iatrogénicas vy

neurolégicas centrales (2).

La Incidencia estimada de paralisis de Bell:
15-35 casos por 100.000 habitantes/afio,
Afecta a adultos entre 15-45 afos con una
incidencia aproximada de decenas de miles
de casos anuales en grandes poblaciones; es
la entidad mas prevalente entre las paralisis
faciales, sin clara predileccién por sexo, raza
o localizacién geografica. Puede aparecer a
cualquier edad, con pico entre la tercera y
quinta década; se asocia a factores como
virales embarazo,

infecciones previas,

diabetes mellitus, hipertension y estados

inmunoldégicos alterados, la mayoria de los

casos idiopaticos son  benignos y

autolimitados, con recuperacion
espontanea en semanas 0 pocos meses, sin
embargo con algun tipo de secuela (3).
Existe reportada una clinica, impacto
funcional y estético con manifestaciones
tipicas que acusan debilidad subita o
progresiva de los musculos de un lado de la
cara: dificultad para cerrar el ojo, elevar la
ceja, fruncir el cefio o sonreir de manera
simétrica, asimetria facial en reposo y
dindmica, caida comisural y lagoftalmos,
sintomas acompafiantes segun nivel de
lesion: alteracion del gusto en los dos

tercios anteriores de la lengua, hiperacusia,

hipolacrimacion o alteracién salivar (4).
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Existen consecuencias funcionales vy
psicosociales entre las que figuran
dificultades para hablar, comer y beber, por
incompetencia labial y mala coordinacién
orofacial, riesgo de exposicion corneal y
gueratitis por lagoftalmos, afectacion de la
calidad de vida por impacto estético,
limitaciones funcionales y repercusién

psicosocial (ansiedad, depresién, evitacién

social) (5).

Generalmente los tratamientos transitan
entre los corticoides sistémicos en las
primeras 72 horas de una paralisis de Bell
moderada—grave han mostrado beneficio
en la recuperacion funcional, el uso de
antivirales (p. ej., aciclovir) se considera
cuando hay fuerte sospecha de etiologia

herpética, aunque la evidencia es mas
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controvertida y la proteccién ocular:

lagrimas artificiales, pomadas y
eventualmente oclusién nocturna para

prevenir dafio corneal por lagoftalmos (6)

La rehabilitacién acompana la fisioterapia,
logopedia y biofeedback, la rehabilitacion es
clave para optimizar la recuperacion y
disminuir secuelas (sinquinesis, rigidez,
contracturas), fisioterapia y ejercicios
faciales, ejercicios de mimica dirigida,
control motor, estiramiento suave y terapia
manual mejoran funcién muscular y
simetria en pardlisis facial idiopatica, en

ocasiones con poco éxito (6)
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TRATAMIENTOS COADYUVANTES EN de duracién suelen  mostrar una

SECUALES DE LARGA DATA recuperacién  funcional limitada con

terapias estandar disponibles actualmente
El tejido adiposo blanco dérmico (dWAT), P P

. . por lo que se propone el tratamiento de
recientemente  reconocido como un

. ) adipoestructuracion como una opcién en
componente dinamico de la unidad

. L estos pacientes ya que se ha demostrado
neuromuscular facial, comparte linaje con

. L. muy buenos resultados con un costo
los fibroblastos dérmicos y puede

) . Lo minimo y mejoras en cortos periodos de
diferenciarse  en miofibroblastos en

. .. tiempo (8) como observamos en la figura 1
condiciones patoldgicas, perpetuando Ia

i . L, hay una intervencién muy importante en el
fibrosis y bloqueando la recuperacién

. ) tejido adiposo lo que lo hace
funcional (7). Los pacientes con Paralisis

. s , ) neuroldgicamente activo.
Facial Periférica (PFP) de mas de seis meses
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Figura 1. Diseccidén superficial de cara donde se observa la presencia del tejido graso y su
compartimiento con la inervacion respectiva

La adipoestructuracién se acompaia la misma técnica en una cohorte separada y

siempre de principios activos regenerativos documentaron cambios estructurales e

gue suponen un muy buen resultado en

estos casos tan complicados. Las
propiedades de estos compuestos activos
son aditivas a la estimulacién mecdanica de
la estructura adiposa facial, en un estudio

realizado se demostré con 30 pacientes con

histolégicos en el tejido facial, con evidencia
directa de reorganizacion dWAT (9), mas
detallada en la seccidon siguiente. Esta
evidencia histoldgica en una poblacién sin

patologia neuromuscular sugiere, pero no

confirma, que un mecanismo similar podria
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reorganizar el dWAT fibrdtico hemifacial en

PFP.

Queda establecido que la

adipoestructuracién facial podria ser un
coadyuvante en el tratamiento de secuelas
por PFP proponiéndose como un probable

tratamiento en estos pacientes.

REFERENCIAS

1. Terzis JK, Anesti K. Developmental facial
paralysis: a review. J Plast Reconstr Aesthet
Surg. 2011 Oct;64(10):1318-33. doi:
10.1016/j.bjps.2011.04.015. Epub 2011 Jul 2.
PMID: 21724478.

2. Morales-Puebla JM, Fernandez-Fournier M,
Plana-Blanco A, Lassaletta L. Variations in the
treatment of acute peripheral facial paralysis. A
nationwide survey. Acta Otorrinolaringol Esp
(Engl Ed). 2024 Jan-Feb;75(1):31-39. doi:
10.1016/j.0toeng.2023.09.001. Epub 2023 Sep
16. PMID: 37722655.

DOI:

3. Lassaletta L, Morales-Puebla JM, Altuna X,
Arbizu A, Aristegui M, Batuecas A, Cenjor C,
Espinosa-Sanchez JM, Garcia-lza L, Garcia-Raya
P, Gonzdlez-Otero T, Mafiés M, Martin C,
Moraleda S, Roda JM, Santiago S, Benitez J,
Cavallé L, Correia V, Estévez JM, Gémez J,
Gonzalez R, Jiménez J, Lacosta JL, Lavilla MJ,
Penarrocha J, Polo R, Garcia-Purrifios F, Ramos
F, Tomds M, Uzcanga M, Vallejo LA, Gavilan J.
Facial paralysis: Clinical practice guideline of the
Spanish Society of Otolaryngology. Acta
Otorrinolaringol Esp (Engl Ed). 2020 Mar-
Apr;71(2):99-118. English, Spanish. doi:
10.1016/j.0torri.2018.12.004. Epub 2019 May
13. PMID: 31097197.

4. M. Granero-Pérez, A.B. Marti-Amela,
Fisioterapia en pardlisis facial idiopatica.
Revisidn sistematica, Fisioterapia Volume 43,
Issue 2,2021,Pages 85-95, ISSN 0211-5638,
https://doi.org/10.1016/j.ft.2020.09.001.

5. Saeed F, Qureshi N, Magsood A. Evaluation of

Recovery in Bell’s Palsy Patients Treated with



Editorial

Physical Therapy Interventions. Pakistan Journal

of Medical Sciences. 2019; 35(7): 1562-1567.

6. Khan AJ, Szczepura A, Palmer S, Bark C,
Neville C, Thomson D, Martin H, Nduka C.
Terapia fisica para la pardlisis del nervio facial
(paralisis de Bell): Una revision sistematica
actualizada y ampliada de la evidencia para la
terapia de ejercicio facial. Clinica de
rehabilitacion. 2022 Nov;36(11):1424-1449. doi:
10.1177/02692155221110727. Epub 2022 5 de
julio. PMID: 35787015; PMCID: PM(C9510940.

7. Los compartimentos de grasa de la cara:
anatomia e implicaciones clinicas para la cirugia
estética. Rohrich RJ, Pessa JE. Cirugia de
Reconstruccién de Plastico. 2007;119:2219-
2227. doi:
10.1097/01.prs.0000265403.66886.54. [DOI]
[PubMed] [Google Scholar]

8. Calfin H, Riquelme V, Velazco G, Sequera M,
Castro C. Adipoestructuracion facial con
modulaciéon bioquimica en la paralisis facial

periférica crénica: un informe de caso. Cureus.

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Velazco Viloria, Gladys
Pg. 1-7

DOI:

2026 23 de junio;18(6):e111350. doi:
10.7759/cureus.111350. PMID: 42344748;
PMCID: PMC13288580.

9. Velazco GJ, Sudrez-Vega DV, Soldrzano EA,
Mercado V, Amin M. Structural analysis of the
tissue subjected to the technique of facial
adipostructuring: A histological study. J Cutan
Aesthet Surg. 2026;19:179-86. doi:
10.25259/JCAS_201_2025.



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Bustillos R., Lorena
Pg. 8-10

Carta al Editor

DOI:

¢QUE HACER CUANDO ENVEJECE LA SALA DE ESPERA?

WHAT TO DO WHEN THE WAITING ROOM GETS OLD?
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Estimado Editor: La odontologia
contempordanea enfrenta un desafio
creciente: atender una poblacion que
envejece rapidamente y que cada vez es
mas frecuente en las salas de espera. El
crecimiento demografico del adulto mayor
es uno de los fendmenos mas acelerados y

trascendentes de nuestro tiempo: la

poblacién mundial de 60 afios y mas pasara

de 1.100 millones en el 2023 a
1400millones en el 2030, para el 2050 las
cifras indican que 1 de cada 6 personas

tendra mas de 60 afios.

El envejecimiento no solo transforma la
cavidad oral, sino también la manera en que
los pacientes viven la experiencia de la

atencién odontoldgica. La sala de espera se
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convierte en un espacio simbdlico donde se
reflejan las necesidades, expectativas vy
vulnerabilidades del adulto mayor. El
paciente geridtrico nos recuerda que la
odontologia debe trascender y abrirse a la
compresion integral del paciente. La espera
puede ser un momento de ansiedad, de

cansancio fisico o de reflexion sobre la

propia fragilidad.

Es asi, que el funcionalismo oral adquiere
un papel central. El envejecimiento conlleva
cambios en la masticacion, la fonacion, la
deglucién y la coordinacidon neuromuscular,
gue impactan directamente en la calidad de
vida. La rehabilitacién de un adulto mayor
no puede limitarse, debe orientarse a
preservar y optimizar las funciones orales
Restituir la

esenciales. capacidad de

alimentarse adecuadamente, comunicarse
con claridad y mantener la tonicidad

muscular y asi devolver la salud integral de

nuestros pacientes adultos mayores.

Uno de los problemas mas prevalentes en el
adulto mayor es el edentulismo, esta
pérdida dentaria no solo compromete la
funcidn masticatoria y la nutricién sino
también la autoestima, la interaccidn social
y la percepcidon de bienestar, es por ello la
realizar

necesidad de protocolos

restauradores bien disefiados  que

devuelvan al paciente independencia,
seguridad y participaciéon activa en su

entorno.

La formacion académica debe asumir este

reto, preparar clinicos capaces de

Recibido: 30-03-2026
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comprender la dimension  funcional,
emocional y social del edentulismo es un
compromiso ineludible. La odontogeriatria
exige protocolos que integren rehabilitacion
estética y funcional, acompafiados de
sensibilidad hacia la experiencia del
paciente adulto mayor. La sala de espera
envejecida nos recuerda que la odontologia
no se ejerce solamente en el sillén dental,
sino también en los ambientes y en las
diversas funciones que sostienen la vida

cotidiana.

Cuando envejece la sala de espera, la
odontologia se transforma en un acto de
cuidado integral. Reconocerlo es avanzar
hacia una disciplina que combina ciencia y
humanidad, técnica y empatia,

rehabilitacion y acompafiamiento. Porque
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cada paciente adulto mayor que espera es
también un testimonio vivo de que nuestra
labor consiste en rehabilitar sonrisas,
preservar funciones y devolver calidad de

vida.
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El sobrepeso y la acumulacion de grasa abdominal constituyen un problema de salud publica.
El objetivo de este trabajo fue evaluar la viabilidad y seguridad de la aplicacién de tecnologia
de campos electromagnéticos focalizados de alta intensidad (hyperEM) para reducir la grasa
abdominal. Se realizé un estudio piloto observacional, con consentimiento informado, en 32
mujeres (37,3 + 9,4 afios). Las pacientes recibieron tratamiento con HyperEM (6 sesiones 3
veces por semana). Antes y después del tratamiento, se midieron la actividad cardiovascular y
respiratoria, parametros antropométricos (peso, talla, IMC, pliegues cutaneos), bioquimicos
(concentraciones séricas de colesterol total y fraccionado): HDL, LDL, VLDL, triglicéridos,
enzimas lactato deshidrogenasa, creatinina quinasa. total (CK), alanina aminotransferasa,
transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) y potasio) y el espesor de la grasa abdominal por
ecosonograma. Después del tratamiento se observé una disminucidn significativa (p <0,0001)
en los valores de los pliegues cutdneos suprailiaco y abdominal y en el grosor de la grasa
abdominal (supraumbilical, infraumbilical o lateral). Los valores de colesterol y HDL / Col
disminuyeron apreciablemente. Los valores de las enzimas TGO y CK aumentaron, siendo
significativa la variacion de la CK (p <0,0001) en los pacientes que no realizan ejercicio fisico
con frecuencia. Sin embargo, la variacién en el CK promedio estuvo dentro de lo esperado

(menos de 5 veces el valor de referencia inicial). No hubo sintomas clinicos relacionados con
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rabdomidlisis o dafio muscular hasta dos meses después del tratamiento. Asi, la tecnologia
HyperEM es segura y eficaz para aumentar el tono muscular, fortalecer los musculos

abdominales y reducir la grasa abdominal.

PALABRAS CLAVE: grasa abdominal; pliegues cutaneos; ecografia; HDL/COL; CK; TGO;

HyperEM.

EFFECT OF HyperEM FOR BODY MODELING ON ANTHROPOMETRIC, CLINICAL AND
BIOCHEMICAL PARAMETERS ASSOCIATED WITH NUTRITIONAL STATUS AND

METABOLISM IN A GROUP OF VENEZUELAN WOMEN

ABSTRACT

Overweight and abdominal fat accumulation constitutes a public health problem. The
objective of this work was to evaluate the feasibility and safety of the application of high
intensity focused electromagnetic fields technology (hyperEM) to reduce abdominal fat. An
observational pilot study was carried out, with informed consent, in 32 women (37.3 + 9.4
years). The patients underwent treatment with HyperEM (6 sessions 3 times a week). Before
and after treatment, cardiovascular and respiratory activity, anthropometric parameters
(weight, height, BMI, skin folds), biochemical parameters (serum concentrations of total and

fractionated cholesterol) were measured: HDL, LDL, VLDL, metabolic enzymes: lactate
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dehydrogenase (LDH), total creatinine kinase. (CKT), alanine aminotransferase, glutamic-
oxaloacetic transaminase (TGO) and Potassium and Potassium. Also, the thickness of the
abdominal fat by ecosonogram was determined. After treatment, a significant decrease (p
<0.0001) was observed in the values of the supra-iliac and abdominal skin folds and in the
thickness of the abdominal fat (supraumbilical, infraumbilical or lateral). Cholesterol and HDL
/ Chol values decreased appreciably. The values of the TGO and CKT enzymes increased, with
a significant variation on CKT values (p <0.0005) in patients who do not frequently perform
physical exercise. However, the variation in the average CKT was within the expected (less
than 5 times the baseline reference value). There were no clinical symptoms related to
rhabdomyolysis or muscle damage up to two months after treatment. Thus, HyperEM
technology is safe and effective to increase muscle tone, strengthen abdominal muscles,

reducing abdominal fat.

KEYWORDS: learning abdominal fat; skinfolds; ecosonogram; HDL/COL; CK; TGO; HyperEM.

INTRODUCCION como en vias de desarrollo, en ambos sexos
Introduccion y en todos los grupos de edad. Las tasas de

] ) obesidad, como minimo, se han triplicado
Diversos estudios han mostrado un

) desde 1980 en algunas partes de América
aumento progresivo y acelerado de la

) ) del Norte, Europa del Este, Oriente Medio,
obesidad tanto en paises desarrollados
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las Islas del Pacifico, Australia y China. La de desarrollo de enfermedades
region latino-americana no estd ajena a esta lumbopélvicas. Adicionalmente las
tendencia y el aumento en las cifras de imagenes de los cuerpos delgados vy
obesidad se ha hecho mas evidente a musculares fomentados y publicitados

medida que los paises mejoran su ingreso
economico (1,2).
El sobrepeso como trastorno de la
nutricion ha sido asociado a un aumento de
morbilidad y mortalidad, siendo un factor
de riesgo de varias enfermedades cronicas
no transmisibles algunas de las cuales son
causa importante de muerte en adultos. Un
fitness fisico deficitario se asocia al
desarrollo de patologias metabdlicas como
la hipertensidn arterial, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, higado
graso no alcohdlico, cédncer, entre otros (3).

También, la falta de fuerza muscular se ha

asociado a un aumento en la probabilidad

ampliamente  por los medios de
comunicacion conducen a una alta tasa de
insatisfaccion en los pacientes cuya
apariencia fisica no corresponde a la del
“cuerpo ideal”. Esta situacién se ha
asociado a la depresion crénica. Estudios
realizados en la poblacién norteamericana
indican que hasta el 60.7% de los hombres y
el 71.6% de las mujeres de la poblacion no
estan satisfechos con su cuerpo (4). La
acumulacién de grasa abdominal es uno de
los trastornos mas frecuentes en personas
con sobrepeso, obesas e incluso

antropométricamente en la norma (5,6).

Debido a la poca disponibilidad de tiempo
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para una rutina de ejercicios, existe la
necesidad de una solucidn mas practica
para reducir la grasa y mejorar la apariencia
del abdomen, asi como la de resolver
problemas de salud asociados a la obesidad
y fallas en la fuerza muscular tanto en
adultos jévenes como en personas mayores.
Estas condiciones estan impulsando el
mercado de diferentes tecnologias para el
modelado corporal. En este sentido
HyperEM es una nueva tecnologia no
invasiva aprobada por la FDA desde 2018.
Aporta soluciones a individuos con poco
tiempo para dedicar al ejercicio diario.
Asi, por cada sesién se producen
aproximadamente 23.000 contracciones
musculares. Actua fortaleciendo Ia
musculatura  interna  del

abdomen,

reduciendo los depdsitos de grasa(7),

mientras que en los gluteos actua
elevandolos y fortaleciéndolos(4). La onda
electromagnética penetra hasta 7 cm de
profundidad y estimula el musculo
produciendo hipertrofia (aumento del
didmetro de la célula) e hiperplasia
(aumento del nimero de células a nivel
muscular).

Por otra parte, varios estudios han
demostrado la eficacia de los ejercicios
musculares para fortalecer los musculos
del suelo pélvico y mejorar |la
incontinencia urinaria en mujeres(8,9). En
este sentido, HyperEM estimula
eficazmente los musculos del suelo pélvico
con miles de contracciones

supramaximales por sesion. La

estimulacion conduce a la recuperacion
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del control sobre los musculos del piso abdominal, asi como sobre parametros
pélvico y por ende de la vejiga (8). clinicos, antropométricos y bioquimicos que
Aunque ensayos clinicos preliminares pueden variar con el ejercicio fisico de alta

sugieren la efectividad del uso de intensidad.

tecnologias basadas en HyperEM en la
Metodologia

reduccion de la grasa abdominal y Ia

L Poblacion
tonificacion muscular, su efecto sobre

o o Se evaluaron 32 pacientes de sexo
indicadores antropométricos y

' o ' femenino que acudieron a la consulta
bioquimicos asociados al estado

o . . privada de medicina estética en la Unidad
nutricional que pudieran ser importantes

Médico Estética Laser (UNIMEL) en Caracas,
para evaluar la efectividad y seguridad del

. . ) _ Venezuela, para modelamiento corporal no
tratamiento no ha sido aun bien

) o ) invasivo.
estudiado. El objetivo de este trabajo fue

o . Previo al tratamiento, se obtuvo el
evaluar la factibilidad y seguridad del uso de

HyperEM utilizando el equipo HyperSculpt® consentimiento informado de cada paciente

para trabajar con hyperEM como terapia no
(VioSculpt®) en un grupo voluntario no

. . invasiva con fines de modelaje corporal, asi
seleccionado de mujeres que acuden a la

. como para su conformidad en el uso de
consulta privada para modelado corporal,

' - datos incluyendo fotografias con fines
particularmente en la reduccion de la grasa

cientificos y educativos. El trabajo fue
17
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aprobado por el Comité de Bioética de
UNIMEL.

Determinacion de parametros clinicos

Se examinaron las pacientes haciendo
énfasis en antecedentes cardiovasculares,
renales, enfermedades crénicas que
comprometen el sistema respiratorio vy

gastrointestinal. Se consideraron criterios

de exclusién trastornos cardiovasculares,

embarazo, partos recientes, cirugias
recientes, terapia anticoagulante,
marcapasos, implantes electrdnicos,

bombas de farmacos, desfibrilador,

neuroestimulador implantado e implantes
sometido a

metdlicos. No haberse

tratamientos  estéticos o quirdrgicos

corporales 6 meses antes. Se realizd una

historia clinica incluyendo antecedentes

personales y habitos haciendo énfasis en la
practica de ejercicios.

Se determinaron antes durante y después
de tratamiento con HyperEM variaciones en
pardmetros antropométricos: (ndice de
masa corporal (10-13), proporciéon de area
determinados

grasa y area muscular

mediante el método de impedancia
bioeléctrica descrito en la literatura (14)
utilizando el equipo OMRON BF511 asi
como los pliegues cutaneos supra-iliaco y
abdominal utilizando caliper (Lange R) (15).
Se determind antes durante y después de
tratamiento el espesor de grasa abdominal
mediante ecografia (16—18). Los cambios en
fueron evaluados

el tono muscular

mediante estudios de fotografia digital.
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Examenes de laboratorio

Previo y posterior al tratamiento con
HyperEM se determinaron las
concentraciones séricas de colesterol total y
fraccionado (HDL, LDL, VLDL), triglicéridos,
las enzimas Lactato Deshidrogenasa (LDH),
Creatinina Kinasa (CK) total, transaminasa

pirdvica o Alanina Aminotransferasa (TGP o

ALAT), Transaminasa Glutamico-Oxalacética

(TGO) vy Potasio. Las determinaciones
fueron realizadas en un laboratorio
especializado en pruebas bioquimicas

empleando equipo automatizado.

Protocolo de tratamiento con HyperEM

Las pacientes fueron sometidas a
tratamiento del abdomen utilizando
tecnologia HyperEM mediante un

dispositivo  de  HyperSculpt ©.  El

procedimiento completo consistié en 6

sesiones distribuidas en dos semanas (3
veces por semana interdiario). Cada sesion
fue de 30 minutos bajo supervisién médica.
El tratamiento se realizé con el aplicador del
dispositivo  colocado sobre el area
abdominal actuando sobre el musculo recto
abdominal y los musculos oblicuos externos
e internos. La posiciéon del aplicador se
ajustd al comienzo del tratamiento para
garantizar contracciones distribuidas de
intensidad de

manera homogénea. La

estimulacion inicial se establecié de
acuerdo con el umbral de tolerancia de las
desde 10%

pacientes  comenzando

aumentando cada 15 segundos
aproximadamente hasta llegar al maximo

de 100%. Todos los pacientes llegaron al

100% de intensidad.
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Evaluacion clinica durante el tratamiento

Se evalud la actividad cardiovascular y
respiratoria en los pacientes antes durante
y después del tratamiento. El examen fue
realizado por médicos internistas con
experiencia en evaluacién cardiovascular y

respiratoria incluyendo toma de tensién

arterial y frecuencia cardiaca y respiratoria.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis de los datos utilizando
el programa GraphPad Prism versiéon 5.00
para Windows (GraphPad Software, San
Diego California USA). Se compararon los
promedios de los valores para los diferentes
pardmetros obtenidos previo y posterior al
tratamiento utilizando la prueba de t

pareada de dos colas con un intervalo de

confianza de 95%.

Resultados

1. Caracteristicas del grupo tratado

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas

del grupo de mujeres tratadas con
HyperEM. Se evaluaron 32 pacientes de
sexo femenino con una edad promedio de
37,3 £ 9,4 afios. Se observo que el 37,5% de
las pacientes presentaron sobrepeso de
ellas, 9,4% demostraron ser obesas. Hasta
la fecha, 100% de las pacientes contintda en
el programa después de varias sesiones.
Ninguna paciente ha presentado efectos
colaterales como hematomas, petequias,
dolor muscular o enrojecimiento en las
areas de aplicacion después de cada sesidn
de tratamiento. Sélo 15% de las pacientes
en el programa ha manifestado dolor
variable de las cuales el 1% ha manifestado
intenso.

dolor Clinicamente, no se
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reportaron variaciones importantes en la
actividad cardiovascular y respiratoria en
los pacientes antes durante y después del
tratamiento.

2. Influencia del tratamiento con

HyperEM en distintos parametros

antropomeétricos

En la tabla 2 se observan las variaciones de
los distintos parametros antropomeétricos
después de tratamiento con hyperEM. Se
puede apreciar que el tratamiento modifica
levemente el indice de Masa Corporal (IMC)
observandose una disminucién significativa
en el % de grasa total acompafiado de un
aumento significativo en el % de masa
muscular. Ademdas, se observa una
disminucion extremadamente significativa

en los valores correspondientes a los

pliegues supra iliaco y abdominal indicando

una disminucidon apreciable de la grasa
abdominal.
3. Influencia del tratamiento con

hyperEM en el volumen de grasa

abdominal medido por ecografia

Acorde con las variaciones observadas en
los valores de pliegues cutaneos tanto
abdominal como supra iliaco, la tabla 3
muestra diferencias significativas, después
de tratamiento, en el espesor de la grasa
abdominal

medido por ecografia. Las

diferencias fueron estadisticamente

significativas independientemente de Ia
localizacion (supraumbilical, infraumbilical o
lateral en el abdomen). Se observé que el

componente que mas contribuye a estas

diferencias es la grasa superficial.
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4. Efecto del tratamiento con hyperEM estdn en la norma respecto al peso, la
sobre distintos parametros enzima se eleva significativamente después
bioquimicos. del tratamiento con hyperEM. Valores

similares se observan en aquellos pacientes
En la tabla 4 se observan los valores de los

gue no realizan ejercicios con frecuencia y
parametros bioquimicos asociados al estado

tienen sobrepeso (Tabla 7). Es decir, el peso
nutricional y metabolismo antes y después

del paciente no influye en la variacién de la
del tratamiento. Se observdé un descenso,

enzima respecto al tratamiento con
estadisticamente significativo en los valores

hyperEM pero si la practica de ejercicio
de Colesterol y HDL/Col. Sin embargo, se

frecuente.
puede observar que Los valores de las

5. Influencia del tratamiento con
enzimas TGO, TGPy CKT aumentaron

Hypersculpt en el tono muscular
significativamente después del tratamiento

con hyperEM. En la tabla 5 se observan los La evaluacion de fotografias digitales
valores de CK dependiendo de la practica de (Figural) mostré una reduccién del
ejercicios siendo los valores de esta enzima volumen abdominal y una mejoria en el
significativamente mas elevados en los tono muscular que correlaciona con las
pacientes que no realizan frecuentemente variaciones en los valores de los estudios
ejercicios. En la tabla 6 se observa que en ecograficos.

los pacientes que no realizan ejercicios vy

22
Recibido: 30-03-2026
Aceptado: 24-04-2026



Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026

Rivera y Col.

Pg. 11-37

DOI:
Discusion a este estrés, lo que resulta en hiperplasia e
hipertrofia muscular mejorando

En este estudio se investigd el uso potencial

i significativamente la tonicidad muscular.
de la tecnologia HyperEM para modelado

. . Estos resultados confirman hallazgos
corporal no invasivo en un grupo de 32

i ) previos reportados en otros trabajos (4,19—
mujeres venezolanas que acudieron a la

22). Debido a que la aplicacién de HyperEM
consulta de UNIMEL para modelado ) g P vp

L no afecta nociceptores no es dolorosa (23)
corporal. La aplicacién de hyperEM

- . . ocasionando minimas molestias en las
utilizando un dispositivo de HyperSculpt®

i . ., mujeres participantes en el programa.
demostré ser efectiva en la reduccion del

. . Los datos presentados en este trabajo
volumen abdominal tonificando los

. . muestran una reduccion sustancial en la
musculos en todas las pacientes que

. ) . grasa subcutanea abdominal medida con
participaron en el estudio. Como se explicé

. ., . parametros antropomeétricos y ecograficos.
en la introduccién, la aplicacion de

. . . Estos resultados son muy similares a los de
HyperEM induce casi 20 mil pulsos en una

., . . otro trabajo reciente realizado por Katz y
sesion de 30 minutos. Tal frecuencia de

i . colaboradores en donde se utilizd un
estimulos nerviosos conduce a

. . protocolo similar de estimulacion muscular
contracciones musculares supramaximales

. electromagnética para reducir la grasa
gue no son alcanzables voluntariamente. El

. . abdominal (17). En ese estudio, los analisis
tejido muscular se ve obligado a adaptarse
23
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de ecografia reportan que 1 mes después
de 4 sesiones de tratamiento, cada paciente
mostré una reduccion en el espesor de la
capa de grasa (promedio 19.0%), y esta
reduccion continud hasta 3 meses después
tratamiento

de aplicado el (promedio

23.3%) (17). Similarmente Kinney vy
colaboradores encontraron una reduccidn
promedio del 18,6% en la grasa abdominal,
evaluada con resonancia magnética, a los 2
meses después de cuatro sesiones de
tratamiento con HyperEM (20). En otro
estudio realizado en Alemania se demostro
que la

aplicacién de campos

electromagnéticos focalizados de alta
intensidad (HIFEM) en abdomen y gluteos
es eficaz y bien tolerada, logrando en solo

cuatro sesiones una reduccién promedio del

15,7 % del tejido adiposo subcutaneo y un

incremento del 26,1 % en el grosor del
musculo recto abdominal, acompafiado de
una disminucion de 2,84 cm en |la
circunferencia abdominal. Ademas de los

cambios objetivos, tanto pacientes como

médicos reportaron altos niveles de
satisfacciéon y mejoras estéticas
significativas,  sin  efectos  adversos

relevantes (24). En linea con los resultados
presentados de este y otros estudios, un
estudio clinico reciente evalué el efecto de
HIFEM en el area glitea y encontré un
incremento  significativo  del  grosor
muscular, que fue aun mayor cuando se
combind con radiofrecuencia. A los tres
meses de seguimiento, los pacientes
tratados con la combinacidn mostraron

hasta un 35% mas de ganancia en volumen

muscular que aquellos que recibieron solo

24

Recibido: 30-03-2026
Aceptado: 24-04-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Rivera y Col.
Pg. 11-37

Articulo Original

DOI:

HIFEM. Estos datos respaldan la eficacia y
seguridad de esta tecnologia, destacando su
potencial no invasivo para el
fortalecimiento y la remodelacién corporal
(25).Estos hallazgos refuerzan la evidencia
existente sobre el valor clinico de Ia
tecnologia HIFEM para la remodelacion
corporal no invasiva.

Resultados similares de diferentes ensayos
clinicos utilizando distintas metodologias de
evaluacién sugieren que el uso de
tecnologia HyperEM causa una reaccion
localizada consistente y repetible en el
tejido adiposo. Los resultados observados
en cuanto a reduccion del tejido adiposo
son comparables con los obtenidos con
tecnologias térmicas, que rutinariamente

reportan reducciones que oscilan entre 20%

y 29% (26,27). Sin embargo, a diferencia de

los dispositivos térmicos que afectan
externamente la membrana celular del
adipocito, HyperEM funciona sobre el
musculo, causando contracciones
supramaximales. Se ha propuesto que estas
contracciones causan alteraciones
metabdlicas en el area grasa circundante
gue puede conducir a la liberacién de
acidos grasos libres saturados a nivel local
(28) que ocasionan la apoptosis de los
adipocitos (29). Hallazgos en modelos
experimentales soportan estos resultados
(28,30,31). Se ha investigado el efecto de
tratamiento con HyperEM sobre los
procesos apoptéticos y bioquimicos en el
tejido  subcutaneo en un modelo
experimental porcino En la evaluacién

histolégica se observd un aumento

estadisticamente significativo de 91,7% en
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el nimero de nucleos apoptoéticos en el

tejido adiposo después de un solo
tratamiento con HyperEM (28). La apoptosis
del tejido adiposo observada se asocié una
mayor presencia de marcadores
moleculares pro apoptoticos (TNF-a, TIMP-
1, FGF-7 y BCL2)(28) como respuesta al
tratamiento asi como con una mayor
concentracion de acidos grasos en el suero
sanguineo. Esto, sugiere una relacién
potencial entre d4cidos grasos liberados
después de las contracciones musculares y
la apoptosis de los adipocitos, sin embargo,
esta hipdtesis requiere mas investigacion
para su validacién.

Adicionalmente en este trabajo se
encontraron cambios significativos en el
IMC. Este efecto podria explicarse por un
basal

aumento en el metabolismo

ocasionado por el intenso ejercicio a nivel

local en el abdomen. De hecho, el
tratamiento con HyperEM se asocié a una
reduccidn significativa en los niveles séricos
de triglicéridos, colesterol y HDL- colesterol.
Estos resultados sugieren que el ejercicio
intenso estimula el transporte de colesterol
desde los tejidos periféricos al higado para
ser degradado. Por otra parte, la reduccién
significativa de la grasa abdominal podria
reflejarse en variaciones en el IMC. Sin
embargo, se necesitaria un estudio mas
amplio para confirmar estos hallazgos.

El aumento significativo de los niveles
séricos de la enzima creatinfosfoquinasa
(CK) indica extensa actividad muscular
durante el tratamiento. CK es una enzima

gue cataliza la conversiéon de creatinina

durante la actividad. Cuando el musculo
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esta en reposo, la creatina se encuentra
principalmente fosforilada (fosfocreatina) y
al iniciar un esfuerzo fisico intenso de corta
duracion, lafosfocreatinase divide en
creatina y fosfato, liberando energia que se
utiliza para mantener los niveles de ATP que
el musculo necesita para generar las
contracciones(32). En este trabajo, Ia
actividad de CK se evalud antes y después
de 8 horas de

haber finalizado el

tratamiento (6ta sesidon). Una de las
complicaciones asociadas a la elevacién de
esta enzima durante el ejercicio intenso es
la rabdomidlisis, que se presenta con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas
y analiticas que dependen de la severidad
del dafio muscular y de la etiologia, y
oscilan entre elevaciones asintomaticas de
musculares

las  enzimas séricas vy

enfermedad grave con elevaciéon extrema

enzimatica, desequilibrios hidroelec-
troliticos e insuficiencia renal aguda (32). La
rabdomidlisis se ha definido como un
aumento de CK mayor que 5 veces el valor
limite superior del rango de referencia para
el sexo (mujeres: 30-135 U/I, hombres: 55-
170 U/l) (32,33). En este estudio, se
observd una variacion significativa de esta
enzima posterior al tratamiento siendo esta
variacién mayor en los pacientes que no
frecuentes e

realizan ejercicios

independientemente  del peso. Sin
embargo, la variacion en el promedio de CK
estuvo dentro de lo esperado (menor de 5
veces el valor de referencia basal). Estos
resultados coinciden con otros estudios
atletas de alta

realizados en

competencia(33). No hubo ningln sintoma
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clinico en las participantes en el estudio que
indicara la presencia de rabdomidlisis o
alguna alteracién importante relacionada
hasta dos

con dano muscular meses

después de la aplicacion. Aunque la
concentracion de CK en suero se mantuvo
dentro de limites esperados y generalmente
retorna a niveles basales rdpidamente una
vez finalizado el tratamiento, consideramos
gue hubiese sido importante evaluar los
niveles de CK a las 48 horas y a la semana
posterior al tratamiento. Por otra parte, los
resultados indican que en individuos que
practican ejercicios fisicos frecuentemente
hay una mejor adecuacidn metabdlica
evitando variaciones elevadas de enzimas
como la CK comparado con el aumento en

los valores de esta enzima que se observd

en individuos que no practican ejercicios

con frecuencia. No hay actualmente en la
literatura evidencias previas de aumento en
la CK después de ejercicio intenso, en
individuos

sanos que no practican

ejercicios. Todos los estudios se han
realizado en atletas de alta competencia.
Por lo que la respuesta a nivel metabdlico y
a nivel bioquimico frente a HyperEM en
estos individuos debe estudiarse con mayor
profundidad en un grupo mas amplio. Por
otra parte, La LDH es una enzima que
involucrada en el

también esta

metabolismo  muscular. Cataliza la
conversiéon de lactato al acido pirdvico y
viceversa. Sin embargo a diferencia de otros
trabajos realizados en deportistas de alta
competencia (34-36) en este estudio no se

observd un aumento apreciable en esta

enzima.
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En este trabajo también se observd que las
enzimas TGP o ALAT y TGO aumentaron
significativamente después de tratamiento.
Estas enzimas catalizan la transferencia de
los grupos alfa amino de la alanina y el
acido aspartico respectivamente al grupo
alfa ceto del acido cetoglutarico. Son
intracelulares. La ALAT se localiza en el
citosol y la TGO en un 20% en el citosol y
80% en la mitocondria. La TGO ademas del
hepatocito se localiza en el corazén,
musculo esquelético, rifiones, cerebro, y en
menor proporcién en pancreas, pulmén,
eritrocitos y leucocitos. Se liberan al
torrente sanguineo cuando hay alteraciones
de las membranas de las células que las
contienen. Su elevacién durante el ejercicio

intenso sugiere alteraciones transitorias en

el metabolismo de las proteinas en el

higado debido a los requerimientos
energéticos del esfuerzo fisico, coincidiendo
con resultados obtenidos en otros estudios
en grupos de individuos que realizan
ejercicios intensos (37-40). Las alteraciones
en los niveles de TGO, podrian estar
cambios

relacionadas ademas a los

estructurales que ocurren durante la
aplicacion local de HyperEM en el tejido
muscular. No se correlacionaron con ningun
sintoma clinico adverso asociado al riesgo
cardiovascular estrictamente monitoreado
durante la aplicacién.

Se puede concluir que HyperEM es un
abordaje tecnolégico seguro y eficaz para el
modelado corporal no invasivo. Aumenta el
tono muscular y reduce la grasa abdominal.

Sin embargo, su uso debe ser bajo estricta

vigilancia médica, respetando los criterios
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de exclusién y monitoreando
rutinariamente el comportamiento de las
enzimas involucradas en los cambios

metabdlicos que ocurren durante el

ejercicio intenso.
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ABSTRACT

BACKGROUND & OBIJECTIVES: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and
corticosteroids are the most commonly used anti-inflammatory drugs in clinical practice, despite
their side effects [1,2] . This indicates the need for the development of an effective, safe, and
economical anti-inflammatory drug with fewer harmful side effects. In many developing
countries, plants used in medicine are the main source of therapy, but only a few have strong
scientific backing [3]. Sida acuta, also known as the common wireweed, is a pan-tropical shrub
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used in different herbal medical practices. Recent studies have shown its significant anti-
inflammatory activity compared to other conventional anti-inflammatory drugs. The aim of this
study is to determine the in vitro anti-inflammatory activity of Sida acuta, to confirm its
traditional use in the treatment of inflammation, and to explain its mechanism of action.
MATERIALS & METHODS: The anti-inflammatory activity of Sida acuta was determined by
comparing it with the standard diclofenac sodium using two different methods [4,5]. 1)
Hypotonicity-induced human red blood cell (HRBC) membrane stabilization assay: Samples of
200 to 1000 ug, prepared in phosphate buffer solution, were tested against diclofenac sodium as
a standard. The extent of HRBC hemolysis and membrane stabilization (protection) was
determined spectrophotometrically by measuring the optical density at 560 nm. The anti-
inflammatory activity was measured as the percentage of RBC lysis. 2) Bovine Serum Albumin
(BSA) Denaturation Assay, where ethanol extracts of the sample (200-1000 ug concentrations)
were compared with standard aspirin as a control. The level of protein precipitation was
measured in terms of optical density (OD) spectrophotometrically at 660 nm. Anti-inflammatory
activity is expressed as the percentage of protein denaturation % of inhibition of hemolysis or
protein denaturation (anti-inflammatory activity) = (O.D. of Control - O.D. of Sample) / (O.D. of
Control) X 100. RESULT: The sample extracts are able to stabilize the erythrocyte membrane in
hypotonic solution and exhibit more major activity than diclofenac sodium at different doses
(200-1000 pg concentrations). The HRBC membrane acts similarly to the lysosomal membrane. If
HRBC membrane stabilizes by using the extract, then it means the extracts also stabilizes the

lysosomal membrane. The sample also demonstrated a very high percentage of inhibition of
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protein denaturation compared to aspirin, thereby exhibiting its higher anti-inflammatory
potency. CONCLUSION: In this study, we showed that the Sida acuta extracts have enormous
potential and can be used to inhibit the inflammatory responses. These findings collectively
underscore the therapeutic potential of Sida acuta as an anti-inflammatory agent, validating its
traditional applications and suggesting avenues for further research and development in

phytomedicine.

KEYWORDS: Sida acuta; Anti-inflammatory; HRBC; Albumin denaturation; protein denaturation;

Medicinal plant; Diclofenac; In vitro assays.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA IN VITRO DE SIDA ACUTA

ANTECEDENTES Y OBIJETIVOS: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los corticosteroides
son los antiinflamatorios mas utilizados en la practica clinica, a pesar de sus efectos secundarios
[1,2]. Esto indica la necesidad de desarrollar un antiinflamatorio eficaz, seguro y econdmico con
menos efectos secundarios perjudiciales. En muchos paises en desarrollo, las plantas utilizadas
en medicina son la principal fuente de terapia, pero solo unas pocas cuentan con un sélido
respaldo cientifico [3]. Sida acuta, también conocida como hierba de alambre comun, es un
arbusto pantropical utilizado en diversas practicas de medicina herbal. Estudios recientes han

demostrado su importante actividad antiinflamatoria en comparacion con otros
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antiinflamatorios convencionales. El objetivo de este estudio es determinar la actividad
antiinflamatoria in vitro de Sida acuta, confirmar su uso tradicional en el tratamiento de la
inflamacién y explicar su mecanismo de accién. MATERIALES Y METODOS: La actividad
antiinflamatoria de Sida acuta se determind comparandola con el diclofenaco sddico estandar
utilizando dos métodos diferentes [4,5]. 1) Ensayo de estabilizacion de la membrana de
eritrocitos humanos (HRBC) inducido por hipotonicidad: Se probaron muestras de 200 a 1000 pug,
preparadas en soluciéon tampdn de fosfato, frente al diclofenaco sédico como estandar. El grado
de hemodlisis de HRBC vy estabilizacion (proteccién) de la membrana se determind
espectrofotométricamente midiendo la densidad éptica a 560 nm. La actividad antiinflamatoria
se midié como el porcentaje de lisis de eritrocitos. 2) Ensayo de desnaturalizacidon de albdmina
sérica bovina (BSA), donde los extractos de etanol de la muestra (concentraciones de 200-1000
Kg) se compararon con aspirina estandar como control. El nivel de precipitacidon de proteinas se
midié en términos de densidad éptica (DO) espectrofotométricamente a 660 nm. La actividad
antiinflamatoria se expresa como el porcentaje de desnaturalizacién de proteinas % de inhibicion
de la hemodlisis o desnaturalizacidn de proteinas (actividad antiinflamatoria) = (D.O. del control -
D.O. de la muestra) / (D.O. del control) X 100. RESULTADO: Los extractos de la muestra son
capaces de estabilizar la membrana del eritrocito en solucién hipotdnica y exhiben una actividad
mayor que el diclofenaco sddico en diferentes dosis (concentraciones de 200 a 1000 ug). La
membrana de los eritrocitos humanos actua de forma similar a la membrana lisosomal. Si la
membrana de los eritrocitos humanos se estabiliza con el uso del extracto, entonces significa que

el extracto también estabiliza la membrana lisosomal. La muestra también demostrd un
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porcentaje muy alto de inhibicion de la desnaturalizacién de proteinas en comparacion con la
aspirina, lo que demuestra su mayor potencia antiinflamatoria. CONCLUSION: En este estudio,
demostramos que los extractos de Sida acuta tienen un enorme potencial y pueden utilizarse
para inhibir las respuestas inflamatorias. Estos hallazgos, en conjunto, subrayan el potencial
terapéutico de Sida acuta como agente antiinflamatorio, validando sus aplicaciones tradicionales

y sugiriendo vias para futuras investigaciones y desarrollos en fitomedicina.

PALABRAS CLAVE: learning Sida acuta; Antiinflamatorio; HRBC; Desnaturalizacién de albimina;

Desnaturalizacion de proteinas; Planta medicinal; Diclofenaco; Ensayos in vitro.

INTRODUCTION Although acute inflammation is

Inflammation is a basic protective physiological and self-limiting, chronic

mechanism of the body in response to
tissue injury, infection, or injurious stimuli,
with the goal of eliminating the underlying
cause of cellular injury and initiating the
repair of damaged tissues (L8l The process
of inflammation involves a complex cascade
of cellular and biochemical reactions
mediated by inflammatory cells, cytokines,
prostaglandins, and

lysosomal enzymes.

Received: 20-03-2026

inflammatory conditions can arise from
persistent and uncontrolled inflammation,
which plays a significant role in the
pathogenesis of various diseases, including
rheumatoid arthritis, osteoarthritis,
cardiovascular diseases, neurodegenerative
disorders, metabolic syndrome, and certain

cancers [ .
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Non-steroidal anti-inflammatory and more economical alternatives,

drugs (NSAIDs) and corticosteroids are the especially from natural sources % .

cornerstone of anti-inflammatory therapy.
y Py Medicinal plants have long been

These drugs have been found to be . . .
used in traditional systems of medicine and

effective in the treatment of inflammation . ) )
are a rich source of bioactive compounds

b rimarily inhibiting cyclooxygenase
y.p y &8 o ve with therapeutic potential ® - In many

enzymes and reducing the synthesis of . . L
developing nations, herbal medicines have

[2,9]

inflammatory mediators . However, the

continued to be the mainstay of healthcare

chronic use of NSAIDs has been found to be ) o
due to their ease of availability,

associated ith severe side effects,
“ W v I ¢ affordability, and  perceived safety.

including gastrointestinal ulceration, renal . L .
However, despite their widespread use in

dysfunction, cardiovascular complications, . . e
traditional medicine, scientific proof of

and hypersensitivity reactions. Similarly, the . S
P Y Y many medicinal plants is still limited /.

chronic administration of corticosteroids

Sida acuta , of the family Malvaceae,
has been found to be associated with

is a pantropical shrub known as common
immunosuppression, osteoporosis,

wireweed. It has long been wused in
metabolic disorders, and adrenal

traditional folk medicine for the treatment
insufficiency. These drawbacks make it

of pain, inflammation, fever, wounds, and

imperative to look for safer, more effective,

[4,11]

infectious diseases Phytochemical
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analysis of Sida acuta has shown the
presence of flavonoids, alkaloids, phenolic
compounds, saponins, and glycosides, many
of which have been found to possess

antioxidant and anti-inflammatory

[12-14] Earlier studies have

properties
indicated that Sida acuta extracts may
possess membrane-stabilizing and protein-
protective properties, which are vital in the

inhibition of inflammatory responses (651,

There are many in vitro techniques
that are used for testing the potential of
compounds to have an anti-inflammatory
effect. Some of these techniques include
assays that test the ability of a compound to
stabilize human red blood cell (HRBC)
membranes and to denature bovine serum
albumin (BSA). The HRBC membrane has a
structure to the

similar lysosomal

Received: 20-03-2026

membrane, so when a compound can
stabilize the HRBC membrane, then it
indicates that this compound may have the
ability to inhibit the release of lysosomal
enzymes at the site of inflammation *> 1,
Similarly, there is extensive documentation
of protein denaturation being a major
contributor to inflammation and tissue
damage, so it is thought that agents that
can inhibit protein denaturation will be

effective as anti-inflammatory agents. [17]

Based on this background, the
research aims to evaluate the in vitro anti-
inflammatory property of the ethanolic
extract of Sida acuta leaves. The research
will make use of two validated assays: the
HRBC membrane stabilization test and the
BSA denaturation test, and compare the

findings  with  the standard anti-
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inflammatory compounds. The research 2.2  Selecting Plant __Material and

aims to scientifically prove the traditional Authentication

claim of Sida acuta and to reveal the
The fresh leaves of Sida acuta were

mechanism  of its anti-inflammatory
harvested from a local plant source. The

properties.
plants were authenticated by a certified

botanist to ensure that they were free from

any diseases and contaminants before
2. MATERIALS AND METHODS

harvesting. After harvesting, the leaves

2.1 Study Design were properly washed with distilled water

to remove any dirt and debris and then
This in vitro study investigates the

shade-dried at room temperature for 7-10
anti-inflammatory properties of Sida acuta

days. After drying, the leaves were coarsely
leaf extracts using the HRBC membrane

ground using a mechanical grinder and then
stabilization  test™® and the BSA

packed in tightly sealed glass containers
denaturation test[”'lg], which are well-

until the time of extraction. ¢

established methods for evaluating anti-

inflammatory activity. Diclofenac is used as 2.3 Extraction with Ethanol

the control to compare the effectiveness of

The dried Sida acuta leaf powder
the Sida acuta extract.

was used to prepare crude ethanolic
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extracts through maceration. The solvent
used was a 70% ethanol solution, and the
dried leaf material was submerged for 72
hours with occasional agitation to ensure
the best possible extraction of the bioactive
compounds. After maceration, the mixture
was filtered using Whatman No. 1 filter
paper to separate the plant material. The
filtrate was then evaporated under reduced
pressure using a rotary evaporator to obtain
an amorphous semi-solid crude ethanolic
extract, which was stored in a refrigerator
at 4°C until further use. A set of diluted
solutions of the crude extract was made by
taking an aliquot and adding more ethanol
to make a final concentration of 200, 400,

600, 800, and 1000 pg/ml.

2.4 Chemical Reagents and Other Materials

For this study, analytical-grade reagents
were used. Diclofenac sodium was used as a
control for anti-inflammatory properties.
For other solutions, such as PBS, BSA, TBS,
hyposaline, and the like, laboratory

procedures were followed. Distilled water

was used in all experiments and dilutions.

2.5 Preparation of Human Red Blood Cells

(HRBCs)

2.5.1 Preparation of HRBCs ">

Prior to blood collection, consent from a
healthy donor was sought. Blood was

collected in heparinized tubes and
centrifuged at 3000 RPM for 10 minutes.
The packed cells were then washed three

times with isotonic PBS (pH 7.4). The final
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washed cells were re-suspended to a 10%

v/v HRBC suspension in PBS.

2.5.2 Experimental Procedure

The hypotonicity-induced hemolysis
method was used to evaluate the samples.
Each reaction mixture contained:

- 1.0 mL of test sample at different
concentrations (200-1000 pg/mL)

- 1.0 mL of 0.2 M phosphate buffer

- 0.5 mL of a 10% HRBC suspension

- 05 mL of 0.25% hyposaline

solution

The mixtures were maintained at 37°C for
30 minutes, followed by centrifugation at
3,000 rpm for 20 minutes. Hemoglobin

released into the supernatant was

Received: 20-03-2026
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quantified as OD (Optical Density) using

spectrophotometry at 560 nm.

Diclofenac sodium was used as the standard

drug.

2.5.3 Calculation of Percentage Hemolysis

The percentage hemolysis was calculated
using the formula:
% Hemolysis = [(OD of control - OD

of test sample) / OD of control] x 100%

The extent of membrane
stabilization was deduced from the extent
to which the sample inhibited hemolysis

compared to the control.
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2.6 Bovine Serum Albumin (BSA)
Denaturation Assay
2.6.1 Preparation of BSA Solution (17,19]

A 0.4% (w/v) BSA solution is

prepared in Tris-buffered saline (0.05 M
Tris, 0.15 M NaCl, pH 7.6). The pH is then
adjusted to 6.4 with glacial acetic acid to

facilitate denaturation upon heating.

2.6.2 Experimental Procedure

In test tubes, 1 mL of the above-
prepared BSA solution is mixed with Sida
acuta extract at concentrations of 200, 400,
600, 800, and 1000 pg/mL. Diclofenac was
used as the control. The mixtures are then
incubated at 37°C for 20 minutes, followed
by heating at 72°C for 10 minutes in a water

bath to facilitate protein denaturation. The

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Thiyagarajan y Col.
Pg. 38-61

mixture is then cooled to room temperature
for 20 minutes. Turbidity, which indicates
protein precipitation, is measured at 660
nm using a UV-visible spectrophotometer.
Quantification was done in terms of optical
density (OD). Each experiment is performed
in duplicate, and the mean value of the

absorbance is recorded.

2.6.3 Calculation of Percentage Inhibition

of Protein Denaturation

The percentage inhibition is calculated

using the following formula:

% Inhibition = [(OD of control - OD

of test sample) / OD of control] x 100%

The extent of protein denaturation was

deduced from the extent to which the
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sample inhibited protein denaturation For anti-inflammatory activity
compared to the control. screening, the ethanolic extract of Sida

acuta was evaluated for its membrane-

stabilizing activity against hemolysis of red
2.7 Statistical Analysis

blood cells induced by hypotonic stress. The

+ .
Results are expressed as mean + SD extract showed a concentration-dependent

(Standard Deviation). ~ The  density- membrane-stabilizing activity in the range

dependent response and IC50 (half maximal of 200-1000 pg/mL.

inhibitory concentration) values were
In the lower concentration range

analyzed wusing linear regression. When
(200 pg/mL), there was a slight inhibition of

comparing the test samples to the standard
hemolysis, suggesting partial membrane

drugs, the relevant statistical tests were
stabilization of RBCs. With increasing

applied, and differences were considered
concentrations, hemolysis was inhibited

significant if p < 0.05.
significantly, with maximum membrane

stabilization at 1000 pug/mL.™>¢!

3. RESULTS A comparison between the Sida
3.1 Human Red Blood Cell (HRBC) acuta extract (SAE) and the conventional
Membrane Stabilization Assay NSAID, Diclofenac Sodium (DS), reveals

significant differences in their ability to

Received: 20-03-2026 43
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protect red blood cell membranes from
damage and lysis at all concentrations. The
IC50 value of the Sida acuta extract is
1006.62 pg/mL, which is significantly lower
than that of diclofenac sodium (4742.30
pug/mL), indicating that the Sida acuta
extract is more effective and potent than
the conventional NSAID in protecting

erythrocytes from lysis under hyperosmotic

stress.

Statistical analysis of the data has
confirmed that the inhibition of red blood

cell hemolysis by the Sida acuta extract,

Received: 20-03-2026

compared to the control, is significant (P <
0.05) and more effective. Linear regression
indicates a

analysis also good dose-

response relationship, which  further
supports the therapeutic use of the Sida

acuta extract for membrane stabilization.
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Concentration % of Hemolysis
OD Value
(ng/ml) Sample Standard
200 0.52 7.142857 1.2540
400 0.46 17.85714 5.2369
600 0.38 32.14286 7.5142
800 0.34 39.28571 8.1246
1000 0.29 48.21429 10.2654
IC50 Value - 1006.6197 pg/ml (Sample) 4742.2952 pg/ml — Diclofenac
60
50
@ 40
S
[]
£ 30
I W Sample
[o]
x 20 m Standard
10
0 1 T T
200 400 600 800 1000
Concentration (pg/ml)
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3.2 Bovine Serum Albumin Denaturation

Assay

The ethanol extract of Sida acuta
was tested for its ability to inhibit heat-
induced protein denaturation in this study
using a bovine serum albumin denaturation
assay. The ethanol extract was found to
protect BSA from denaturation in a dose-
dependent manner, suggesting that Sida

acuta may have anti-inflammatory activities’

[17, 19]

At a concentration of 200 pg/mL, there was
a slight inhibition of denaturation, and as
the concentration increased, the inhibition
increased proportionally with the
concentration, reaching a maximum of 1000
pug/mL. The maximum inhibition of BSA

denaturation was 53.13% at the maximum

concentration of the extract, and this was

significantly higher than that of the

standard drug.

The Sida acuta extract had an IC50
value of 965.49 pug/mL, which is significantly
lower than that of the standard drug of
3975.41 pg/mL, and this shows that Sida
acuta is more potent as an inhibitor of

protein denaturation.

At all concentrations, the inhibition of
denaturation by the extract was
significantly higher than the standard drug
with p < 0.05. The results indicate a positive
dose-response relationship, where a higher
concentration of the extract indicates a
higher percentage of inhibition of

denaturation.
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Concentration Mean OD | % of Inhibitory Activity
(ng/ml) Value Sample Standard
200 0.29 9.375 3.454545
400 0.26 18.75 6.36364
600 0.23 28.125 9.63636
800 0.19 40.625 11.72727
1000 0.15 53.125 13
IC50 Value - 965.4936 pg/ml (sample) Standard — Diclofenac —3975.41 ug/ml
60
=
2 50
o
2
© 40
[}
a
© 30
_E M Sample
S )0 m Standard
-
£
5 10
0 1 T T T T
200 400 600 800 1000
Concentration (pg/ml)
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3.3 Dose Response and Comparative

Analysis

Collectively, the Sida acuta ethanolic
extract shows a strong anti-inflammatory
response in both protocols. The IC50 values
of Sida acuta are lower than those of the
standards in both protocols, suggesting that
Sida acuta may be more potent and

effective than the standard.

Both protocols display

concentration-dependent responses,
suggesting that the bioactive compounds in
Sida acuta interact pharmacologically and in
a predictable manner. The results are
statistically significant at all concentrations
tested,

emphasizing that the observed

responses are consistent in both protocols.

Received: 20-03-2026

In conclusion, Sida acuta appears to
strongly stabilize membranes and protect
proteins, thus further supporting its anti-
inflammatory properties by inhibiting the

inflammatory process.

4. DISCUSSIONS

The current study offers strong in
vitro evidence for the anti-inflammatory
potential of the ethanolic extract of Sida
acuta, as evidenced by HRBC membrane
stabilization and BSA denaturation assays.
well-

Both experimental models are

recognized preliminary screening
procedures for the assessment of anti-
inflammatory activity and provide valuable
membrane

information regarding

protection and protein stabilization, which
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are key processes involved in the

inflammatory response!™-3..

In the HRBC membrane stabilization
assay, the Sida acuta extract showed a
strong concentration-dependent inhibition
of hypotonicity-induced hemolysis, with
enhanced potency relative to diclofenac
sodium. Membrane stabilization is a clear
indicator of the potential of a compound to
stabilize

lysosomal membranes, thus

preventing the release of proteolytic
enzymes such as phospholipase A,,
elastase, and cathepsins at the site of
inflammation!4-¢!, This particular
mechanism is highly relevant, given the
pivotal role of lysosomal enzyme leakage in
the exaggeration of tissue injury and

inflammatory responses. This membrane-

stabilizing activity has also been observed in

Received: 20-03-2026

Sida acuta leaf extracts by Oyedapo et al.,
who showed that membrane stabilization is
the primary mechanism underlying the anti-

inflammatory activity of Sida acuta.”

Similar results have also been
obtained with other medicinal plants tested
for their anti-inflammatory activity using
HRBC models, such as Jatropha gossypifolia,
Cardiospermum halicacabum, and Albuca
setosa, thus establishing the importance of

this assay!®-10!.

The lower 1Cso value obtained for

the Sida acuta extract compared to
diclofenac indicates its higher potency as a
membrane protectant agent in an in vitro
setup. This result is in line with previous
studies suggesting that plant polyphenols

and flavonoids have the potential to protect

membranes in a manner comparable to or
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even better than conventional NSAIDs™2, inhibition  of  heat-induced  protein
Unlike conventional NSAIDs, which are denaturation in a dose-dependent manner
known to work by inhibiting cyclooxygenase and proved to be more effective than the

enzymes and are linked to gastrointestinal standard drug.

and renal side effects, plant-derived L o )
Similar inhibitory activities against

compounds may offer anti-inflammatory . .
protein denaturation have also been

roperties by targeting multiple pathways
prop y rargeting pie P y observed in other medicinal plants with

with otentiall improved safet
P y P y high phenolic and flavonoid content, such

profiles314], ) ) . .
as Oxalis corniculata, Plumeria acuminata,

The BSA protein denaturation assay and certain Jamaican medicinal plants"7-"%,

further reinforced the anti-inflammatory . ] .
The anti-denaturation activity of

roperties of Sida acuta. Protein
prop Sida acuta can be attributed to its

denaturation is a known pathological . . .
phytochemical  constituents. Previous

process in inflammatory and autoimmune .
studies have shown the presence of

diseases such as rheumatoid arthritis, . . . .
flavonoids, alkaloids, tannins, saponins, and

where denatured proteins can serve as neo- . . .
phenolic compounds in the leaves of Sida

antigens and contribute to the chronic 20l . .
acuta'?®’. Flavonoids have been extensively

[15,16]

inflammatory process . In the current

documented to possess anti-inflammatory

investigation, the extract showed potent . . .
& P properties by inhibiting the synthesis of
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inflammatory mediators, protecting

proteins  against  denaturation, and
scavenging reactive oxygen species, thus
protecting tissues against oxidative stress-
induced damage'®22. The role of phenolic
compounds in further stabilizing
membranes against lipid peroxidation and
maintaining membrane integrity is also
decreased

closely  associated with

inflammatory signalingm].

The observed dose-response
consistency in both experimental models
reinforces the biological significance of the
decrease in

results. The concomitant

hemolysis and protein  denaturation
indicates that Sida acuta may exert its anti-
inflammatory properties through a multi-
mechanistic approach, which may include

membrane stabilization, protein protection,

and possibly antioxidant properties. The
multi-mechanistic approach has been long
recognized as a desirable characteristic of
plant-based drugs over synthetic drugs that

target a single mechanism!?+%°,

However, although the in vitro
findings are encouraging, they are still in
the preliminary phase of pharmacological

validation. In vivo inflammatory reactions

are more complex, with interactions
between immune cells, cytokines,
transcription factors like NF-kB, and

enzymatic pathways like cyclooxygenase
and lipoxygenase pathways[“’15’19]. Thus, it
is important to conduct further research
using in vivo models of inflammation to
validate the efficacy and safety of Sida
acuta.

Moreover, purification and

characterization of the active compounds,
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followed by molecular biology studies,
would also be helpful in understanding the
specific targets and would aid in the
standardized

development of

phytopharmaceuticals.

CONCLUSION:

The above study offers enough
evidence to support the claim that the
ethanolic extract of Sida acuta has strong
anti-inflammatory properties in vitro. The
extract showed the capacity to stabilize the
human red blood cell membrane, thus
suggesting that it has the potential to
protect the lysosomal membranes of cells
during times of inflammatory activity. The
extract was also shown to inhibit the
denaturing of proteins caused by heat,
which is a critical process associated with
tissues

the damage of caused by

inflammation. The results of both
experiments show that the extract has a
concentration-dependent effect, with the
ICso values of the extract being lower than
those of the standard anti-inflammatory
drugs. The results of the above experiments
can be attributed to the bioactive
phytoconstituents of the extract, such as
flavonoids and phenolic compounds. The
results of the current study offer scientific
evidence for the traditional use of Sida
acuta in the treatment of inflammatory
diseases and suggest that it may serve as a
safe and natural alternative to NSAIDs.

Further studies will be needed to validate

the current findings.
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ABSTRACT

Introduction: The release of residual monomers from dental restorative materials is a critical
factor influencing their biocompatibility and long-term performance. In pediatric dentistry,
materials like composite resins, compomers, and giomers are commonly used due to their
aesthetic and functional properties. The aim of this study was to compare the release of residual
monomers from three common pediatric restorative materials via high-performance liquid
chromatography (HPLC). Materials and methods: Three restorative materials (3M Filtek One Bulk
Fill Composite, Dentsply Sirona Dyract XP Compomer, and Shofu Beautifil 2 Giomer) were used.
The amount of residual monomer released at each time interval was determined via HPLC. Discs
of the restorative materials to be examinedwere prepared using standard Teflon molds for each
group (n=7), and the materials were polymerized using an LED light source according to the
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manufacturers’” recommendations. The data were statistically analyzed via IBM SPSS V23.
Results: The retention times for the Bis-GMA, UDMA, and TEGDMA standard monomers were
6.7, 5.6, and 4.4 min, respectively. Residual release of Bis-GMA and UDMA was detected from all
the materials, whereas TEGDMA release was not observed in the giomer. Significant differences
in monomer release quantities among the restorative materials were observed over time,
including in total residual monomer release. Conclusion: Compared with the giomer and
compomer materials, the composite material resulted in lower residual monomer release.
Further research and measures are needed to minimize residual monomer release and improve

polymerization in restorative materials.

KEYWORDS: Composite; Compomer; Giomer; High-performance liquid chromatography;

Biocompatibility.

EVALUACION IN VITRO DEL MONOMERO RESIDUAL LIBERADO TRAS LA
POLIMERIZACION DE MATERIALES RESTAURADORES UTILIZADOS EN ODONTOLOGIA
PEDIATRICA

Introduccion: La liberacion de mondmeros residuales de los materiales restauradores dentales es
un factor critico que influye en su biocompatibilidad y rendimiento a largo plazo. En odontologia
pediatrica, materiales como las resinas compuestas, los compdmeros y los gidmeros se utilizan

comunmente debido a sus propiedades estéticas y funcionales. El objetivo de este estudio fue
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comparar la liberacién de mondmeros residuales de tres materiales restauradores pediatricos
comunes mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). Materiales y métodos: Se
utilizaron tres materiales restauradores (3M Filtek One Bulk Fill Composite, Dentsply Sirona
Dyract XP Compomer y Shofu Beautifil 2 Giomer). La cantidad de mondmero residual liberado en
cada intervalo de tiempo se determiné mediante HPLC. Se prepararon discos de los materiales
restauradores a examinar utilizando moldes de teflon estandar para cada grupo (n=7), y los
materiales se polimerizaron utilizando una fuente de luz LED segun las recomendaciones del
fabricante. Los datos se analizaron estadisticamente mediante IBM SPSS V23. Resultados: Los
tiempos de retencién para los mondmeros estandar Bis-GMA, UDMA y TEGDMA fueron de 6,7,
5,6 vy 4,4 min, respectivamente. Se detecté liberacién residual de Bis-GMA y UDMA en todos los
materiales, mientras que no se observo liberacidn de TEGDMA en el gidmero. Se observaron
diferencias significativas en las cantidades de liberacion de mondmero entre los materiales
restauradores a lo largo del tiempo, incluyendo la liberacion total de mondmero residual.
Conclusion: En comparacién con los materiales giomero y compdémero, el material compuesto
resulté en una menor liberacién residual de mondmero. Se necesitan mas investigaciones y
medidas para minimizar la liberacién residual de mondmero y mejorar la polimerizacion en los

materiales restauradores.

PALABRAS CLAVE: Compuesto; Compomero; Gidmero; Cromatografia liquida de alta resolucion;

Biocompatibilidad.
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INTRODUCTION

Polymers are large molecules composed of
repeating monomer units, and their
physical and mechanical properties vary
according to monomer type and molecular
configuration (1-3). Structurally, polymers
may be branched, cross-linked, or linear (4).
Complete polymerization requires all
carbon double bonds to react; however, this
process is often incomplete. Monomers
that fail to integrate into the polymer chain
are referred to as residual monomers (5),
and their complete elimination after
polymerization is not always possible (6).

Although present at low

typically
concentrations, residual monomers may

pose toxic risks, particularly in medical and

food-related applications (7).

Resin-based dental restorative materials are
primarily composed of polymer matrices
formed by monomers such as bisphenol A-
glycidyl methacrylate (Bis-GMA), urethane
dimethacrylate (UDMA), and triethylene
glycol dimethacrylate (TEGDMA), the latter
improving material flow and polymer
formation (8-12). In dentistry, incomplete
polymerization of these materials may
result in residual monomer release into the
oral environment. These substances can
dissolve in oral fluids and negatively affect
surrounding tissues. Insufficient
polymerization has been associated with
reduced mechanical strength and durability,

as well as cytotoxic, mutagenic, estrogenic,

effects on

and inflammatory pulpal,

gingival, and oral mucosal tissues (8,13).
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With the increasing use of resin-based

materials, concerns regarding their

biological safety have grown. Previous
studies have demonstrated that residual
monomers released from resin materials
may induce cytotoxic effects, including cell
death in in vitro models (14). Therefore,
optimizing polymerization protocols and
applying appropriate post-polymerization

procedures are essential to reduce residual

monomer content (15).

The aim of this study was to evaluate the
amount of residual monomer released from
composite, compomer, and giomer
restorative materials commonly used in
pediatric dentistry. Monomer release was
analyzed using high-performance

liquid

chromatography (HPLC) at predetermined
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time intervals: 6 h, 24 h, 7 days, 15 days, 21

days, 24 days, and 30 days.

The null hypotheses (Ho) of this study are as

follows:

1. There was no significant difference
in monomer release between the
composite  material and the
compomer material.

2. There was no significant difference
in monomer release between the
compomer material and the giomer
material.

3. There was no significant difference
in monomer release between the

composite material and the giomer

material.
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Materials and methods with 5 discs per group, to conduct the
study.
Determination of disc size y
To ensure the reliability of the study, a
Materials

statistical power analysis was conducted via

i This study evaluated residual monomer
the G*Power program prior to the study.

. . release from one composite, one
The effect size for residual monomer

. compomer, and one giomer material
release after polymerization was

ommonly used in primary and permanent
determined to be 0.927. With a standard ¢ yu In primary p

. teeth: bulk-fill composite (Filtek Bulk Fill,
deviation of 2.97, a power of 0.80, and a set

3M ESPE), compomer (Dyract XP, Dentspl
at 0.05, the minimum disc size required for ) P (Dy Pl

Si , d gi Beautifil 2, Shof
each group was determined to be n=5. irona), and giomer  (Beautifi ofu)

Table 1).
Therefore, a total of 120 disks were used, (Table 1)
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Table 1. Materials used in the study and their chemical contents.

The commercial names of the components The compositions

Free-form 20nm silica filler, 4 to 11nm zirconia
filler, aggregated zirconia/silica cluster filler,
agglomerate of 100nm particles of ytterbium
trifluoride filler, AFM (Active Monomer),
Audma, UDMA, and 1,12-dodecane-DMA, Bis-
GMA, TEGDMA.

UDMA, Bis-GMA, TEGDMA, camphorquinone,
ethyl 4-(dimethylamino)benzoate, carboxylic
acid modified dimethacrylate, BHT (Butylated
hydroxytoluene),  strontium-alumino-sodium-
fluoro-phosphosilicate glass, highly dispersed
silicon dioxide, UV stabilizer, strontium fluoride,
titanium dioxide, and iron oxide pigments.
Bis-GMA, inorganic glass fillers, aluminum
oxide, silica, DL-camphorquinone, pre-activated
glass ionomer.

Bulk fill composite (Filtek bulk fill, 3M ESPE)

Compomer (Dyract XP, Dentsply Sirona)

Giomer (Beautifil 2, Shofu)

In this study, a rainbow light curing device
was used for the polymerization of the
examined restorative materials. This device
is rechargeable, with a power capacity of
2200 mAh and light intensity 21200
mW/cm? at 5 W, and it emits light in the
450-470 nm wavelength range. It offers

polymerization in different modes and

durations. A radiometer (Woodpecker LM-
1) was used to measure the light intensity
of the LED curing device used in the study.
The colors of the examined materials were
specified as A2, and polymerization was
performed with a constant curing distance

for each material.
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To calculate residual monomer levels, a
HPLC system (Agilent 1100 series) equipped
with a G1311A QuatPump, a G1313A
Standard Autosampler, and a G1365B

UV-Vis detector was used. The HPLC system

was calibrated with bisphenol A glycerolate
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dimethacrylate, triethylene glycol
dimethacrylate, and diurethane

dimethacrylate from Sigma Aldrich (Table

2).

Table 2. Characteristics of materials used in the HPLC calibration.

) Manufacturer’s Molecular Molecular
Commercial Name Product Number Weight Formula
. Bisphenol A glycerolate . .
Bis-GMA dimethacrylate Sigma-Aldrich 494356 513 59 gr/mol CaoH360s
Diurethane . .
UDMA dimethacrylate Sigma-Aldrich 436909 470 57 gr/mol C,3N,0,H3,
Triethylene glycol . .
TEGDMA dimethacrylate Sigma-Aldrich 261548 ;g6 33 gr/mol C14H»,056
Methods which were positioned on a flat glass plate,
Discs’ Preparation in  equal amounts according to the

In this study, discs were created via
premade Teflon molds with a height of 2

mm and a diameter of 5 mm. Restorative

materials were applied to these molds,

manufacturer’s recommendations. Excess
material was removed by placing glass
plates on the top and bottom surfaces of

the molds and applying slight pressure to
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ensure even distribution and eliminate

excess material.

Following the manufacturer’s instructions,
the LED light curing device was calibrated
with a radiometer, and the materials were
polymerized for 20 seconds. The discs were
then polished underwater for 10 s using 3M
polishing discs. After polishing, the discs
were weighed on a precision scale and

placed into bottles containing solvents.

Storage of Discs

A total of 120 disc from three different
groups were placed into labeled, lightproof,
30 mL amber glass bottles with screw caps
containing 80% ethanol and 20% water
solutions. Each disc was placed in a 10 mL

volume of the solution. At specific intervals

(5 min, 6 h, 24 h, 7 days, 15 days, 21 days,
24 days, and 30 days), 1 mL discs were
withdrawn from the bottles. After the
extraction times were recorded, all the
bottles were incubated at 37°C until the
measurement days. At the designated
intervals, 1 mL discs were extracted via
Eppendorf pipettes and transferred into

prelabeled 1.5 mL glass vials for residual

monomer measurement.

Introduction of standard monomers to the
HPLC device

Before HPLC studies are conducted, the
instrument must be prepared according to
conditions. This

the experimental

preparation involves determining and

calibrating the chromatographic conditions
the monomer

of the device. Initially,
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solutions are diluted to a specific ratio and
injected into the HPLC system to determine
the retention times (the time required for a
solute to pass through a chromatography
column and reach the detector) and peak
values of the monomers. An ethanol/water
mixture was used as the mobile phase and
injected into the HPLC device to create a

suitable environment for monomer analysis.

Discs’ Analyses

During the HPLC analysis, the system was
set to room temperature with a mobile
phase flow rate of 1 mL/min. Each disc was
injected with 20 uL, and chromatograms
were recorded at a wavelength of 204 nm,
where  monomers show  maximum

absorption. Calibration curves for each

monomer were prepared using standard

solutions. Given that the longest retention
time for the monomers was 5 min, each
chromatogram was obtained with a run
time of approximately 7 min under an
average pressure of 6.9 MPa.
Measurements were taken on the basis of
the peaks identified for the monomers of
interest. The peak points and peak areas

were analyzed to determine the amounts of

unreacted monomers present.

Statistical Analyses

The data were analyzed via IBM SPSS V23.
The Shapiro-Wilk test was used to assess
data normality. For normally distributed
data with three or more groups, one-way
ANOVA was used for comparisons, and
Tamhane’s T2 test was employed for

multiple comparisons. For nonnormally
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distributed data with three or more groups,
the Kruskal-Wallis test was used, and the
Dunn test was applied for multiple
comparisons. Repeated-measures ANOVA
was used for within-group comparisons
over time with normally distributed data,
with multiple comparisons adjusted via the
Bonferroni correction. For nonnormally

distributed data, the Dunn test was used for

within-group comparisons over time.

Results were expressed as mean * standard

deviation and median (minimum-—
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maximum). Statistical significance was set

at p <0.05.

Results

The retention times of the standard
monomers were determined as 6.7 min for
Bis-GMA (Figure 1), 5.6 min for UDMA
(Figure 2), and 4.4 min for TEGDMA (Figure

3). All disc samples were analyzed according

to these retention times.

72

Received: 26-03-2026
Accepted: 07-05-2026

DOI:



Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Koruyucu y Col.
Pg. 62-90

DOI:

Figure 1. Retention time and peak area for the BIS-GMA monomer.

Figure 2. Retention time and peak area for the UDMA monomer.
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Figure 3. Retention time and peak area for the TEGDMA monomer.

HPLC Findings According to Material Type observed among the groups at all

and Measurement Period

Bis-GMA and UDMA release was detected
in all tested restorative materials, whereas
TEGDMA release was not detected in the
giomer group. Comparisons of Bis-GMA
peak area values according to measurement
times

are presented inTable 3, and

statistically significant differences were

measurement periods (p < 0.05).
Comparisons of UDMA peak area values are
shown in Table 4, demonstrating
statistically significant differences between
the groups throughout all measurement
periods (p < 0.001).

TEGDMA release values according to the

number of measurements for each group
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were detected during several measurement

periods.

Table 3. Comparison of BIS-GMA peak area values according to materials.

COMPOSITE COMPOMER GIOMER
Monomer Variable Mean * m:'?n Mean Median Mean +SD Median Testist. p
SD SD (Min - Max) - (Min - Max)
Max)
Area 5th
. 1.44 + 1.24(1.10  16.92+ 16.34 (1542  482.74 + 464.39 (384.50 - )
BIS-GMA min 0.55 C2.42)° 151 1936)® 89 46 600.97)° 12.500 0.002
Area 6th h 254+ 2.00(1.53 54.77% 62.19 (10.54  1083.36 + 1129.00 (761.25 - L
BIS-GMA 1.29° -4.75) 25.61° -77.00) 275.62° 1465.73) 43.392 0.001
Area24thh  2.01# 2.03(1.56 4510+  47.24(7.95- 1223.03+ 1284.30 (1025.55 - 1
BIS-GMA 0.41° -2.56) 22.34° 63.75) 186.94 ¢ 1462.23) 103.069 <0.001
BIS.-GMA Area7thday 5o, 338(2.66 9.94% 9.94(8.60-  1209.74 + 129430 (860.06- . s <0.001
0.73° -4.63) 0.92° 11.13) 235.72°¢ 1417.95) : :
Area 15th 134.94
day 160.63 + X 39.79+  4526(6.27- 1706.52 + 1702.83 (1451.54 - 2
BIS-GMA 58.94° (119.23 2011°  59.65) 255.48 ¢ 1995.72) 102.119 <0.001
261.56)
Area 21st 330.88
day 42751+ : 14.96 + 14.54 (12.22  2495.73 + 2841.81 (1615.17 - 2
BIS-GMA 147387 (316.08 - 2120 - 17.04) 665,80 3107.30) 48.258 <0.001
629.54)
Area 24th 161.73
day 121.86 + : 3836+  45.19(7.95- 1554.89% 1677.99 (1101.48 - X
BIS-GMA 108.10° (6.19 21.27° 63.75) 285.55° 1781.56) 63.654 <0.001
237.63)
BIS-GMA Area 30th 11.46 + 1;'72: 2329+ 23.02(22.12  1594.43 + 1723.91 (111536~ | ) e <0.001
- day 2.47° (13 69)_ 1.05° -24.64) 307.51° 1834.27) ) ’

*0ne-way ANOVA, * Kruskal-Wallis H test, a-c: Groups with the same letter have no significant difference between them.
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Table 4. Comparison of UDMA peak area values according to materials.
COMPOSITE COMPOMER GIOMER
Monomer Variable Meant Median N Median N Median Test ist. p
sD (Min-Max)  MEMESD i Max) MeantSD  \tin - Max)
UDMA Area 5th 10.82 + 9.19(8.91- 159.53 + 167.47 (129.71 267.92+ (226558370 ) 202.990 1 <0.001
min 2.66° 14.99) 17.50° -171.87) 56.00 ¢ : : ’
350.52)
UDMA Area6thpy  14-80% 12.89 (10.40- 394.91% 394.17 (347.03 51591+ f;:é5f3 ) 1778321 <0.001
4.29° 19.94) 45.71"° - 454.64) 147.43° : ’ ’
725.18)
UDMA Area24th  10.09 + 7.57 (6.67 - 276.98 + 226.17 (184.03 506.91+ (531997'2237 ) 115807 0.003
h 5.56 19.81)° 108.96 -450.41) % 90.33 e : .
634.09)
UDMA Area 7th 45.15 + 18.43 (14.49- 767.22+ 424.55 (285.04 449.79 + f:&logo ) 9.4207 0.009
day 62.03 156.07) ° 728.08 -2042.64)° 91.35 g : .
532.05)
UDMA Area15th  22.17+ 18.28 (12.46- 318.16+ 277.97 (236.50 55821+ ffgg'sg ) 27,400 <0.001
day 11.09° 40.28) 96.07° - 466.65) 105.07 © . : :
721.04)
UDMA Area2lst  54.84+ 29.67 (21.11- 615.03 + 612.78 (533.01 884.35+ ?::éggs 10.820° 0.008
a ab . - . .
day 60.54 162.35) 64.10 -710.43) 243.73 1203.48)°
UDMA Area24th  20.73+ 21.93(11.64- 279.02+ 226.17 (184.03 47437+ (532307‘4957 ) 58712 <0.001
day 7.04° 30.80) 113.03° - 460.58) 98.07° : : :
567.31)
Area30th  24.82+ 23.85(19.05- 381.56+ 395.18 (305.57 475.19 + 498.41
. x . . - . T . . . x 1
UDMA day 5.21° 30.80) 46.69° - 430.38) 105.13° (323.61- 168321 <0.001
568.30)
*0ne-way ANOVA, * Kruskal-Wallis H test, a-c: Groups with the same letter have no significant difference between them.
Table 5. Comparison of TEGDMA peak area values monomers according to groups.
COMPOSITE COMPOMER
Monomer Valiable . Median + Median Test ist. p
Mean + 5D (Min - Max) Mean £ 5D (Min - Max)
) 111.19 + 98.31 (74.03 - 28.90 (26.96 - 1
+
TEGDMA Area 5th min 2161 182.60) 30.24 £ 3.65 35.75) 4.334 0.002
229.03 + 190.22 (151.98 - 148.40 (137.40 - 1
+
TEGDMA Area 6th h 89,75 374.8) 14891£1298 0% 1.975 0.117
161.12 + 141.38 (127.23 - 120.37 (107.07 - N
+
TEGDMA Area 24th h 185 241.64) 129.67 +24.92 172.01) 1.303 0.229
243.05 + 242.45 (208.43 - 329.22 (273.84 - N
. R
TEGDMA Area 7th day 3492 296.48) 31667£2534 50 3.815 0.005
259.54 + 236.67 (212.23 - 331.98 (292.36 - 1
TEGDMA ArealSthday 70 359.51) 332.86 + 40.83 394.44) -2.231 0.056
553.70 + 494.26 (292.06 - 628.39 (598.18 - 1
+ _
TEGDMA Area 21st day 261.70 994.45) 620.50 + 16.63 638.29) 0.570 0.585
36133 ¢ 376.60 (293.29- 208.64 * 128.93 (107.07 - 2
TEGDMA Area24thday 429.44) 173.10 515.21) 20.000 0.151
375.73 ¢ 392.15 (307.92 - 529.62 (511.37 - N
+ - X
TEGDMA Area30thday oo 267.59) 530.93 + 14.70 545.41) 4.986 0.006
*Independent Samples t-Test, > Mann-Whitney U Test.
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Comparison of Monomer Release Values
Among Materials
For Bis-GMA, significant differences among

the materials were observed at all

evaluated time points, including early (5
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min), intermediate (6 h, 24 h, 7 and 15
days), and late periods (21, 24, and 30
days). These differences were mainly
observed between the giomer material and

the other restorative materials (Table 6).

Table 6. Comparison of BIS-GMA monomer result values according to groups.

COMPOSITE COMPOMER GIOMER
Monomer Valiable Mean £ S0 Median (Min - Mean + Median Meant :\/ll\;:I?n Test ist. p
- Max) SD (Min - Max) SD
Max)
12.52
- + - +
BIS-GMA Result 5th min 0.04 £0.02 0.04 (30'03 048+ 0.47 (9544 13.05+ (10.24 - 12.500 2 0.002
0.07) 0.04 0.55) 2.55 b
16.42)
31.48
- + - +
BIS-GMA Result 6th h 0.07 £0.04° 0.06 (0.04 0.98 b 1.05(0.30 30'18c - (20.99 - 42.663" 0.001
0.14) 0.43 1.47) 7.86
41.08)
35.91
BIS-GMA Result 24th h 006+001° 000(004- 071 bi 0.63(0.23 - 34'16c * (28.53 - 98.2871 <0.001
0.07) 0.36 1.10) 5.33
40.98)
36.19
- + - +
BIS-GMA Result 7thday  0.10+0.02° 0.10 (0.08 0.28 b 0.28 (0.25 33'78C * (23.81- 124.140* <0.001
0.13) 0.03 0.32) 6.72
39.72)
47.85
Result 15th a 3.85(3.40 - 0.56+ 0.57 (0.18 - 47.95 + 1
BIS-GMA day 4.58+1.68 7.46) 030° 0.98) 729°¢ (40.68 - 106.088 <0.001
56.20)
80.33
Result 21st 9.44 (9.02 - -0.15+ -0.31(-0.37 - 70.46 £ 2
- + -
BIS-GMA day 12.19 + 4.20 17.96) 0.34 0.45)° 18.99 (45.35 - 12.500 0.002
87.90)
47.14
Result 24th a 4.61(0.18 - 0.52+ 0.57 (0.07 - 43.63 + 1
BIS-GMA day 3.48 £3.08 6.78) 0.40° 1.10) 3.14° (30.69 - 64.118 <0.001
50.09)
48.45
Result 30th 0.35(0.25 - 0.09 £ -0.07 (-0.09 - 4475 + 2
- + -
BIS-GMA day 0.33+0.07 0.39) ab 0.34 0.70)° 8.77 (5?115(39‘.; N 10.519 0.005
! One-way ANOVA, * Kruskal-Wallis H Test, a-c: Groups with the same letter have no significant difference between them.
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UDMA release values showed statistically and 15 days), and late measurement
significant differences among the materials periods (21, 24, and 30 days) (Table 7).
at early (5 min, 6 h), intermediate (24 h, 7
Table 7. Comparison of UDMA monomer result values according to groups.
COMPOSITE COMPOMER GIOMER
Monomer  Valiable  Mean Me'dlan Mean + M§d|an Mean * Me.dlan Test ist. P
D (Min - D (Min - D (Min -
Max) Max) Max)
7.17 12.54
Result 5th ~ 0-57 % 0.49 (0.47 6.75% ) 12.49 + ) 1
UDMA o 0.14° ~0.79) 0.93° (5.17 597¢ (9.07 132.010'  <0.001
i 7.41) 16.86)
19.18 26.03
Result 6th ~ 0-78% 0.68(0.55 19.21+# _ 25.62% ] 1
UDMA A 0.23° ~1.06) 542" (16.68 S 81® (17.16 150.114 '  <0.001
22.38) 36.70)
10.28 25.80
Result 24th 0.53 ¢ 0.40 (0.35 12.97 ) 25.14 ) 2
UDMA A 0.29 “1.05)° 577 (805- o (19.34- 11580 0.003
22.15) 31.88)
20.78 24.26
+ + +
UDMA Result 7th ~ 2-39% 098(0.77 3893 (1340.  2212% o gan00 0.009
da 3.28 -8.26) 38.55 b 4.84 b
y 106.45) 26.48)
13.02 24.65
117+ .97 (0. 15.15 + 27.86 +
UDMA Result 15th ; 097(066 1519+ 153 8% 2315-  e6623' <0.001
da 0.59 -2.13) 5.09 5.56
y 23.01) 36.48)
30.75 49.13
+ + +
UDMA Result 21t 2-90 % 157(1.12 3087+ 2653. 413t g 108207 0004
da 3.21 -8.60) 3.39 s 12,90 b
y 35.92) 62.02)
10.28 25.86
+ + +
ubmA Result24th L10% 116062 13082 g5 2343% (1550, a9618" <0001
day 0.37 -1.63) 5.98 2769 5.19
.69) 28.34)
19.23 24.69
+ + +
UDMA Result3oth 1312 1.26(101 1851+ ), 40 o 2346x 104 140866'  <0.001
da 0.28 -1.63) 2.47 5.57
y 21.09) 28.40)
‘One-way ANOVA, ° Kruskal-Wallis H Test, a-c: Groups with the same letter have no significant difference between them.
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For TEGDMA, significant differences were detected in the giomer group at any
primarily detected between the composite measurement period (Table 8).

and compomer materials at early and late

measurement periods, while no significant

differences were observed at some

intermediate time points. TEGDMA was not

Table 8. Comparison of TEGDMA monomer result values according to groups.

) COMPOSITE COMPOMER )
Monomer Valiable Mean + SD :\/h;ei:i?r':/lax) Mean + SD :\/l\lllei:i«::\r;/lax) Testist. P

mowa MM oBe swwnags AT e o
TEGDMA Result 6th h ;26;8 * ;8:;;;847 ) i:ig * 3:23)0'65 ) 1.9751 0.117
TEGDMA Result 24th h i:gg * 138_47;5;)7'08 - Izig * g:;g)(s 95 1303 0229
TEGDMA z:;ult 7th 1227 + 12:?;)(11.63 - 1.7420 + 12:;;2)(15.30 © 3815 0.005
TEGDMA Z:jult 15th ;L:go + ;g:ié)(n.sz; - ;?z'gl + ;232)(16.33 © 52310 0056
Weowa MM M Zgnen ans o SIS g0 o
weowa | fewah mao Rmues nes UES. g o
TEGDMA (Fj:;ult 30th ;1;1)1 + 52:22)(17.21 - 5.98.;1 + gg:gz)(z&al © 49361 0.006

! Independent Samples t-Test, > Mann-Whitney U Test.
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Within-Group Time-Dependent Changes

Within-group analyses revealed significant
time-dependent changes in monomer
release. In the composite group, statistically
significant differences over time were
observed for Bis-GMA, UDMA, and TEGDMA
(p < 0.05). In the compomer group,
significant temporal differences were

detected for all monomers (p < 0.05). In the
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giomer group, significant time-dependent
differences were observed for Bis-GMA and
UDMA, whereas TEGDMA was not detected

at any time point (Table 9).
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Table 9. Comparison of time-dependent residual monomer release within material groups.
M Valiabl COMPOSITE COMPOMER GIOMER
onomer allable . " N
Median Median Median
+ + +!
Mean £ SD (Min - Max) Mean £ 5D (Min - Max) Mean £5D (Min — Max)
. 12.52(10.24 -
Result 5th min 0.04 +£0.02 0.04 (0.03-0.07) B 0.48 £0.04 0.47 (0.44 - 0.55) AB 13.05+2.55A 16.42)
+ _
Result 6th h 0.07 £0.04 0.06 (0.04 - 0.14) BC 0.98 £0.43 1.05(0.30-1.47)B 30.18£7.86 31.48 (20.99
AB 41.08)
Result 24th h 0.06 +0.01 0.06 (0.04-0.07)BC  0.71+0.36 0.63 (0.23 - 1.10) AB 34.16+5.33B 23'3;)(28'53 )
0.10 (0.08 - 0.13) 33.78+6.72 36.19 (23.81 -
+ + -
o Result 7th day 0.10 £ 0.02 ABC 0.28 £0.03 0.28 (0.25-0.32) AB AB 39.72)
g Result 15th day 4.58 +1.68 3.85(3.40 - 7.46) AC 0.56 £0.30 0.57 (0.18 - 0.98) AB 47.95+7.298B :é.gg)(40.68 )
2 .
+ _
> Result 21st day 12.19 + 4.20 9.44(9.02-17.96)A  -0.15+0.34 -0.31(-0.37-0.45) A Z%AG +18.99 :3'33)(45'35
43.63+8.14 47.14 (30.69 -
Result 24th day 3.48 +3.08 4.61(0.18-6.78) AC  0.52 +0.40 0.57 (0.07 - 1.10) AB 83 638 0 09)(30 69
. .25-0. 48.45 (31.09 -
Result 30th day 0.33+0.07 0-35(0.25-0.39) 0.09 £ 0.34 -0.07 (-0.09 - 0.70) AB 44.75+8.778B 845 (31.09
ABC 51.59)
Testist. 33.000* 15.930* 17.3402
p <0.001 0.026 0.001
Result 12.54 (9.07 -
+ - + - +
Sth min 0.57 +0.14 0.49 (0.47-0.79) B 6.75+0.93 7.17(5.17-7.41) B 12.49+2.97 16.86)
26.03 (17.16 -
Result 6th h 0.78 £0.23 0.68 (0.55 - 1.06) AB 19.21+2.42 19.18 (16.68 - 22.38) AB 25.62+7.81 36.70)
Result 24th h 0.53+0.29 0.40 (0.35-1.05)B 12.97 £5.77 10.28 (8.05-22.15) B 25.14+4.78 ;i.:g)(19.34 )
Result 7th day 2.39+3.28 0.98 (0.77 - 8.26) AB 38.93 +38.55 i(;]s (13.40- 106.45) 22.12+4.84 ;2'22)(15'46 )
S 24.65 (23.15 -
g Result 15th day 1.17 £ 0.59 0.97 (0.66-2.13) AB  15.15%5.09 13.02 (10.83 - 23.01) AB 27.86 £ 5.56 36.48)
> 49.13 (28.41 -
Result 21st day 2.90+3.21 1.57(1.12-8.60) A 30.87 +3.39 30.75 (26.53 - 35.92) A 4513£1290 02)
25.86 (16.20 -
Result 24th day 1.10+0.37 1.16 (0.62 - 1.63) AB 13.08 £5.98 10.28 (8.05 - 22.69) AB 23.42+5.19 28.34)
Result 30th day 1.31+0.28 1.26 (1.01- 1.63) AB 18.51+2.47 19.23 (14.48 - 21.09) AB 23.46 +5.57 ;g.ig)(15.44 .
Test ist. 24.000" 24,5751 11.786°
p 0.001 0.001 0.002
Result 5th min 6.18 £2.33A 5.46 (4.10- 10.18) 1.64 +0.20 1.57 (1.46-1.95) A
+
Result 6th h ié.?S £5.03 10.61 (8.47 - 20.96) 8.29+0.73 8.27 (7.65 - 9.49) ABC
Result 24th h 8.98+2.68A 7.87 (7.08 - 13.49) 7.22+1.40 6.70 (5.95 - 9.59) AC
13.54 (11.63 - 18.40 (15.30 - 18.75)
+ +
r_m"q Result 7th day 13.57+1.96 A 16.57) 17.70+£1.42 ABC
=] 14.50 £ 3.42 13.21(11.84 - 18.56 (16.33 - 22.06)
1 18.61+2.2
)§> Result 15th day AB 20.10) 8.6 9 ABC
30.98 + 14.67 27.65(16.32 -
+ _
Result 21st day AB 55.69) 34.73+0.93 35.17 (33.48-35.72) B
Result 24th day 20.20+3.45B ;zgg)ue,w ) 11.64 +9.70 7.17 (5.95 - 28.83) ABC
21.93(17.21-
Result 30th. day 21.01+3.81B 2% 22)( 7 29.71+0.82 29.63 (28.61 - 30.52) BC
Test ist. 8.539° 31.692*1
p 0.021 <0.001
* Friedman Test, ° Repeated Measures ANOVA, A-C: There is no significant difference between times with the same letter within each group.
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Discussion
Resin-based restorative materials are widely
used in dentistry due to their favorable
aesthetic and mechanical properties.
However, biocompatibility remains a critical
concern, particularly in pediatric dentistry,
as incomplete polymerization may result in
the release of residual monomers with
potential cytotoxic effects. The degree of
monomer-to-polymer conversion is
influenced by material composition, curing
clinical

conditions, and application

techniques.

During polymerization, reduced molecular
mobility within the forming cross-linked
polymer network may prevent complete
monomer conversion, leading to the elution

of residual monomers such as Bis-GMA,

UDMA, and TEGDMA. These monomers

have been associated with adverse
biological effects, including cytotoxicity and
inflammatory responses, highlighting the
importance of optimizing polymerization

protocols.

Numerous studies have investigated the
release of residual monomers from resin-
based materials and the factors influencing
this process. However, data focusing
specifically on materials commonly used in
pediatric dentistry and evaluated under
standardized polymerization conditions
remain limited. Therefore, this study aimed
to quantitatively assess residual monomer
release following polymerization using HPLC

at multiple time points. The standardized in

vitro design, including the use of Teflon
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molds, controlled curing conditions, and

statistically validated disc dimensions,
enhances the reliability of the findings.
Focusing on pediatric restorative materials
is clinically relevant, as children may be
more susceptible to the potential biological
monomers due to

effects of residual

ongoing tissue development.
Manojlovic et al. (16) reported lower
residual monomer release with QTH light
sources than with LED units, attributing this
to increased heat generation and enhanced
free radical mobility. In contrast, Nalcaci et
al. (17) observed greater monomer release
with standard QTH devices and suggested

that light intensity alone is insufficient for

effective polymerization. In light of these

technologies but on assessing residual

monomer release under standardized
polymerization conditions. Accordingly, all
materials were cured using an LED unit
(Rainbow Light Curing) for 20 s, with a

constant curing distance maintained.

Hansel et al. (18) investigated the biological
effects of monomers used in composite
materials and reported that TEGDMA may

increase  bacterial counts and that

insufficient polymerization could lead to

marginal leakage and pulp

necrosis. Although their study focused on

biological outcomes rather than

guantitative monomer release, these

findings highlight the clinical relevance of

residual monomers released from

conflicting findings, the present study restorative materials. In the present study,
focused not on comparing curing residual monomer release from one
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composite, one giomer, and one compomer
material was quantitatively evaluated over
material

time, and the composite

demonstrated lower residual monomer
release compared with the other materials,
which may be considered favorable in terms

of potential biological risk.

Sideridou and Achilia (19) examined the
elution of two light-cured composite resins
in a 75% ethanol/water solution over six
time periods and detected residual
monomer release at all intervals, with the
highest elution occurring during the initial
period but continuing for up to one
month. Consistent with these findings, the
employed an 80%

present  study

ethanol/water solution and detected

monomer release at all eight measurement

intervals, with elution persisting until the

final day of observation.

Mazzaoui et al. (20) evaluated monomer
elution from different composite resins and
a glass ionomer cement in various
ethanol/water solutions and reported that
monomer release continued for up to three
months, with the highest release occurring
on the first day. In contrast, the present
study assessed monomer release over a
one-month period and demonstrated that
release persisted throughout the

observation period with varying levels over

time.

Ortengren et al. (21) reported that Bis-GMA
and UDMA were released in lower amounts
than TEGDMA from composite materials.

However, the present study demonstrated
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material-dependent release patterns, with
higher Bis-GMA elution observed in the
composite material and more pronounced
TEGDMA release in the other materials.
Archegas et al. (22) reported that Bis-GMA
generally exhibited low elution, with most
monomer release occurring within the first
7 days, whereas the present study
identified the 21st day as the time point

with the highest monomer release.

Nazar et al. (23) reported that increased
layer thickness results in greater residual
monomer release, with UDMA elution
exceeding that of Bis-GMA. In the present
study, standardized 2-mm-thick Teflon
molds were used and specimen weights

were controlled to minimize the effect of

thickness, allowing monomer release to be

attributed mainly to material-related

factors.

Dundar et al. (24) demonstrated long-term
monomer release from bulk-fill composites.
In agreement with these findings, the Filtek
bulk-fill composite in the present study
showed the highest monomer release,
particularly on day 21, with notable release

also observed on days 7 and 15.

Conclusions

Although resin-based restorative materials
are generally considered stable,
degradation over time may lead to the
release of residual monomers into the oral
environment. Variations in monomer-to-
polymer conversion can influence this

release. To minimize residual monomer

exposure and improve clinical outcomes,
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strategies such as optimized light-curing
protocols, incremental layering, and
appropriate material selection may be
applied. Additionally, reducing the toxic
effects of residual monomers requires strict
adherence to manufacturer instructions,
the use of isolation techniques (e.g., rubber

dam), and removal of the oxygen inhibition

layer by polishing after placement.

Considering the limitations of this in vitro
study, dynamic oral conditions—including
salivary flow, pH fluctuations, and
enzymatic activity—could not be fully
simulated, which may have affected the
observed monomer release. Moreover, the
ethanol-water solution used does not
completely reflect the complexity of the
oral environment. Finally, the 30-day

evaluation period may not represent long-
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term monomer release, indicating the need

for future longitudinal studies.
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Los Theatrum Anatomicum se consideran la forma mds temprana de popularizar la ciencia
médica, funcionaban como centros culturales civicos, donde, en invierno, los profesores de
anatomia presentaban demostraciones anatdmicas a un publico numeroso y diverso. Objetivo
identificar los componentes que puedan conformar la crisis del proceso ensefianza-aprendizaje
de la anatomia en el siglo XXI: ¢Qué ha evolucionado o que ha cambiado? Revisar las diferentes
alternativas que se presentan para que una de las ciencias biomédicas mas tradicionales pueda
continuar siendo guia en la formacién y el pensamiento médico en este siglo XXI. Métodos:

Fuentes primarias y secundarias incluyeron revisiones del tema, articulos de investigacién para
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tener un acercamiento a su historia, a su evolucién y su transformacién en este siglo XXI.
Conclusion: Se puede concluir que los theatrum anatomicum (teatros anatémicos) han sufrido
una especie de metamorfosis en la actualidad debido a los avances cientificos, las mejoras con
las salas de diseccion modernas, los software de anatomia, plastinacidon anatédmico-cadavérica, la

impresiéon 3D de modelos de érganos y estructuras anatémicas y la realidad virtual y aumentada.

PALABRAS CLAVE: Theatrum Anatomicum; cadaver; diseccion; anatomia; evolucion; cambio.

THEATRUM ANATOMICUM. ITS HISTORY IN THE ART OF ILLUSTRATING ANATOMICAL
LEARNING

ABSTRACT

Theatrum Anatomicum are considered the earliest form of popularizing medical science. They
functioned as civic cultural centers where, in winter, anatomy professors presented anatomical
demonstrations to a large and diverse audience. Objective: To identify the components that may
contribute to the crisis in the teaching and learning of anatomy in the 21st century: What has
evolved or changed? To review the different alternatives that are presented so that one of the
most traditional biomedical sciences can continue to be a guide in medical training and thinking
in the 21st century. Methods: Primary and secondary sources included reviews of the subject and
research articles to gain an understanding of its history, evolution, and transformation in the 21st
century. Conclusion: The article concludes with the comment that suggests that theatrum

anatomicum (anatomical theaters) have undergone a kind of metamorphosis today due to
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scientific advances, improvements in modern dissection rooms, anatomy software, anatomical-

cadaveric plastination, 3D printing of organ models and anatomical structures, and virtual and

augmented reality.
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KEYWORDS: Theatrum Anatomicum; cadaver; dissection; anatomy; evolution; change.

INTRODUCCION
Desde su propia historia a lo largo de
muchos siglos la ensefianza-aprendizaje de
la anatomia humana, siempre se ha
sefialado que la base del conocimiento del
cuerpo humano es el cadaver. Es por ello
por lo que aprender anatomia humana con
el recurso caddver contribuye en gran
medida a la comprensién de la forma,
ubicacidn, relaciones, espacio y distancia de
los diferentes organos y estructuras del
cuerpo humano, es debido a esto que la
vigencia de esta

antigua y moderna

estrategia que permite acercarse a la

realidad fisica y espacial del cuerpo

humano.

A lo largo de la historia de la medicina,
todas las grandes culturas de la sociedad
humana, han estudiado el cuerpo humano
desde diferentes perspectivas, no obstante
es en la Escuela de Alejandria (Il a.C.),
cuando por primera vez se fundamenta el
estudio de la anatomia sobre una base
racional la diseccion del cadaver humano o
de piezas cadavéricas, es por ello que esta
técnica o estrategia educacional sigue
representando uno de los recursos mas

antiguos en la educacion médica del
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conocimiento anatdmico, transformando
asi a la medicina, de una actividad con

caracter artesanal hacia una actividad con

objetividad cientifica.

La diseccion del cadaver humano en el
estudio de la anatomia género que la
medicina obtuviera un gran impulso, que
permitiera el desarrollo de otras nuevas
saber médico

disciplinas del como:

semiologia, histologia, fisiologia, patologia,
cirugia, entre otras .

Pero las primeras disecciones humanas se
realizaban al parecer por motivos de
investigacion legal, por ejemplo, en casos
en que se sospechaba un homicidio
(envenenamiento). En la época antigua de
la medicina esta actividad de disecar el
cadaver

humano, tuvo vetada por Ia

ignorancia y la supersticion época del
oscurantismo meédico, sin embargo, en el
Museo de la Escuela de Alejandria, se erige
como la primera universidad que existié en
el mundo, aparecen dos personajes como
los son Herdfilo y Erasistrato que le dan un
giro al estudio de la anatomia cuando llevan
a cabo algo totalmente nuevo como lo es la
ensefianza escolarizada de la medicina,
donde el estudio de la anatomia humana se
imparte desde una realidad objetiva donde
el elemento que forma parte del estudio
como instrumento o herramienta de su
aprendizaje es la utilizacion de la diseccidon
cadavérica humana. A principios del siglo
XIV se inicidé en el contexto académico la
costumbre de disecar el cadaver como

complemento de la docencia @
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El desarrollo de los Theatrum Anatomicum
o quiréfanos anatémicos forman parte de
la historia académica desde hace casi
seiscientos anos. Las disecciones
anatdmicas del cuerpo humano requerian
un auditorio especial, lo que dio origen a la
historia del theatrum anatomicum. El
primer modelo de un auditorio especial
para disecciones cadavéricas se tomé de
los antiguos anfiteatros de Roma y Verona.
Pero el primer disefio de un auditorio

anatémico, que marcod el futuro de la

diseccion cadavérica y el avance de los

estudios médicos, fue elaborado por el
anatomista Alejandro Benedictus en Padua
en 1497. Otra idea de disefio
arquitecténico de un auditorio anatémico
provino de Carolus Stephanus quien
expuso en su disefio un edificio de madera
con capacidad para quinientas personas y
protegido por una cobertura de lona
(Figura 1). Aunque esta idea de este teatro
anatomico no fue mds que pura ilusion, la

disposicion semicircular de los asiento se

volvieron muy comun en el siglo XIX @)
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Figura. 1. Diagrama de un disefio arquitecténico de un teatro anatémico de Carolus Stephanus.

Esto primeros teatros anatémicos muchos
fueron temporales los cuales se originaron
en la peninsula italiana del siglo XVI, es alli
donde surge el término “Theatrum
Anatomicum”. Pero en la universidad de
Padua 1594, de erige el primer teatro
anatémico permanente, transformandose
en el modelo arquitecténico para muchas
construcciones de edificios con fines para
el estudio de la anatomia. No obstante, el
tipo mas representativo de theatrum
anatomicum  se construyd en la
Universidad de Bolonia en 1649, mientras

gue el primer teatro anatdmico solitario se

originé en Paris en 1694. El progreso del

conocimiento anatémico durante el siglo
XVIIl dio origen a la creacion de los
institutos anatémicos en Europa en
algunos paises con diferentes arquitecturas
en su disefio donde lo comun en todos
ellos era la separacidn de las instalaciones

entre la ensefianza y la investigacidn @),

Durante el progreso de Ilas ciencias
médicas en el siglo XIX estas instalaciones
sufrieron un gran impulso en donde las
diferentes soluciones arquitectdnicas, se
basaron en los modelos aleman-europeo y

el tipo anglosajon-americano. Pero con el

avance del progreso técnico cientifico en
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1872 con el equipamiento audiovisual dio

inicio un nuevo comienzo para la

restauracién del auditorium en un
"Spectatorium", con ello el auditorio fue
relegado a una especie de sala de cine con
el equipamiento audiovisual, lo que puso

fin al tradicional Theatrum anatomicum %

4)

La anatomia es una ciencia que acumula
veintiséis siglos de trabajo por lo que
alcanza el caracter de ciencia
independiente en la Edad Antigua, ha
evolucionado histdricamente el uso del

cadaver como medio idéneo e

imprescindible del aprendizaje de la
anatomia mediante la practica activa de la

diseccion en los teatros anatdmicos, sin

embargo, otros consideran esta practica

obsoleta y con ello la existencia de los

teatros anatdmicos.

Pero siempre se debe hacer referencia de
gue es vinculante el estudio de la anatomia
con la diseccion anatdmica y con los
teatros anatémicos en las diferentes
universidades, la anatomia como ciencia
tiene su origen en el descubrimiento y
conocimiento de las caracteristicas que
distinguen al cuerpo humano mediante la
diseccion de este llevada a cabo en los
teatros anatémicos, por lo que se sefiala
gue la anatomia humana es la ciencia que
estudia las formas y estructura del cuerpo
humano. Término deriva del griego
“anatemneim”, término compuesto por:

(ana=repeticion y temneim=cortar),
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equivalente latino el término dissecare:
(dis=separar y secare=cortar) .

Por lo que la practica regular de la

ilustracién del aprendizaje anatémico de
los cuerpos muertos utilizados para formar

docentes, disectores e investigadores, por

diseccion cadavérica humana, al un lado, y estudiantes de medicina por el
generalizarse en la Europa del otro.
renacimiento, trajo consigo la necesidad de
crear un escenario especifico donde
Métodos

realizarlas surgiendo los entonces llamados
teatros anatdmicos, que era un marco
fisico, con unas condiciones técnicas y
arquitecténicas determinadas pensadas
para facilitar el trabajo del anatomista y
una visién adecuada del cadaver por parte
de los asistentes.

El objetivo del presente articulo es partir
del trabajo de los Theatrum Anatomicum a
los institutos o laboratorios de diseccion de

las catedras de Anatomia para describir y

analizar su historia en el arte de la

Se realizé una revision de la literatura
centrada en estudios originales publicados
entre 2000 y 2024 en la base de datos
Medline/PubMed, SciELO y Web of Science
incluyendo, revisiones bibliograficas del
tema vy articulos de revision con los
términos Theatrum Anatomicum, cadaver,
diseccidn o proseccion entre otros. Con el
propdsito de generar un acercamiento a su

historia, a su evolucién y a la crisis que

padece en este siglo XXI en su proceso
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ensefianza-aprendizaje en cuanto en a que

evolucionado o que ha cambiado.

El arte de la ilustracion anatémica en la
historia de los Theatrum Anatomicum

La palabra Anfiteatro hace referencia a la
parte mas alta de un teatro, que constaba
de una edificacion circular o eliptica (en
la civilizacion romana, como el Coliseo)
donde se celebraban espectaculos,
deportes o combates en el centro; los
espectadores se colocaban alrededor y
hacia arriba en gradas. Luego, este término
fue adoptado por las universidades en sus
catedra, especialmente de anatomia, era
un espacio dedicado a la experimentacion,
la observacion y el aprendizaje. Eran

considerado el dmbito mas cientifico, era el

lugar donde figuras destacadas del gremio

médico diseccionaban los caddveres de
numerosos criminales para exponer la
anatomia del cuerpo humano y contribuir al
avance de la ciencia médica.

Posteriormente, estas disecciones se
convirtieron en eventos donde no solo
profesionales de la medicina o estudiantes,
sino también el ciudadano comun podia
echar un vistazo a este fascinante mundo
de nuevos descubrimientos, que rompia
con todo los tabues sobre la sacralidad
mistica del cuerpo humano. Para este
sector del publico, los asientos mas altos en
estaban

los bancos del anfiteatro

disponibles a precios bajos @)

Un "theatrum anatomicum" era un aula con
asientos dispuestos en filas escalonadas
alrededor de una mesa o un banco elevado
donde se realizaban

en el centro,
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disecciones de cadaveres con fines

educativos y de investigacion,

generalmente durante los meses de
invierno debido a la necesidad de preservar
los cuerpos. Cuando se hace un analisis
sobre la historia de la diseccién anatémica
a lo largo de los siglos esta se encuentra
ligada a los Theatrum Anatomicum.
Durante los siglos XVI al XVIII, los teatros
anatdmicos eran salas especialmente
disefiadas, a menudo con una estructura
similar a la de un anfiteatro, donde se
llevaban a cabo disecciones publicas de
cadaveres con fines educativos y de
investigacion médica. Estos eventos eran
estudiantes,

publicos, asistidos por

médicos e incluso el publico general ®

Finalmente, un teatro anatomico solia ser
un edificio o una sala de forma similar a un
anfiteatro, en cuyo centro se ubicaba una
mesa donde se realizaban las disecciones
de cuerpos humanos utilizada para la
ensefianza de la anatomiaen las
universidades de principios de la Edad
Moderna. Alrededor de estructura
escalonada con una mesa central se
encontraban varias gradas circulares,
elipticas u octogonales con barandillas, lo
gue permitia a un publico especialmente
estudiantes o un publico mdas amplio
diseccion de

pudieran observar la

caddveres con mayor detalle (Figura. 2) .
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Figura 2. Teatro anatédmico de Leiden

Los tipos de Theatrum Anatomicum no se
clasifican tanto por tipos arquitecténicos en
si, sino mas bien por su evolucion histérica 'y
funcién. En cuanto a la evolucion histérica
de los Theatrum Anatomicum del siglo XVI-
XVII, los avances en anatomia dieron lugar
al establecimiento de los primeros teatros
anatémicos

permanentes (Theatrum

Anatomicum permanet), el de |Ia
Universidad de Padua que se convirtié en
un modelo para otros establecimientos, el
tipo Padua se origind en 1594, donde el
estudio de la anatomia humana gozaba de

un alto prestigio para la época. Era un tipo

practico-cientifico, disefiado por Fabricius

ab Aquapendente, ubicado dentro del

Palazzo del Bo (todavia un edificio

universitario), tiene forma de cono
invertido de planta eliptica, con seis
balcones inclinados con las siguientes
caracteristicas: tamafo 8,75 x 10,0 m, altura
12,0 m, equipado con seis filas ascendentes
empinadas concéntricas a su alrededor, de
0,92 m de altura cada una. Tenia una
capacidad para trescientos visitantes, la silla
del profesor muy cerca de la mesa de
diseccidn con poco espacio para los
asistentes y los ocho estudiantes. En la
primera fila se encontraban el rector de la
nobles

escuela, los profesores, los
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venecianos, los consejeros de las naciones y
los miembros del colegio de médicos. La
segunda vy tercera filas estaban reservadas
para los estudiantes y el resto estaban

abiertas al publico.

Este sirvi6 como una maqueta de modelo

para numerosos edificios o salas

anatémicas, como, por ejemplo, el

Theatrum Anatomicum en Leiden (1597),

Theatrum Anatomicum de Berlin (1720). El
teatro anatdmico permanente de Padua,
construido en madera, estaba integrado en
un palacio que albergaba la Universidad
este se utilizé durante doscientos setenta y
ocho afios antes de convertirse en museo
en 1872, cuando las ejecuciones
comenzaron a ser raras y la medicina habia
evolucionado hasta tal

punto que se

estudiaban partes tan pequeiias que no

Theatrum  Anatomicum de  Groninga podian verse desde los distintos balcones
(1654/5), Theatrum Anatomicum, de (Figura. 3).
Copenhague (1640/3), Theatrum

Anatomicum de Upsala (1662), Theatrum

Anatomicum de  Amsterdam  (1691),
Theatrum Anatomicum de Altdorf (1650),

Theatrum Anatomicum de Halle (1727) y
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Figura 3. Theatrum amatomicum. 1.Universidad de Padua. 2. Universidad de Bolonia.

El Theatrum Anatomicum de la Universidad
de Bolonia fue construido en 1636, su
construccion difiere de la de Padua el
auditorio es de planta rectangular. El punto
focal del teatro es la magnifica mesa de
diseccion de marmol que se encuentra
frente a la silla del profesor. Estd rodeada
por una balaustrada de madera, que
actuaba como barrera para evitar que la
mesa se llenara de espectadores demasiado
curiosos. Tres filas de bancos se alzaban a lo
largo de los muros donde dignatarios
locales, médicos y publico en general se

sentaban junto a los estudiantes (10}

Los Theatrum Anatomicum Temporarium
el adjetivo "temporario" indica que estas
instalaciones no eran permanentes, sino
gue se armaban para una diseccién o serie
Teatro

de disecciones especificas.

anatémico de naturaleza temporal o
efimera donde se documentan las practicas
de diseccién en siglos pasados. Para el siglo
XVI, la anatomia se habia transformado en
una disciplina de caracter publico, no solo
entre los estudiantes, sino también entre el
publico en general. Fue en lItalia donde se
erigieron los primeros edificios de teatros

anatémicos temporales fundado en las

ideas de Benedictus e influenciado por los
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antiguos anfiteatros de Roma y Verona.
Debido a que las disecciones de cadaveres
humanos se habian convertido en
representaciones publicas con un estricto
ritual. Donde estos teatros anatdmicos se
empleaban para demostraciones y se
desmantelaban cada afo tras la diseccion,
ya que eran construcciones de madera
comparable a un puesto o quiosco, debia
ser un lugar amplio y bien ventilado, con
asientos a su alrededor, y de tamano
suficiente para albergar a un gran numero
de espectadores, de modo que los
disectores no fueran molestados por la
multitud. Los asientos debian asignarse por
orden de rango. Ejemplos de diseccion en
anatémico

un quiréfano temporal se

ilustran en los libros de texto de Mondino

de Luzzi Y,

Theatrum Anatomicum Solitarium (Teatro

Anatdémico Solitario). El adjetivo
"solitarium" corresponde a su caracter
pionero como el primer teatro de este tipo
especifico, que marcaba un avance en la
arquitectura de las instalaciones médicas,
o tal vez a una descripcion de su estructura
particular en comparacion con otros
teatros de la época. Edificio o sala disefiada
para la ensefianza y demostracion de
anatomia mediante la diseccién de
cadaveres humanos, que era independiente
0 no estaba integrada dentro de un edificio
universitario mas grande. El siglo XVIII trajo
consigo importantes modificaciones en las
estructuras de los edificios anatémicos,
debido al

progreso en los hallazgos

morfoldgicos y al creciente numero de
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estudiantes. El teatro anatémico de Ia
Academia de Cirujanos de Paris, fundado en
1694 (Figura 4), fue pionero en la evolucién
de la arquitectura. Su disefio se inspir6 en el
Pantedn romano, aunque las filas de
asientos estan dispuestas en semicirculo. Su
capacidad para mdas de mil cuatrocientos
visitantes, el techo arqueado y la fuente de
luz en el cenit cumplian la mayoria de las
expectativas de un auditorio anatédmico de
aquella época. Pero en este gigantesco
marco, el cuerpo sobre la mesa y la
capacidad de demostracion, el profesor
sentado en una silla parece
extremadamente reducido en torno a un

punto central, la mejor visibilidad y una

acustica 6ptima.

Es un hito histéorico en la arquitectura
médica y la educacién anatdémica, que
marco la transicidn hacia instalaciones mas
funcionales y especializadas para la
ensefianza de la anatomia, representd una
innovacién arquitecténica y conceptual con

respecto a los teatros anatémicos como el

de Padua, 1594, o Bolonia, 1649 (Figura 4)

(12)
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Figura 4. Theatrum anatomicum solitarium.

Posteriormente los anfiteatros anatémicos entre la ensefanza

laboratorio. En

a Institutos de

laboratorios de diseccidon se encontraban
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las salas de
contraste  con la

arquitectura del teatro anatdmico de Paris,

son instituciones dedicadas a la ensefianza-
aprendizaje, a la investigacién y al estudio
de la anatomia humana que proporcionan
espacios para la docencia practica con
modelos, cadaveres y técnicas modernas
como la plastinaciéon, con el fin de
capacitar a futuros profesionales de Ia
salud en la estructura del cuerpo humano.

Los edificios anatémicos (1770-1830)
surgieron con diferentes arquitecturas y se
ampliamente lo qgue

expandieron

compartian en comun era la separacién

tipo Senckenberg
trataba de un edificio alargado con un
auditorio central, delimitado por dos
edificios laterales, que albergaban salas de
preparacidn, maceracién, una fuente y
otros servicios (Figura 5), marcadamente
simétrico. Este Instituto de Anatomia
funciond hasta 1908 y sirvido de modelo
para Dorpat (1827) y Erlangen (1826/27) y
el tipo Sommering, rectangular.

La funcidon principal era proporcionar a
estudiantes y profesionales de la salud un

conocimiento detallado de la estructura

106

Recibido: 30-03-2026
Aceptado: 24-04-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Araujo-Cuauro, Juan
Pg. 91-124

Articulo Original

del cuerpo humano mediante el estudio de
modelos, disecciones y preparaciéon de

piezas anatémicas, a menudo sirviendo

como centros de docencia e investigacién

para diversas disciplinas médicas.

Figura. 5. Instituto Senckenberg de Anatomia, Frankfurt

En los Institutos de Anatomia los métodos
de conservacion de cuerpos humanos
marcaron una nueva era en la anatomia.
Las disecciones no se limitaban a unos
pocos dias; su prolongacién brindd Ia
oportunidad de integrarlas en el curriculo y
de organizar las colecciones anatémicas. La
acumulacién de conocimiento anatémico
adicionales para el

requirié  salas

almacenamiento de  cadaveres, su
preparacidon, maceracién, investigacién vy
exhibicién. Todas estas  exigencias
redujeron la importancia del tradicional
theatrum anatomicum y dieron origen a la
fundacidén de los institutos anatémicos.

En Venezuela los institutos de anatomia

pueden referirse a los departamentos de

anatomia dentro de las facultades de
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medicina. La creacién del |Instituto
Anatémico de la Universidad Central de
Venezuela recae sobre la figura del doctor
Luis Razetti, quien habia tenido contacto
directo con lo mas avanzado e innovador de
la cirugia moderna, que se practicaba en
Europa a finales del siglo XIX. Al asumir la
catedra de anatomia comienza a poner en
practica sus conocimientos, pero se
encuentra con espacios reducidos y poco
salubres para enseiiar de forma adecuada
los estudios de anatomia. Por lo que se
disefla por parte del ingeniero Ricardo
Razetti, este edificio es construido como un
espacio propio y adecuado para la
ensefanza de la anatomia, la investigacion y
el manejo de caddveres en la Universidad
Se termina Ia

Central de Venezuela.

construccion del Instituto Anatdmico en

terrenos que fueron del antiguo cementerio
de Las Mercedes, al Este del Hospital
Vargas, en la esquina de San Lorenzo,
parroquia San José, Caracas. La primera
se dicto el 16 de

leccién inaugural

septiembre de 1912 ).

Pero el rdpido crecimiento de la poblacién
estudiantil, la falta de espacios para el
desenvolvimiento de las actividades
docentes y lo disperso que se encontraban
los diferentes institutos y facultades por
toda la ciudad, generaron la necesidad de la
creacion de una Ciudad Universitaria, con
infraestructura acorde y moderna, que
resolvieras las necesidad de la época de un
marcado crecimiento no solo en ocupacion,

sino también en intelectualidad. El 2 de

octubre de 1943 aparece, en la Gaceta
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Oficial de los Estados Unidos de Venezuela,
el Decreto 21.220 que aprueba la creacion y
puesta en marcha del proyecto de la Ciudad
Universitaria de Caracas, en su primera
etapa de construccion se contempla las
edificaciones del Instituto Anatdmico junto
al Hospital Clinico hoy en dia conocido con
el nombre de Dr. José lzquierdo, ubicado en

la Av. Minerva, en Caracas, Distrito Capital,

dentro de las instalaciones de la Ciudad
Universitaria de Caracas. Instituto clave
para la ensefianza-aprendizaje y la practica
de la anatomia humana basica y aplicada,
utilizado para actividades académicas y de
simulacion en educacién médica para
estudiantes de medicina y otras carreras de

la salud (Figura 6) .

109

Recibido: 30-03-2026
Aceptado: 24-04-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Araujo-Cuauro, Juan
Pg. 91-124

Articulo Original

DOI:

Figura 6. Fachada del Instituto Anatémico.1912 (izquierda). Instituto Anatdomico Dr. José lzquierdo

Universidad central de Venezuela (derecha).

En la historia de los estudios de medicina de
la Universidad de los Andes en la Facultad
de Medicina, para 1852 a 1867 el Dr. Juan
José Cosme lJiménez dictéd la catedra de
Anatomia Humana. En 1845 se iniciaron las
clases de Cirugia y Partos, Semiologia
General y Medicina Practica, ésta fue
dictada de 1854 a 1856 por el Dr. Domingo
Theatrum

Hernandez Bello. El

Anatomicumen la Universidad de Los
Andes de Venezuela no es un espacio fisico
nombrado asi comuUnmente, sino una
tradicion anatémica que se remonta a la
creacion de la Facultad de Medicina (1810),

donde el Teatro Anatomico se refiere a

la ensefianza practica de la diseccion y/o

procesion de las piezas anatdmicas, para el
estudio morfoldgico. Originados en Europa
se adaptaron a la realidad venezolana,
siendo la Universidad de Los Andes pioneras

en establecer estas practicas.

El Theatrum Anatomicum en la Universidad
de los Andes en la actualidad, aunque no
exista un "Theatrum Anatomicum" con ese
nombre especifico, su espiritu se mantiene
anatomia que

en los laboratorios de

resguardan colecciones de piezas
anatémicas para la docencia, investigacion y
difusion del conocimiento morfolégico,
fundamental para la formacidn integral de

los futuros profesionales de la medicina.
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Figura 7. Auditorio de Anatomia Humana de la Universidad de los Andes.

En cuanto a los inicios de la ensefanza
anatdmica en el Estado Zulia, se remontan
al periodo republicano, cuando en 1833 se
instala el Colegio Seminario de Maracaibo, y
posteriormente en 1834 el primer curso de
la Catedra de Medicina, mas tarde en 1846
es el Dr. Ausencio Maria Peina quien fue el
catedratico de Anatomia donde las

lecciones tedricas se impartian en el Colegio

Seminario, y las prdacticas anatdmicas se

efectuaban en el Hospital de Caridad hoy
Hospital Central Dr. Urquinaona. En 1854 el
Dr. Joaquin Esteban Parra se encarga de la
Catedra de Anatomia y funda junto al Dr.
Ausencio Maria Pefia el Anfiteatro
Anatdmico. Con la creacién fundacién y
apertura e instalacion de la Universidad del
Zulia (1891) y su Facultad de Ciencias

Médicas en 1891, pero para el afio 1894, en

el anfiteatro anatémico del Hospital de
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Chiquinquira, se instala la clinica de
Medicina y Cirugia para que los estudiantes
de medicina

pudiesen ampliar sus

conocimientos tedricos con estudios

practicos hechos sobre el cadaver. La

ensefianza de la anatomia; aunque el
aporte durante el siglo XIX de la universidad
del Zulia fue tiene un papel destacado en la
historia de la anatomia humana ">,

Para el siglo XX por el afio 1947, luego de su
reapertura la Universidad del Zulia el rector
Dr. Jesus Enrique Lossada, convocd el
primer Consejo Universitario, donde, entre

muchas acciones, se inicid la construccion

dentro de su Facultad de Medicina del

Instituto Anatdmico del Departamento de
Anatomia, donde se imparten las catedras
de anatomia y neuroanatomia.Para el
principio de afio 2026 se realizé un
reacondicionamiento de las instalaciones
del Instituto anatdmico y se le dio como
nombre epdénimo "Dr. Angel Celestino
Ballestero" quien fue catedrdtico de
Anatomia. Es una unidad académica dentro

de la facultad, responsable de la ensefianza

y estudio de la anatomia humana (Figura 8)

(17)
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Figura 8. Fachada del Instituto Anatémico. Dr. Angel Celestino Ballestero". Facultad de Medicina.
Universidad de Zulia.

Theatrum Anatomicum moderno para su

uso en el siglo XXI

La diseccién cadavérica durante siglos ha
tenido y tiene un papel central en la
investigacion del cuerpo humano por parte
de los estudiantes de medicina. Por lo que,
en las ultimas décadas, se ha reevaluado la
necesidad de que los estudiantes de
medicina realicen disecciones cadavéricas.
En los conocidos Theatrum Anatomicum
renombrado en la actualidad como

laboratorios de diseccion anatdmica debido

a la argumentacion a favor de la diseccién y

del uso del cuerpo muerto sosteniendo que
proporciona informacion objetiva respecto
a la forma, volumen, relaciones espaciales y

otras caracteristicas de las estructuras

anatémicas *®.

Un Theatrum Anatomicum moderno se
refiere a la adaptacién actual de los teatros
anatémicos histdricos para su uso en el siglo
XXI, ya sea como espacios recreados para
exposiciones, como salas que se han
adaptado a nuevas tecnologias para su

propésito original de ensefianza o, en

general, como un concepto para ensefiar
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anatomia hoy en dia, como por ejemplo con
el uso de la realidad virtual y la proyeccion
3D. Denominado en la actualidad
laboratorios de diseccién
anatdémica son espacios educativos y de
investigacion fundamentales donde los
estudiantes y profesionales de ciencias de la
salud estudian la anatomia del cuerpo
humano mediante la diseccion de cadaveres
o piezas anatdmicas reales. Esta practica es
esencial para obtener una comprension
tridimensional y practica de la complejidad
y las relaciones de las estructuras

corporales (19),

Generalmente ubicados en facultades de
medicina e instalaciones de investigacién
especializada, estos laboratorios permiten a

los estudiantes practicar la diseccion de

tejido humano e identificar partes
anatomicas y sistemas corporales. Es un
espacio multifuncional disefado para dar
respuestas a las necesidades que demanda
la formacién en anatomia, pero va mas alla
ya que permite crear un entorno moderno y
seguro donde el alumno de pregrado o
posgrado puede continuar formandose en
el conocimiento m anatdémico moderno. Su
dotacion tecnolégica y su coleccién de
preparaciones permite abordar el estudio
de una forma completa e integrada. Se crea
un entorno de aprendizaje donde aspectos
fisioldgicos, histolégicos e incluso de
diagndstico por imagen confluyen tomando
como eje la anatomia. Su colecciéon de
piezas permite el abordar el estudio de cada

6rgano de forma aislada, integrado en su
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regién o con la vision completa del cuerpo

humano 9,

Este laboratorio de diseccidn es un espacio
de continua innovacidn, donde se trabaja
en buscar nuevos enfoques y
aproximaciones para abordar el estudio de
la anatomia y para la preparacién de
material docente. Se hace posible una
experiencia docente completa gracias a: (1).
Pantallas de alta resolucion para
presentaciones o ampliacién de detalles
anatémicos, (2). Proporcionan  una
experiencia directa y multisensorial que no
puede ser totalmente replicada por
modelos anatémicos, imagenes o recursos
digitales, aunque estos ultimos se usan

como complemento, (3). Amplia y renueva

la coleccién de piezas anatémicas naturales,

(4). Apoyo con modelos anatdmicos, (5).
Sistema de captura por imagen, y (6).
Sistema de evaluacién digital. La diseccion
es un pilar en la formacién de médicos y
otros profesionales, ya que les permite
desarrollar habilidades manuales,

identificar estructuras anatdmicas en su

contexto real.

Los laboratorios de diseccion moderno
deben cumplir con estrictas normas de
estar

seguridad y equipado

adecuadamente: (a). Mesas de
diseccidn superficies especiales disefadas
para el trabajo con cadaveres, a menudo
con sistemas de drenaje y ventilacién, (b).
Instrumental especifico sets de diseccién

que incluyen bisturies, pinzas, tijeras (para

diseccidn cortante y roma) y otros equipos,
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(c). Sistemas de ventilacion esenciales para
controlar la exposicion a agentes quimicos,
formaldehido,

como el usado para |Ia

preservacion de los cuerpos, (d).
lluminacién  adecuada focos de luz
ajustables para una visualizacidn detallada,
(e). Equipos de proteccidon personal batas,
guantes, mascarillas y gafas de seguridad
para todos los usuarios, (f). Protocolos de
bioseguridad normas estrictas para el
manejo de los cuerpos (que se consideran
potencialmente infecciosos), la limpieza del
material y la prevencién de accidentes, vy
(g). Gestion de residuos procedimientos

adecuados para la eliminacién de tejidos y

materiales bioldgicos.

La educacién anatdmica ha experimentado

reformas acordes con las demandas del

proceso de ensefianza/aprendizaje en la

actualidad, cuando las facultades de

medicina se inclinan por modelos de
aplicacion clinica integrados y centrados en
el estudiante. Por lo que en la actualidad se
ha planteado transformar el espacio en
un Theatrum Anatomicum Digitalis, es un
concepto moderno que busca utilizar la
tecnologia como proyecciones multimedia,
instalaciones artisticas y nuevos medios
para revivir el espiritu de experimentacion,
observacion y aprendizaje de la sala
original, pero adaptado a la era digital. En
lugar de disecciones fisicas, el espacio se
usa para explorar la ciencia, la tecnologia y
el arte contempordneo a través de medios
(21,22).

digitales y experimentacidn practica.

Surge la pregunta ¢éSon los Theatrum

Anatomicum o sala de diseccidn necesaria u
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obsoleta para aprender anatomia humana
en la educacion médica del siglo XXI? O es
éUna

concepcidn malinterpretada por

muchos  docentes  anatomistas? La
respuesta debe ser si, las salas de diseccién
(theatrum  anatomicum) siguen  siendo
consideradas necesarias no obsoletas para
el proceso de ensefianza-aprendizaje de la
anatomia, sin embargo, en la actualidad
deben ser complementadas con métodos
modernos para la imparticion de la
educacion médica del siglo XXI. A pesar de
gue la diseccion de cadaveres se considera
una técnica para estudiar los detalles
estructurales del cuerpo humano,
recientemente, se han publicado opiniones
contradictorias sobre la utilidad de esta
la formacion médica. La

modalidad en

diseccion de caddaveres sigue siendo una

parte integral del plan de estudios de
medicina de pregrado es una herramienta
invaluable para comprender la anatomia

tridimensional.

Muchas instituciones universitaria en sus
escuelas o facultades de medicina alrededor
introducido los

del mundo han

denominados curriculos integrados
modernos mediante la introduccion del
aprendizaje basado en problemas, el
aprendizaje basado en casos, el aprendizaje
basado en equipos y otras estrategias para
la ensefanza-aprendizaje de la anatomia en
el pregrado asistidos por computadora,
pero siempre junto con la diseccidon de
cadaveres. El curriculo médico no es

estatico. Se necesitan muchos afos para

gue los cambios se incorporen al curriculo, y
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aun mas para decidir si sus resultados son

beneficiosos. Por  ejemplo, algunas

facultades de medicina redujeron o
abolieron la diseccién de cadaveres, pero
los comentarios y las inquietudes
planteadas por los estudiantes y los

docentes, dieron como resultado su
reintegracion al contexto de los métodos de
ensefanza-aprendizaje modernos de la

anatomia.

Finalmente, a partir del avance de todas las
tecnologias de visualizacién y modelaje 3D,
aparecen en el siglo XXI sistemas de
visualizacién de anatomia de manera
virtual. Son herramientas que realizan una
copia virtual de un cuerpo humano o un
cadaver real

digitalizado. ¢Qué es |la

diseccion virtual? permite ensefar vy

aprender la anatomia humana utilizando

tecnologias  digitales avanzadas. Se
diferencia de la diseccién fisica tradicional
en la que se utilizan de caddveres o
especimenes. No obstante, esta no

reemplaza al método tradicional Ia
diseccion del caddver lo que hace es
como

complementar con tecnologia

simuladores, modelos 3D y realidad virtual
(23,24).

Entonces el anfiteatro o sala de diseccién
sigue estando vigente y sigue siendo
necesaria para aprender anatomia humana
en este siglo XXI. En donde los argumentos
gue se especulan sobre su utilizacion es
simplemente una malinterpretacién de los
hechos y de la realidad educativa en
anatomia. Es por ello que los futuros

debates sobre esta tematica, en cuanto al
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uso del cadaver o componentes cadavéricos
humano y de Ila diseccién seguiran
ejerciéndose y produciéndose con una gran
vigencia en la formacioén profesional de los
estudiantes de medicina tanto en los niveles
basicos como clinico de la medicina del siglo
XXI. Entonces esta por demds hay que
afirmar que son las relaciones de poder
entre las distintas escuelas o facultades de
medicina de las universidades en sus
catedras de anatomia las que determinaran
el lugar de la diseccién anatémica del
cadaver humano y la posicion de este
recurso dentro del programa de formacién
de pregrado de los médicos en formacion.
Los cambios culturales, el progreso
cientifico y las nuevas tendencias en la

educacion médica han modificado el papel

de la diseccion en la ensefianza de la

anatomia en las facultades de medicina
actuales. El conocimiento anatdémico es
demasiado importante para los futuros
médicos como para dejar su ensefianza a la

moda educativa actual %>?°.

Conclusion

El theatrum anatomicumy la diseccién
cadavérica estan intimamente ligados como
las herramientas principales para el estudio
y la ensefianza de la anatomia humana
desde el siglo Ill A.C. gasta nuestra
actualidad. Eran espacios arquitecténicos
construida dentro de las universidades y
centros médicos para la demostracidon
publica de las practicas cientificas que

revolucionaron la medicina al permitir la

observacion directa del cuerpo humano por
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medio de las de disecciones, en contraste
con el dogma de la tradicién clasica como lo
eran tabues morales, estéticos, religiosos,
asi como sus concomitantes psicoldgicos,
inhibieron a los médicos antiguos de abrir el

cuerpo humano con fines anatémicos.

El theatrum anatomicum marcé un punto
de inflexién para la ilustraciéon anatdmica al
proporcionar un espacio fisico para la
diseccién y el aprendizaje en el progreso del
estudio  anatdmico. Igualmente,  estos
sentaron las bases para el progreso de las
ciencias morfoldgicas como una anatomia
cientifica y moderna que sigue vigente en la
medicina actual, trascendiendo siglos vy
tradiciones para transformarse en una
naturaleza

vision mas racional de la

corporal humana, que sigue inspirando a

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Araujo-Cuauro, Juan
Pg. 91-124

médicos, cientificos e inclusive artistas en
su busqueda de comprensién y creatividad.
El articulo concluye con el comentario que
sugiere que los theatrum
anatomicum (teatros  anatdmicos) han
sufrido una especie de metamorfosis en la
actualidad debido a los avances cientificos,
las mejoras con las salas de diseccion
modernas, los software de anatomia,
plastinacién anatémico-cadavérica, la
impresiéon 3D de modelos de érganos y

estructuras anatdémicas y la realidad virtual

y aumentada.
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ABSTRACT

Background: Eosinophilic airway inflammation is a key mechanism in asthma and is closely
linked with inadequate disease control. The percentage of eosinophils in induced sputum is
widely regarded as the reference method for assessing airway inflammation; however, its
relationship with symptom-based control tools such as the Asthma Control Test (ACT) requires
further clarification. Objectives: To evaluate the association between induced sputum
eosinophil percentage and asthma severity as determined by ACT. Methods: This hospital-
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based cross-sectional study included 100 adults with spirometry-confirmed asthma. Asthma
control status was classified using ACT. Induced sputum samples were obtained using
hypertonic saline and analyzed after cytospin preparation. Differences between ACT groups
were examined using one-way ANOVA. Pearson’s correlation coefficient assessed associations,
and receiver operating characteristic (ROC) analysis determined predictive performance.
Results: Mean sputum eosinophil percentage rose significantly with worsening asthma control
(2.1 £ 1.0% in well-controlled vs 6.8 + 2.7% in poorly controlled; p < 0.001). A strong inverse
correlation was observed between sputum eosinophils and ACT score (r = -0.68, p < 0.001). ROC
analysis showed good discrimination for poorly controlled asthma (AUC = 0.88) with an optimal
cut-off =4.5% (sensitivity 82%, specificity 81%). Conclusion: Induced sputum eosinophilia
demonstrates a strong inverse association with ACT-defined asthma control and remains a
dependable marker of disease severity. Incorporating airway inflammatory assessment may

improve individualized asthma management.

KEYWORDS: Asthma; sputum eosinophils; Asthma Control Test; airway inflammation; severity.

126



Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Akshaya, S. y Col.
Pg. 125-135

DOI:

ASOCIACION ENTRE LOS EOSINOFILOS DEL ESPUTO INDUCIDO Y LA GRAVEDAD DEL
ASMA EVALUADA MEDIANTE LA PRUEBA DE CONTROL DEL ASMA: UN ESTUDIO
TRANSVERSAL

Antecedentes: La inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias es un mecanismo clave en el
asma y estd estrechamente relacionada con un control inadecuado de la enfermedad. El
porcentaje de eosindfilos en el esputo inducido se considera ampliamente el método de
referencia para evaluar la inflamacién de las vias respiratorias; sin embargo, su relaciéon con
herramientas de control basadas en sintomas, como el "Asthma Control Test" (ACT), requiere
mayor aclaracién. Objetivos: Evaluar la asociacién entre el porcentaje de eosinéfilos en esputo
inducido y la gravedad del asma determinada mediante el ACT. Métodos: Este estudio
transversal de d&mbito hospitalario incluyd a 100 adultos con asma confirmada por
espirometria. El estado de control del asma se clasificd utilizando el ACT. Se obtuvieron
muestras de esputo inducido mediante solucion salina hiperténica y se analizaron tras su
preparacion mediante citocentrifugacion. Las diferencias entre los grupos del ACT se
examinaron mediante ANOVA de una via. Se evaluaron las asociaciones mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson y se determind la capacidad predictiva mediante el analisis de Ila
curva caracteristica operativa del receptor (ROC). Resultados: El porcentaje medio de
eosinodfilos en esputo aumentd significativamente a medida que empeoraba el control del asma
(2,1 £ 1,0 % en asma bien controlada frente a 6,8 £ 2,7 % en asma mal controlada; p < 0,001).

Se observd una fuerte correlacién inversa entre los eosindéfilos en esputo y la puntuacién del
127



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Akshaya, S. y Col.
Pg. 125-135

Articulo Original

DOI:

ACT (r =-0,68; p < 0,001). El andlisis ROC mostré una buena capacidad de discriminacion para el
asma mal controlada (AUC = 0,88), con un punto de corte éptimo del 4,5 % (sensibilidad del 82
%, especificidad del 81 %). Conclusidon: La eosinofilia en esputo inducido muestra una fuerte
asociacion inversa con el control del asma definido por el ACT y sigue siendo un marcador fiable
de la gravedad de la enfermedad. La incorporacion de la evaluacién de la inflamacidn de las vias

respiratorias podria mejorar el manejo individualizado del asma.

PALABRAS CLAVE: Asma; eosindfilos en esputo; Asthma Control Test; inflamacién de la via

aérea; gravedad.

INTRODUCTION
Asthma is a chronic inflammatory disorder
of the airways characterized by variable
respiratory symptoms and fluctuating
airflow limitation. Increasing attention has
directed toward

been inflammatory

phenotyping,  particularly  eosinophilic
asthma, which is associated with poor
symptom control, increased exacerbation
favorable

risk, and response  to

corticosteroid therapy.'-?

Although patient-reported tools such as the
Asthma Control Test (ACT) are widely used
in routine practice, they primarily reflect
symptom burden and may not accurately
represent the

underlying airway

inflammatory status. Measurement of
eosinophils in induced sputum provides a
direct evaluation of airway inflammation
and is considered the reference standard

for identifying eosinophilic asthma.?
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In many  resource-limited  settings, A total of 100 adults aged 18-65 years with
treatment decisions are largely symptom spirometry-confirmed bronchial asthma
driven. Understanding how  sputum were enrolled according to standard

eosinophilia relates to ACT-defined control

may therefore assist in better risk
stratification and more targeted therapeutic

decisions.

Aim: To assess the association between
induced sputum eosinophil percentage and

asthma severity using ACT.

Materials and Methods

Study design and setting

A cross-sectional observational study was
conducted at a tertiary care teaching

hospital in Chennai.

Study population

reversibility criteria.’ Eligible patients were

recruited consecutively after obtaining

written informed consent.

Asthma control assessment

Asthma control was categorized using ACT:

e Well controlled: 20-25

e Not well controlled: 16-19

e Poorly controlled: 5-15

Induced sputum analysis

Sputum induction was performed using

4.5% hypertonic saline nebulization.
Samples were processed with dithiothreitol,

followed by cytospin preparation and May—
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Grinwald—Giemsa staining. An eosinophil Results

proportion 23% was considered indicative ] .
Baseline characteristics

of eosinophilic airway inflammation.?
The mean age of participants was 41.3 *

11.2 years, with females comprising 56% of
Statistical analysis the cohort. Most patients demonstrated

. . suboptimal asthma control at presentation.
Data were analyzed using SPSS version 25.

Continuous variables are presented as

mean + SD. Group comparisons were
P P Asthma control distribution

performed using  one-way  ANOVA.

According to ACT:
Pearson’s correlation coefficient was used

. 0,
to examine associations. ROC analysis * Well controlled: 32%
evaluated predictive accuracy. A p value e Not well controlled: 38%
<0.05 was considered statistically
e Poorly controlled: 30%

significant.

130



Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Akshaya, S. y Col.
Pg. 125-135

DOI:

Figure 1: ACT category distribution

Primary outcome

Mean induced sputum eosinophil
percentage showed a progressive increase

across worsening ACT categories:
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ACT category Mean + SD (%)

Well controlled 2.1+1.0

Not well controlled||4.3 £+ 1.9

Poorly controlled |6.8+2.7

The difference was statistically significant
(F=18.72, p <0.001).

Correlation analysis

A strong negative correlation was observed
between sputum eosinophil percentage and

ACT score (r = -0.68, p < 0.001), indicating
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poorer asthma control with increasing

airway eosinophilia.?

ROC analysis

Induced sputum eosinophils demonstrated
good predictive performance for poorly

controlled asthma:

AUC: 0.88

Optimal cut-off: 24.5%

Sensitivity: 82%

Specificity: 81%
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Figure 2: Comparison of sputum eosinophils across ACT groups

Discussion

The present study demonstrates a
significant inverse relationship between
induced sputum eosinophil percentage and
ACT-defined asthma control. The graded
increase in  sputum eosinophils with
worsening ACT categories underscores the
contribution  of

central eosinophilic

inflammation in asthma pathophysiology.2,?

The strong correlation observed in this
study is consistent with earlier reports
identifying sputum eosinophils as a reliable
inflammation and

indicator of airway

corticosteroid responsiveness.?

Clinically, patients with sputum eosinophils
>4.5% are more likely to have inadequate
asthma control and may benefit from

optimization of anti-inflammatory therapy.
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Biomarker-guided approaches have been
shown to improve outcomes and reduce

exacerbation risk.?,®> Higher peripheral

blood eosinophil counts have also been

linked to greater asthma burden in

longitudinal analyses.®”

Limitations

Cross-sectional design

¢ Single-centre experience

e Background inhaled corticosteroid

exposure not fully stratified

of airway inflammatory assessment may
facilitate more precise and individualized

asthma management.
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IMPACTO DE LA SALUD BUCAL EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS ADULTOS
MAYORES
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La salud bucal constituye un pilar fundamental en la salud general del individuo, influyendo
directamente en funciones esenciales como la alimentacién, comunicacion e interaccion social.
En la poblacién adulta mayor, los cambios fisioldgicos propios del envejecimiento, sumado a las
enfermedades bucodentales generan un impacto significativo en su calidad de vida. Pese a esta

reconocida relacion, no existian estudios previos que evaluaran esta problematica en la
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poblacién de Mérida, Venezuela. El objetivo fue caracterizar el impacto de las condiciones de
salud bucal en la calidad de vida de adultos mayores atendidos en la Clinica Integral del Adulto
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de los Andes. Se realizé un estudio cuantitativo
con alcance descriptivo y disefio transversal retrospectivo. La muestra estuvo conformada por
105 historias clinicas de pacientes adultos mayores atendidos entre 2016-2025. Se aplicé el
instrumento OHIP-7Sp, utilizando una escala Likert de 5 puntos. Los datos se analizaron con IBM
SPSS® mediante estadistica descriptiva. La poblacidn estudiada presenté una edad promedio de
70-87 afios, con predominio del género femenino (65,7%). El 79% de los participantes reportd
una buena calidad de vida relacionada con la salud bucal. Sin embargo, se identificd que el 60%
de la muestra total manifestd sentimientos de infelicidad asociados a problemas bucales, y el
41% reporté sensibilidad dental como sintoma frecuente. Los grupos mds afectados
correspondieron al género masculino y al rango etario de 70-79 anos. Si bien la mayoria de los
adultos mayores evaluados percibe una buena calidad de vida relacionada con su salud bucal, se
identifica una considerable afectacién a nivel psicolégico que persiste independientemente de
las limitaciones funcionales. Estos hallazgos resaltan la necesidad de incorporar la evaluacion
sistematica de la calidad de vida en la practica clinica geriatrica, con especial énfasis en la

dimensién psicoemocional.

PALABRAS CLAVE: salud bucal; calidad de vida; adultos mayores; OHIP-7Sp.
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IMPACT OF ORAL HEALTH ON THE QUALITY OF LIFE OF OLDER ADULTS

ABSTRACT

Oral health is a fundamental pillar of an individual's overall health, directly influencing essential
functions such as eating, communication, and social interaction. In the older adult population,
the physiological changes associated with aging, combined with oral diseases, have a significant
impact on their quality of life. Despite this recognized relationship, there were no previous
studies evaluating this issue in the population of Mérida, Venezuela. The objective was to
characterize the impact of oral health conditions on the quality of life of older adults treated at
the Comprehensive Adult Clinic of the Faculty of Dentistry of the University of the Andes. A
guantitative study with a descriptive scope and a retrospective cross-sectional design was
conducted. The sample consisted of 105 medical records of older adults treated between 2016
and 2025. The OHIP-7Sp instrument was applied, using a 5-point Likert scale. The data were
analyzed with IBM SPSS® using descriptive statistics. The study population had an average age of
70-87 years, with a predominance of females (65.7%). Seventy-nine percent of participants
reported a good quality of life related to oral health. However, 60% of the total sample reported
feelings of unhappiness associated with oral problems, and 41% reported tooth sensitivity as a
frequent symptom. The most affected groups were males and those aged 70-79 years. Although
most of the older adults evaluated perceive a good quality of life related to their oral health, a

considerable psychological impact is identified that persists regardless of functional limitations.
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These findings highlight the need to incorporate systematic assessment of quality of life into

geriatric clinical practice, with special emphasis on the psycho-emotional dimension.

KEYWORDS: oral health; quality of life; older adults; OHIP-7Sp.

INTRODUCCION

La salud bucal es un componente
fundamental de la salud general®, definida
por la OMS, como “un estado de completo
bienestar fisico, psicoldgico y social en
relacidon con el estado dental, asi como su
vinculacion con tejidos duros y blandos de
la cavidad bucal”*? La salud de la cavidad
bucal es esencial en funciones tan vitales
como la alimentacién, la comunicacion, el
afecto y Ia sexualidad'®, ademds de su
caracter

relacion con aspectos de

fisioldgico, psicoldgico y social™.

En el envejecimiento se generan una serie
de cambios fisiolégicos en el sistema

musculo-esquelético y  cardiovascular,

ademas de desregulaciones
. . ., . 4
neuroendocrinas y disfuncién inmune”. A

nivel de salud bucal también se presentan

cambios sobre los tejidos orales®,
modificaciones funcionales’, y cambios
secundarios a factores extrinsecos,

incrementandose la pérdida de dientes a
causa de la enfermedad periodontal, caries
y lesiones de la mucosa oral®, lo que deja
diversas secuelas, aparte de las clinicas,
afectando la autoestima, la autovalencia y

las relaciones afectivas®.

Debido a estos cambios, en diversos
estudios se ha demostrado que muchos
adultos mayores enfrentan problemas para

masticar, dolor y dificultades para comer y

139
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para relacionarse con los demas. Esta
situacién afecta su satisfacciéon y su calidad
de vida, por todas las implicaciones que
conlleva’. La falta de dientes y ausencia de
protesis dental tienen una relacién directa
con la salud, debido a que, al realizar
inadecuadamente la funcidn masticatoria,
se producen trastornos de la nutricion®’ y
un desequilibrio en el sistema
estomatognatico. Ademads, se afecta la
autorrealizacién y aceptaciéon al generar
vergiienza, baja autoestima® y la
comunicaciéon debido a alteraciones de Ia
fonacién’, dolor e incomodidad frente a
otras personas durante el momento de las
momentos de

comidas y en los

socializacion®.

La calidad de vida relacionada con la salud

oral ha sido estudiada principalmente en los

adultos mayoress, probablemente por el
acelerado aumento de la esperanza de vida
y la disminucién en la tasa de natalidad. Se
estima que para el afio 2047, por primera
vez, la poblacién adulta mayor, exceda a la
poblacién menor de 15 afios’. La OMS
recomienda extender vy reforzar los
esfuerzos y recursos a la atencion integral a
los adultos mayores, sumado a una mayor
investigacion en salud publica en paises en
desarrollo®. El incremento de este sector
poblacional generaria mayores costos en
salud y pensiones y un cambio en el
medidas de

mercado laboral®. Las

prevencién y la bldsqueda del
envejecimiento  saludable son  muy
necesarias, ya que las personas de la tercera

edad son una poblacién de alto riesgo y que

cada vez va tomando una mayor fuerza
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porcentual; por lo tanto, se hacen

indispensables las mejoras en salud vy

calidad de vida®.

La calidad de vida, segun la OMS, se define

como la percepcién personal de un
individuo acerca de su posicidn en la vida,
en relacion con su entorno cultural y
sistema de valores. Esta concepcidn integral
abarca sus objetivos, expectativas, criterios
y preocupaciones” ™, y se ve influenciada
por las actividades diarias, la salud fisica, el
estado psicoldgico, la independencia, las
relaciones sociales, el entorno ambiental y
las creencias personales. En este contexto,
se valora como el individuo vive vy
experimenta su vida, considerando aspectos
culturales y sociales que influyen en su

1,12,13

percepcion y bienestar . Se puede decir

que el concepto mds utilizado de calidad de
vida relacionada con la salud en este campo
evalua la repercusion de la enfermedad o el
estado de salud, su tratamiento y otros
cuidados sanitarios en la dimensidn social y

personal del paciente”.

Una vez definidos los conceptos de salud

bucal y la calidad de vida, resulta
fundamental analizar la relacién existente
entre ambos. En este sentido, la calidad de
vida relacionada con la salud, se concibe
como un subconjunto especifico de la
calidad de vida general, enfocado en los
sentimientos, actitudes y la capacidad de
una persona para experimentar satisfacciéon
en aquellas areas consideradas significativas
individual. Este

desde wuna perspectiva

enfoque surge como respuesta a los
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procesos de enfermedad o a los déficits
asociados a la salud que pueden alterar
dichas dimensiones del bienestar, de
acuerdo con lo planteado en la literatura

especializada”.

Por otro lado, la calidad de vida relacionada
con la salud oral, se presenta como una

evaluacién  multidimensional y auto-

reportada. Este enfoque mide el impacto de

las condiciones bucales sobre las

actividades de la vida diaria, resaltando su

importancia en la autoestima y bienestar

9,15

del individuo™”. La salud bucodental cobra

relevancia, especialmente entre las

personas mayores, dada la correlaciéon con
salud

el aumento de problemas de

generaleslz.

sobre la calidad de vida y la salud bucal en

los adultos mayores los cuales hacen
referencia de que existe una relacién entre

ambos.

Existe una gran cantidad de evidencia
cientifica relacionada con la salud bucal y la
calidad de vida de los adultos mayores en
diferentes paises; sin embargo, no se han
encontrado  estudios en  Venezuels,
especificamente en Mérida, que tiene a la
Facultad de Odontologia de la ULA como un
sitio ideal para este tipo de estudio, por lo
gue el objetivo de la presente investigacion
es caracterizar el impacto de |las
condiciones de salud bucal en la calidad de

vida de adultos mayores atendidos en la

Clinica Integral del Adulto de la Facultad de

Se han realizado estudios en Asial® Odontologia de la Universidad de los Andes.
Europa’®’ 'y América Latina' %1%
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Materiales y Métodos

Este estudio presenta un alcance
descriptivo y un disefio documental ya que
se utilizé la informacién proporcionada por
el OHIP-7Sp presente en las historias
clinicas de los pacientes adultos mayores de
60 anos o mas, atendidos en la Clinica
Integral del Adulto de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de los Andes
durante el periodo 2016-2025.

La muestra estuvo integrada por 105
historias clinicas completas, seleccionadas a
partir de la revisién inicial de todos los
expedientes disponibles. Siete (7) historias
clinicas fueron excluidas por presentar

informacién incompleta o ausencia de datos

esenciales para las variables del estudio. En

conformada  exclusivamente por los
registros que cumplieron con los criterios

de selecciéon definidos en la poblacion de

estudio.
Se realizd una técnica de revisidon
documental, donde el instrumento

seleccionado para la recoleccién de los
datos fue el indice OHIP-7Sp (Oral Health
Impact Profile), el cual ha sido validado vy
adaptado por Ledn et al.?°, en el afio 2016,
instrumento

para Latinoamérica. Este

permite evaluar el impacto de las
condiciones de salud bucal sobre la calidad
de vida, mediante siete items que abarcan
dimensiones fisicas, psicoldgicas y sociales
relacionadas con la funcién oral y el

bienestar general.

consecuencia, la muestra  obtenida El OHIP-7SP se fundamenta en |Ia
constituye una muestra censal depurada, percepcion del individuo sobre las
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limitaciones funcionales, el dolor fisico, la
incomodidad psicoldgica, incapacidad fisica,
incapacidad psicolégica, la incapacidad
social y el deterioro en las funciones
habituales causadas por problemas bucales.
Dicho instrumento consta de 7 renglones
conformados por las opciones de una escala
de Likert con cinco categorias de respuesta:
nunca, casi nunca,

algunas  veces,

frecuentemente, siempre, las cuales
permiten establecer el grado de afectacién
percibido por el paciente en su calidad de
vida. Una vez recolectados los datos, se
procedio a asignar valores numéricos a cada
una de las categorias de respuesta, siendo
“nunca” equivalente a 0 y “siempre” a 4
puntos, por lo que la puntuacién total oscila

entre 0 y 28 puntos: Los valores mas altos

indican un mayor impacto negativo de las

condiciones de salud bucal sobre la calidad
de vida. En concordancia con la
metodologia de Leédn et al.?®, las
puntuaciones obtenidas se clasificaron en 2
niveles: buena calidad de vida (baja
afectacién) y mala calidad de vida (alta
afectacion).

El  procedimiento  metodolégico  se

desarroll6 en diversas etapas que
garanticen la sistematicidad del estudio. En
primer lugar se realizé la busqueda vy
seleccion de las  historias clinicas
correspondientes a los pacientes adultos
mayores que acudieron a la Clinica Integral
del Adulto durante el periodo de estudio.
Posteriormente, se verificaron los criterios
de inclusién y exclusidon, descartando

aquellas historias clinicas con informacién

incompleta.
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Los datos fueron tratados bajo protocolos
de anonimizacién y codificacion, no se
incluyeron nombres, nimeros de historias
clinicas, ni imagenes con identificadores
visibles. Ademas, no se contacté a los
pacientes ni se divulgd informacidon sobre
ellos. En conclusion, el estudio no
representd riesgo para la integridad ni la
privacidad de los pacientes, y tiene valor
cientifico comprobable al obtener

conocimiento util para mejorar la atencién

odontoldgica futura.

El procesamiento de los datos se realizé
mediante los programa Microsoft Excel® y
el software IBM SPSS® version 19, utilizando

estadistica descriptiva.

Resultados

Se revisé un total de 112 historias
clinicas, correspondientes a todos los casos
que conforman la poblaciéon accesible. De
estas, siete (6,25%) fueron excluidas debido
a que presentaban informaciéon esencial
incompleta, lo que imposibilitd la extraccién

confiable de las variables requeridas.

La muestra final quedd conformada por 105
historias clinicas completas, las cuales
constituyen la muestra definitiva o censal,
dado que se trabajé con la totalidad de los
casos disponibles que cumplian con los
criterios establecidos. Por lo tanto, no se
de muestreo

aplicaron procedimientos

probabilistico ni no probabilistico.
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La muestra estuvo integrada por un total de
105 adultos mayores de 60 afios a 95 afios,
de los cuales 65.7% (n=69) fueron mujeres y
el 34.3% (n=36) hombres. Con una edad

promedio de 70.87 +/- 7.51.

A partir de los resultados obtenidos
mediante el indice OHIP-7Sp y analizados
por el método de frecuencias, se observé
qgque la mayor proporcion de respuestas
correspondié a la opcidn “nunca”. No
obstante, se identificé que los problemas
dentales han generado sentimientos de
infelicidad en un 60% de los participantes,

guienes seleccionaron las opciones “algunas

veces”, “frecuentemente” o “siempre”. De

manera similar, el item relacionado con la
sensibilidad dental al frio o a ciertos
alimentos mostré afectacion (las tres
opciones antes mencionadas) en el 41% de

los encuestados.

Por otro lado, en relacion con las
dificultades para desarrollar el trabajo
habitual o la sensacion de incapacidad para
funcionar a causa de problemas dentales,
bucales o protésicos, se observé que la

opcién “nunca” fue seleccionada por mas

del 90% de los participantes (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de frecuencias de las respuestas al indice OHIP-7Sp en adultos

mayores.

Al analizar la distribucién de las respuestas
del OHIP-7Sp segln la autopercepcién de
calidad de vida (ver Tabla 2), se observo un

contraste marcado entre los grupos.

En el grupo que reporté una calidad de vida
buena (n=83), predominan las respuestas
nunca para la mayoria de los items. Sin
embargo al agrupar las respuestas
indicadoras de afectacién “algunas veces”,

“frecuentemente” o “siempre”, se observd

que el 50.6% de los participantes declard
gue los problemas dentales lo han hecho
sentir infeliz. La sensibilidad dental fue la
segunda molestia mas frecuente, afectando

aun 27.7% de este grupo.

Por otro lado, las limitaciones funcionales
como las dificultades para desarrollar el
sensacion de

trabajo habitual o Ia

incapacidad para funcionar, fueron casi
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inexistentes, afectando a menos del 4% de

la muestra con buena calidad vida.

El grupo que reportd una calidad de vida
mala (n=22), muestra una carga sintomatica

muy alta: casi la totalidad reporta sentirse

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Cortés y Col.
Pg. 136-163

infeliz (95.4%) y casi todos presentan

sensibilidad dental (90.9%). Las

limitaciones funcionales son mas
prevalentes en el grupo mala, que reporta

un 18.2% de dificultades para desarrollar el

trabajo habitual.

Tabla 2. Distribucion comparativa del impacto de la salud bucal en la calidad de vida de

los adultos mayores.
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A continuacion se describe la asociacidon mala calidad de vida casi duplicd en

entre la autopercepcidon de la calidad de porcentaje al género masculino respecto al
vida relacionada con la salud bucal y el femenino.

género de los participantes (ver Tabla 3). La

Tabla 3. Calidad de vida segun el género.

Tabla cruzada Calidad de vida *Género

Geénero
F M Total
n % n % n %
Calidad devida Buena 58 84.1% 25 69.4% 83 79.0%
Mala 11 15.9% 1" 30.6% 22 21.0%
Total 69 100.0% 36 100.0% 105 100.0%

La distribucion de la calidad de vida segtin
los grupos de edad reveld que (ver Tabla 4),
si bien la mayoria de los participantes
reportd una buena calidad de vida, el grupo

de 70 a 79 aios presentd la proporcion

mas alta de mala calidad de vida en

comparacion con los demas grupos etarios.

Este resultado contrasta marcadamente con

lo observado en los adultos de mayor edad,

donde se identific6 una tendencia
consistentemente positiva. Es
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particularmente notable que la buena totalidad por los participantes de 90 afios y

calidad de vida fue reportada en su mas.

Tabla 4. Calidad de vida segun el grupo etario.

Tabla cruzada Calidad de vida "Edad

Edad
60-69 70-79 80-89 a0 + Total
n % n % n % n % n %
Calidad devida Buena 44 815% 25 69.4% 10 90.9% 4 1000% 83  79.0%
Mala 10 185% 1M1 306% 1 9.1% 0 0.0% 2 21.0%
Total 54 100.0% 36 100.0% 11 100.0% 4 100.0% 105 100.0%
en la mayoria de los items del cuestionario.
Discusion
Este patron de respuestas coincide con lo
H 1 s .
Los hallazgos del presente estudio, reportado por Fuente et al." en México y

23
l.

obtenidos a través de la aplicacién del Duque et a en Colombia, quienes,

indice OHIP-7Sp, evidencian la percepcién
de la calidad de vida relacionada con la
adultos

salud bucal en los mayores

evaluados. En términos generales, se
observa una tendencia positiva, reflejada

en la predominancia de la opcién “nunca”

mediante andlisis de frecuencias, también
identificaron una mayor proporciéon de
respuestas “nunca”. No obstante, en la
malestar

dimensiéon correspondiente al

psicolégico —relacionada con la

preocupacion por los problemas de la boca
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y los dientes— se observé una excepcidn,
dado que la opcidn con mas prevalencia fue
“frecuentemente”, reportada por 56
participantes (37,3%) del total de adultos
mayores evaluados.

El anadlisis global del indice OHIP-7Sp
evidenci6 que la mayoria de los
participantes (79%) presentd una buena
calidad de vida relacionada con salud bucal.
Estos hallazgos coinciden con
investigaciones realizadas por Padilla et al.?
en México y Espinoza et al.>* en Pert 66.8%
donde la

de buena calidad de vida,

condiciéon bucal no ejercia una alta
influencia negativa en la calidad de vida de
la poblacion estudiada. Este resultado
sugiere que, en términos generales, la salud
oral no representa un factor limitante

significativo en la vida cotidiana de la

poblacion evaluada. La alta proporcion de
individuos con buena calidad de vida indica
una baja presencia de  molestias
funcionales, dolor, dificultades para hablar
o alimentarse, y escasa repercusion
emocional asociada con los dientes, la boca
o las protesis.

muestran una

Si bien los resultados

predominante buena calidad de vida
relacionada con salud bucal, es importante
considerar alternativas que podrian explicar
estos hallazgos mas alld del estado clinico
real de los participantes. La deseabilidad
social sugiere que los adultos mayores
podrian haber reportado una mejor
percepcion de su salud bucal para asegurar
su atencién en la clinica integral del adulto.

Asimismo, las limitaciones metodoldgicas

en la aplicacion del instrumento podrian
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haber afectado la validez de las respuestas,
particularmente si no se asegurd la

comprensién  plena de todos los
participantes. Adicionalmente, en contextos
de crisis y entornos con dificultades
socioecondmicas, los problemas

bucodentales son  percibidos como
secundarios frente a necesidades basicas

insatisfechas.

No obstante, al analizar con mayor detalle
el grupo que reportd una buena calidad de
matices

vida (n=83), se identificaron

relevantes. Si bien en este grupo
predominaron las respuestas "nunca" para
la mayoria de los items, al agrupar las
respuestas que indican algin grado de
afectacién ("algunas veces",

"frecuentemente" o "siempre"), se observé

qgue el 50.6% de estos participantes declard

que los problemas dentales lo habian hecho
sentir infeliz. Los resultados coinciden con
las investigaciones realizadas por Padilla et
al.> y Duque et al.”? quienes reportan que
los peores resultados se presentaron en la
dimension  malestar  psicolégico que
considera la preocupacion de los problemas
de boca y dientes. Es claro que, los autores
refieren al malestar psicolégico como una
de las dimensiones de mayor afectacion
asociada a problemas dentales, por lo que,
el estado de denticibn no soélo tiene
impacto en odontologia, sino que también
se ve afectada la parte psicolégica vy
emocional  del

paciente. Para Ia

Organizacién Mundial de Salud® las

enfermedades bucales son causal de

limitacion psicolégica y de problemas

sociales, lo que genera alteraciones de

personalidad y desenvolvimiento social.
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Este hallazgo revela que la afectacidon
emocional y psicosocial puede persistir
como una dimensidn independiente, incluso
cuando la percepcién global de la calidad de

vida se cataloga como buena®.

No obstante, aunque en nuestro estudio
existia esta afectaciéon psicoldgica, los
participantes no reportaron problemas
significativos en su capacidad funcional. Los
datos muestran que las dificultades para
realizar el trabajo habitual o la sensacién de
incapacidad, fueron casi inexistentes,
afectando a menos del 4% de las personas
gue reportaron buena calidad de vida.
Cabe destacar que este patrdon coincide con
lo documentado por Sanchez et al.® en

México, quienes igualmente identificaron la

incapacidad para actividades cotidianas y la

discapacidad social como las dimensiones

menos comprometidas.

Por el contrario, el grupo minoritario con
mala calidad de vida (20.95%) refleja que
existe un segmento de la poblacién que
experimenta afectaciones derivadas de su
salud bucal, las cuales pueden influir
negativamente en actividades basicas y en
su bienestar psicolégico. Estos resultados
se diferencian con estudios realizados por
Diaz et al> en Colombia, donde los
participantes manifestaron un alto impacto
de su salud bucal sobre su calidad de vida
con un 74.1%, y Sanchez et al.” en México,
los cuales describen cémo los problemas
dentales, acompafiados de dolor y la
ausencia de piezas dentarias, representan

un impacto negativo en la calidad de vida

de los adultos mayores. Esta situacion
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podria explicarse por la presencia de

condiciones clinicas mas severas que
superan la capacidad de adaptacién, por un
acceso limitado a servicios odontolégicos, o
por la coexistencia con otras condiciones de

salud que amplifican el impacto bucal.

Al examinar los casos que resultaron en
mala calidad de vida, se observa que el
hecho de que un 954% haya
experimentado sentimientos de infelicidad
asociados a problemas bucodentales refleja
una afectacién psicoemocional relevante, la
cual persiste a pesar de la ausencia de
limitaciones funcionales significativas. Este

hallazgo coincide con lo documentado por

’ 2 .
Echeverria et al.>, quienes destacan que el

multidimensionalidad de la calidad de vida

relacionada con la salud bucal.

Asimismo, la sensibilidad dental reportada
por el 90,9% de los encuestados emerge
como una condicion prevalente que podria
incidir en habitos alimenticios y en el
bienestar general. Esta situacidén coincide
con lo observado en estudios como el de
Diaz et al. ° y Duque et al.?, gue aunque el
porcentaje de sensibilidad dental no fue tan
alto  42,5%  pero significativo, Ia
hipersensibilidad dentinaria se asocié con
alteraciones en la seleccion de alimentos y
una reduccién en la satisfaccién con la salud

bucal. Esto sugiere que la percepcion de

mala calidad de vida estd fuertemente

bienestar emocional puede verse asociada con sintomas orales vy
comprometido de forma independiente a la repercusiones emocionales.
funcionalidad  fisica, subrayando |Ia
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En este estudio, las limitaciones funcionales
son claramente mas prevalentes en el grupo
mala calidad de vida, que reporta un 18.2%
de dificultades para desarrollar el trabajo
habitual, lo que indica que la mala calidad
de vida se asocia con mayor probabilidad
(aunque sigue siendo baja) de limitacidon
funcional relevante. Este resultado es
similar al estudio de Fuente et al.l, donde se
observd experiencia con impacto en las
preguntas sobre incapacidad total para
realizar actividades diarias (14,7%) vy
dificultad para realizar actividades diarias
(13,3%), En estos casos, existe una relaciéon
clara entre la percepcién de la salud bucal y
la presencia de limitaciones funcionales: a
mayor afectacion en

peor percepcion,

funciones diarias.

El analisis de las diferencias por género
reveld un patrdn particular en la percepcién
de la calidad de vida relacionada con la
salud bucal. A diferencia de los hallazgos
reportados en la literatura internacional por
Barboza et al.”> en Costa Rica y Do K-Y et
al.®® en Corea del Sur, donde la mayor
afectacién se concentra en mujeres
posiblemente relacionado con una mayor
conciencia sobre el autocuidado y una
tendencia a reportar mdas detalladamente
las molestias bucales, en nuestro estudio se
inversa: los

observd una distribucidn

hombres presentaron una prevalencia
notablemente superior de mala calidad de
vida (30,6% frente a 15,9%). Este resultado
podria deberse a que los roles de género
tradicionales llevarian a los hombres a

buscar atencién odontoldgica solamente

cuando los problemas bucales ya han
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alcanzado niveles avanzados de severidad.
De igual forma, en Costa Rica y Corea del
Sur pudiese asociarse el resultado a los
aspectos psicosociales en el primer caso y
estético en el segundo y no necesariamente

a un peor estado de salud bucal.

La evaluacion del indice OHIP-7Sp segun
grupos etarios mostré que, si bien la
mayoria de los participantes mantuvo una
percepcion favorable de su calidad de vida,
el grupo de 70 a 79 afios concentrd la
mayor proporcién de mala calidad de vida
en comparacién con los demas estratos de
edad. Este patrén podria relacionarse con
gue este grupo enfrenta simultdneamente
procesos de adaptacibn a cambios
fisioldgicos y una mayor conciencia de

limitaciones funcionales, lo que amplificaria

el impacto de las condiciones bucales.

Contrario a lo documentado por Fuente et

all, no se

identificaron diferencias
significativas entre grupos, aunque si se
observd que el segmento de 60 a 69 ainos

manifestd el mayor grado de afectacién.

Resulta particularmente significativo que los
adultos de 80 afios y mas presentaron una
tendencia consistentemente positiva en su
percepcion, la cual se acentud en el grupo
de 90 anos. Esta observacién coincide con
lo reportado por Fuente et al.! y Barboza et
al.”® donde los adultos mayores de 80 afios
mostraron menores impactos en su calidad
de vida. Estos hallazgos en conjunto
sugieren que el incremento en la edad no
constituye necesariamente un factor de
deterioro en la percepcién del bienestar
incluso  observarse

bucal, pudiendo

mecanismos de adaptacion y resiliencia en
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los grupos de mayor longevidad. Esto difiere

con lo analizado por Duque et al.??

, quienes
concluyen que a mayor edad las personas
perciben un deterioro progresivo de su
calidad de vida, influenciado por multiples
condicionantes (sistémicos, psicoldgicos,

sociales, econdmicos, entre otros) que

afectan su diario vivir.

Conclusiones

° El 79% de los adultos mayores
atendidos en la Clinica integral del
Adulto reporté una buena calidad de
vida relacionada con la salud bucal, lo
gue puede indicar que, en general, los
problemas bucales no afectan su
funcionalidad cotidiana.

° La dimensidon psicolégica fue la mas
afectada: mas del 50% de los

participantes refirid que los
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problemas bucales le generan
infelicidad, incluso entre quienes
perciben su calidad de vida como

buena.

La sensibilidad dental fue el sintoma
fisico mds frecuente, especialmente
en el grupo con mala calidad de vida
(90,9%), lo que sugiere su relevancia
en la percepcidn del bienestar bucal.

Se identificaron diferencias segun
género y edad: los hombres y el grupo
de 70 a 79 afos presentaron la mayor
proporcidon de mala calidad de vida, lo
gue sefala la necesidad de enfoques

diferenciados en la atencion.

Recomendaciones

Implementar el OHIP-7Sp de forma

rutinaria en la historia de la Clinica
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Integral del Adulto para identificar
impactos psicosociales.

Desarrollar protocolos de manejo para
la sensibilidad dental y el

acompafamiento emocional en adultos

mayores.
Capacitar a los estudiantes de
odontologia en el enfoque

biopsicosocial del adulto mayor, con
énfasis en las dimensiones emocional y
funcional.
Realizar estudios cualitativos que
exploren las causas de la infelicidad
asociada a la salud bucal en esta
poblacién universitaria.

Replicar el estudio en otras clinicas
odontoldgicas universitarias del pais
para comparar resultados y establecer

estrategias nacionales.
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e Desarrollar investigaciones

longitudinales que evalien el cambio
en la calidad de vida antes y después de
tratamientos odontoldgicos en adultos

mayores.
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ABSTRACT

The role of magnesium supplement on blood pressure has been studied among hypertensive;
however, there is lack of studies exploring the role of magnesium with blood pressure in Type
2 diabetic patients. The primary objective of this study was to evaluate the relationship

between serum magnesium and blood pressure in Type 2 diabetic patients. The patients were
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included if they were eighteen years of age or older and a documented magnesium level on
their electronic medical record. The primary outcome of the study was the correlation
between supplemented magnesium, and blood pressure in patients with Type 2 diabetes.
Three hundred and fifty patients were included in the study. The primary outcome result
showed that serum magnesium was negatively correlated with systolic (SBP) blood pressure (r
= -0.47, p = 0.01), and diastolic (DBP) blood pressure (r= -0.32, p=0.05). This study found a
significant negative association between magnesium and systolic blood pressure, and diastolic
blood pressure. This negative association of serum magnesium with SBP and DBP was
maintained after adjusting for covariates. This study’s findings suggest a potential role of

magnesium in blood pressure among Type 2 diabetic patients.

KEYWORDS: magnesium; blood pressure; Type 2 diabetic patients.

ASOCIACION ENTRE EL MAGNESIO SERICO Y LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

Se ha estudiado el papel de los suplementos de magnesio en la presién arterial de pacientes
hipertensos; sin embargo, existe una falta de estudios que exploren la relacién entre el
magnesio y la presion arterial en pacientes con diabetes tipo 2. El objetivo principal de este

estudio fue evaluar la relacidon entre el magnesio sérico y la presion arterial en pacientes con

137

Received: 30-03-2026
Accepted: 29-04-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Kumar S. Sasi y Col.
Pg. 164-149

Articulo Original

DOI:

diabetes tipo 2. Se incluyé a pacientes mayores de dieciocho afios que contaban con un
registro documentado de sus niveles de magnesio en su historia clinica electrdnica. La variable
principal del estudio fue la correlacion entre el magnesio (administrado como suplemento) y
la presidon arterial en pacientes con diabetes tipo 2. En el estudio participaron trescientos
cincuenta pacientes. Los resultados mostraron una correlacién negativa entre el magnesio
sérico y la presion arterial sistélica (PAS) (r = -0,47; p = 0,01), asi como con la presién arterial
diastélica (PAD) (r =-0,32; p = 0,05). El estudio hallé una asociacidn negativa significativa entre
el magnesio y tanto la presién arterial sistélica como la diastdlica. Dicha asociacion negativa
del magnesio sérico con la PAS y la PAD se mantuvo tras ajustar por covariables. Los hallazgos

de este estudio sugieren que el magnesio podria desempefiar un papel relevante en la presién

arterial de los pacientes con diabetes tipo 2.

PALABRAS CLAVE: magnesio; presion arterial; pacientes con diabetes tipo 2.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus, is a serious chronic
metabolic disorder that develops when the
body either generates insufficient or no
insulin, or uses it in an inefficient manner.

An important hormone generated by the

pancreas is insulin. It enables circulatory

glucose to enter the body's cells, where it
can be stored or transformed into energy.
Additionally, the metabolism of fat and
protein depends on insulin. Hyperglycemia,
the clinical sign of diabetes, is caused by
high blood glucose levels (hyperglycemia),
which occur when there is insufficient
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insulin or when cells are unable to respond
to it (1). India had the highest rate of
diabetes mellitus in the world in 2000. With

over 62 million people in India already living

ion in cells after potassium and the fourth
cation in the human body, (3). Alteration in
magnesium level is frequently present in
diabetes  mellitus

type 2 patients.

with diabetes, the disease is quickly Magnesium deficiencies are more common
assuming the position of a possible in DM2 patients, particularly in those with
epidemic. The prevalence of diabetes is poorly  managed glycemic  profiles.
expected to double globally from 171 Important  metabolic  regulators  of

million in 2000 to 366 million in 2030, with
India experiencing the greatest growth. It is
estimated that up to 79.4 million people in
India could have diabetes mellitus by 2030.
(2). In India, diabetes is thought to have
directly contributed to 1.6 million mortality
as of 2017. (2). The biggest number of cases
of diabetes have been reported in South
India's Kerala and Tamilnadu, followed by
Karnataka and Andhra Pradesh. Magnesium
is a physiologically significant electrolyte in

the body. It is the second common cellular

magnesium include insulin and glucose (4).

Intracellular magnesium is significantly

influenced by insulin action, insulin-
mediated glucose absorption, and vascular
tone. Diabetes patients show higher insulin
resistance and impaired insulin action as a
result of decreased intracellular Mg
concentrations. The two most significant
factors that may favour magnesium
depletion in type 2 diabetic individuals are a
low magnesium intake and an increased

magnesium loss in urine (5). Low dietary
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magnesium intake has been related to the
development of type 2 diabetes and
metabolic syndrome.

Larger prospective

studies are required to support the

potential role of dietary magnesium
supplementation as a potential public
health strategy in reducing diabetes risk.
Very few clinical studies have shown
benefits of magnesium supplementation on

metabolic profiles in diabetic patients, but

still further exploration is required.

The vasoconstriction brought on by
hypomagnesaemia results in hypertension
in DM2 patients. But there is no study
available on the effect of magnesium on
blood pressure in diabetes mellitus. The aim
of this study is to find the relationship

between serum magnesium and blood

pressure in type 2 diabetes patients.

Material & Methods

Study design

It is a cross sectional comparative study
conducted following ‘Strengthening the
Reporting of Observational Studies in

Epidemiology” (STROBE) guidelines.
Institutional ethical clearance also obtained
number:

(ethical ) from the host

institution.

Study population
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Patients with diabetic attending General
Medicine OPD and Endocrinology Clinic of
the host institute were recruited for the
study based on convenience sampling
technique. Three hundred and thirty-three
patients were included in the study of both
the gender and between the age group of
20 to 50 years. Smokers, alcoholic, Type 1
Diabetes Mellitus, Coronary Heart Disease,
patients on diuretic drugs and antacids

were excluded from the study.

Outcome measurement

For each patient, 10 ml of blood from
peripheral vein was collected after 8 to 12 h
Standard

of fasting in the morning.

operating procedures regarding blood-

sample collection, processing, and storage

were followed. The primary predictor was

serum magnesium concentration, which
was measured in mmol/L by the xylidyl-blue
colorimetric method. Fasting and post
prandial glucose was measured with the
aminophenazone

glucose oxidase-phenol

method. Using a standard mercury
manometer blood pressure was determined
for each patient after 15 minutes of rest.
The blood pressure measurement was
repeated after 15 minutes and the mean

value of two measurements was considered

as the patient blood pressure value.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using R
software version 4.2.0. A p-value of less
than 0.05 was considered statistically
significant in the two-tailed test. Descriptive
performed on

statistical analysis was
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demographic characteristics. Measures of

magnesium was negatively with SBP

central tendency were obtained for correlated (r = -0.43, p-value = 0.01) and
continuous measures and frequency DBP (r=-0.38, p-value=0.05). Table 3
distribution for categorical measures. assessed the relationship with serum

Simple linear regression was conducted to
assess the correlation (r) between serum
magnesium in relation to blood pressure

(SBP and DBP).

Results

The details of the baseline demographics
are presented in Table 1. The majority of
patients were male (70%) and the average
age of patients in the study was 46.7 years.
Around 42% of patients had hypertension
and the average BMI was 30.6 kg/m?. The
primary outcome result is presented in

Table 2, and this reveals that serum

magnesium and both SBP and DBP with
adjusting for covariates. The results show
that as serum magnesium increased by 1
mg/dL, SBP decreased 5.46 mmHg after
adjusting for covariates in the model (p-
0.04). significant

value = Similarly,

association was found with serum
magnesium and DBP after adjusting for
covariates and found that serum
magnesium increased by 1 mg/dL, DBP

decreased 2.89 mmHg in the model.

Table: 1. Baseline demographical details of the patients included in the study
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Age (Mean + SD years) 46.7+11.28
Sex, n (%) Male: 245(70%)
Female: 135 (30%)
Hypertensive, n (%) 150 (42%)
Use of Proton Pump Inhibitors, n (%) 217 (62%)
Serum Magnesium at Crises 1.88+0.92
(Mean + SD mg/dL)
Systolic Blood Pressure (Mean + SD mmHg) 1442 +11.31
Diastolic Blood Pressure (Mean + SD 89.56+10.23
mmHg)
Discussion analyses (Table 3), our study found a

. N significant negative correlation between
The primary objective of our study was to

. ) serum magnesium and blood pressure (SBP
evaluate the relationship  between

and DBP).
magnesium and blood pressure (SBP and )

DBP) in patients with Diabetic. Using

correlation (Table 2) and linear regression

Table 2. Association of serum magnesium with SBP and DBP
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Variable r P value
Systolic Blood Pressure (Mean % -0.43 0.01
SD mmHg)
Diastolic Blood Pressure (Mean -0.38 0.05
+ SD mmHg)

Table 3. Association of serum magnesium with SBP and DBP using linear model analysis (adjusted for
covariates)

Variable B +SE P value
Systolic Blood Pressure (Mean * 5.46+2.31 0.01
SD mmHg)
Diastolic Blood Pressure (Mean 2.89+0.59 0.02
+ SD mmHg)

Adjusted for covariates—Age, sex, and BMI.

According to previous research, magnesium
is a crucial cofactor for various enzymes
involved in the metabolism of glucose. It is
important for bringing out phosphorylation

of enzyme muscle insulin tyrosine. (6) Thus,

lack of magnesium affects the insulin's post

receptor signaling, affecting glucose
absorption resulting in hyperglycemia.(7) In
a study conducted on maternal magnesium

restricted rats, the metabolic disturbances
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associated with insulin resistance, glucose
intolerance, and irreversible alterations in

body composition was seen in their pups (8)

Magnesium alters the tone and contractility
of vascular smooth muscle by altering

calcium ion concentrations. As a moderate

. . calcium-channel blocker, it works by

The effects of magnesium supplementation
. . . preventing  calcium-related  excitation-

on glucose metabolism in type 2 diabetes
contraction coupling and calcium

have varied. In a meta-analysis of nine
randomised double-blind controlled studies,
the advantages of oral magnesium
supplementation on glycemic control in
patients with type 2 diabetes were
evaluated (9). While a supplement was
effective in lowering plasma fasting glucose
levels and raising HDL cholesterol. On the
other hand it did not have any effect on
long-term glycemic control while measuring
the glycated haemoglobin, weight control,

and blood pressure [20]. But the published

trials were of smaller sample size.

dependent depolarization. By bringing this
effect magnesium helps in relaxing the
vascular system (10). In addition, the
activated magnesium-ATP complex, which
contains magnesium, is necessary for
calcium ATPases and all other ATP and
phosphate transfer-associated enzymes,
including protein kinases (11). Therefore,
hypertension may develop as a result of a
magnesium deficiency and affect blood
pressure measurements. There is an inverse
between  blood

correlation pressure

readings and magnesium levels, as

established by numerous human studies on
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serum level and dietary supplements of
magnesium (12, 13). As discussed earlier
the meta-analysis of 12 randomised
controlled studies found that magnesium
supplementation did not affect the diastolic
readings and there was no significant
changes observed in lowering the systolic
blood pressure either (14) [35]. There are
now strong events showing the direct
impact of magnesium consumption on
metabolic and cardiovascular risk factors.
An intracellular

magnesium  depletion

experiment also identified insulin
resistance, affects vascular tone leading to
hypertension, induces pro-inflammatory
changes and endothelial dysfunction, and
ultimately  increases the risk  for

cardiovascular disease.

Our study's strengths include the use of
statistical tests to explore for correlations
between variables, the fact that it was a
pilot study, and the achievement of the
target sample size. To investigate the
relationship between magnesium and blood
pressure in Diabetic patients, regression
analysis was used. This study, which is also a
pilot/exploratory one, can give population
estimates to help establish the right sample

size to study the impact of magnesium on

blood pressure in future research.

Our study has a number of limitations that
affect both its internal and external validity.
First of all, the fact that our study was
conducted in a single center limits its
other

applicability to patients at

institutions. The conclusions from this

single-center study should therefore be

cautiously generalised to specific patients
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and patient demographics experiencing to a potential role for magnesium in

diabetics. Due to the fact that this study reducing blood pressure in diabetic

was retrospective in nature, data from the patients. We do not, however, advise

electronic medical record was not routinely
obtained at predetermined intervals as
would be the case in a prospective study.

Because our study was retrospective and

altering current clinical practise with regard
to the monitoring of magnesium in diabetic
patients in context of the study's limitations

and strengths.

non-randomized, significant variables were

not gathered or taken into consideration,
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Ocaia-Diaz, Jorge 1 , Lezama-Troconi, Paola’ , Sanabria, Grecia® ,

Izzedin-Soujaa, Dana®  , Izzeddin-Abou, Roba’

1. Universidad de Carabobo. Valencia, Venezuela.
2. Universidad de Carabobo. Valencia, Venezuela.
3. Facultad de Odontologia. Universidad de Carabobo. Valencia, Venezuela.
4. Universidad José Antonio Paez. Valencia, Venezuela.
5. Instituto de Investigaciones Médicas y Biotecnoldgicas. Facultad de Odontologia. Universidad de

Carabobo. Valencia, Venezuela.

EMAIL: rrizzedin@uc.edu.ve

CORRESPONDENCIA: Od. Roba lzzeddin-Abou. Investigador Principal Instituto de

Investigaciones Médicas y Biotecnolégicas Universidad de Carabobo, Venezuela.

Introduccidon: La microfiltracion marginal es la causa principal de fracasos clinicos en
restauraciones de resina compuesta. Las consecuencias incluyen sensibilidad postoperatoria,
pigmentacidn y caries recurrente. Aunque tradicionalmente se emplea la técnica incremental
para mitigar la contraccidn, han surgido resinas Bulk Fill disefiadas para aplicarse en

monobloques de hasta 4 o 5 mm de profundidad. Objetivo: Comparar el grado de filtracidon
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marginal in vitro entre la técnica incremental oblicua con resina convencional y la técnica en
blogue con resina Bulk Fill en cavidades Clase | de 4 mm de profundidad. Metodologia: Se
realizé un estudio experimental con 40 molares humanos sanos divididos en dos grupos (n=20).
El Grupo A se restaurd con técnica incremental oblicua (Brilliant, Coltene) y el Grupo B con
técnica en bloque (Fill up, Coltene). Las muestras fueron sometidas a termociclado simulado
mediante inmersién en tinta china por 120 horas. Tras realizar cortes longitudinales, se midid la
penetracién del trazador utilizando un microscopio digital y el software Imagel, siguiendo una
escala de 0 a 4. El andlisis estadistico se realizd mediante la prueba U de Mann-Whitney.
Resultados: Se hallaron diferencias significativas entre los grupos (p=0,037). El grupo de técnica
incremental presenté un mayor promedio de filtracién (3,24 + 0,81 mm), con un 45% de las
muestras alcanzando el grado 4. El grupo Bulk Fill mostré una filtracion menor (2,43 + 1,11 mm)
y fue el Unico que logré un 10% de sellado total (grado 0). Conclusiones: La técnica en bloque
con resina Bulk Fill ofrece un mejor comportamiento frente a la filtracion marginal en cavidades
profundas que la técnica incremental convencional. Estos materiales sugieren ser una

alternativa clinica mas predecible y eficiente para restauraciones en el sector posterior.

PALABRAS CLAVE: Microfiltracion marginal; Resinas Compuestas; Materiales Dentales;

Odontologia Restauradora; Sellado Marginal.
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IN VITRO EVALUATION OF MARGINAL LEAKAGE: BULK FILL RESIN BLOCK TECHNIQUE
VERSUS OBLIQUE INCREMENTAL TECHNIQUE

ABSTRACT

Introduction: Marginal microleakage is the primary cause of clinical failure in composite resin
restorations, leading to postoperative sensitivity, staining, and recurrent caries. Although the
incremental technique is traditionally used to mitigate polymerization shrinkage, Bulk Fill resins
have emerged, designed for application in monoblocks up to 4 or 5 mm deep. Objective: To
compare the degree of in vitro marginal microleakage between the oblique incremental
technique using conventional resin and the bulk-filling technique with Bulk Fill resin in 4 mm
deep Class | cavities. Methodology: An experimental study was conducted using 40 healthy
human molars divided into two groups (n=20). Group A was restored using an oblique
incremental technique (Brilliant, Coltene), and Group B using a bulk-filling technique (Fill up,
Coltene). Samples underwent simulated thermocycling by immersion in India ink for 120 hours.
After longitudinal sectioning, tracer penetration was measured using a digital microscope and
Image) software, following a scale from 0 to 4. Statistical analysis was performed using the
Mann-Whitney U test. Results: Significant differences were found between groups (p=0.037).
The incremental technique group showed a higher average leakage (3.24 £ 0.81 mm), with 45%
of samples reaching grade 4. The Bulk Fill group showed lower leakage (2.43 + 1.11 mm) and

was the only group to achieve 10% total sealing (grade 0). Conclusions: The bulk-filling
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technique with Bulk Fill resin offers better performance against marginal microleakage in deep
cavities compared to the conventional incremental technique. These materials suggest a more

predictable and efficient clinical alternative for posterior restorations.

KEYWORDS: Marginal microleakage; Composite Resins; Dental Materials; Restorative Dentistry;

Marginal Adaptation.

INTRODUCCION
La evolucién de la odontologia restauradora
desarrollo de

se ha centrado en el

materiales que garanticen no solo la
estética, sino también la funcionalidad vy
longevidad clinica. Actualmente, las resinas
compuestas son el material de eleccién
para el sector posterior; no obstante, su
limitacién siendo la

principal sigue

contraccion por polimerizacién.  Este
fendmeno fisico genera tensiones en la
interfaz diente-restauracion, provocando la
brechas

formacién de microscopicas

conocidas como microfiltracién marginal.

La microfiltracién se define como el paso
clinicamente indetectable de bacterias,
fluidos e iones entre la pared cavitaria y el
material restaurador. Sus consecuencias
son criticas: sensibilidad posoperatoria,
pigmentacidn marginal, degradacién del
adhesivo y caries recurrente, siendo esta

ultima la causa principal de fracaso en

restauraciones Clase | y Il

Histéricamente, se ha empleado la técnica
incremental para mitigar estos efectos,
colocando capas no mayores a 2 mm para
reducir el factor de configuracién cavitaria
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(Factor C) y asegurar una polimerizacién
adecuada. Sin embargo, este protocolo
demanda mayor tiempo clinico y aumenta
el riesgo de

incorporar burbujas o

contaminantes entre las capas.

Como respuesta, surge la tecnologia de

resinas Bulk Fill, disefiadas para ser
aplicadas en monobloques de hasta 4 0 5
mm. Gracias a fotoiniciadores de alta
reactividad y moduladores de estrés, estos
materiales prometen una polimerizacién
profunda con una tensiéon de contraccién
reducida. A pesar de estas ventajas, persiste
el debate sobre si una capa Unica de resina
Bulk Fill puede ofrecer un sellado marginal
equiparable o superior a la técnica
incremental clasica en cavidades profundas.
propdsito de esta

Por lo tanto, el

investigacion fue evaluar y comparar in

vitro el grado de filtracién marginal en
cavidades Clase | de 4 mm de profundidad,
enfrentando la técnica incremental oblicua
con resina convencional frente a la técnica
en bloque con resina Bulk Fill. El estudio
busca determinar si la simplificacién del
protocolo con materiales de nueva

generacion favorece la integridad marginal

de la restauracion.

Materiales y Métodos

Disefio del Estudio

Se realizé un estudio de tipo explicativo con
un disefio experimental puro. Se evalud la
variable independiente  "técnica de

restauracion" sobre la variable dependiente

"grado de filtracion marginal".
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Seleccion de la Muestra
La muestra consisti6 en 40 molares
humanos sanos, extraidos por razones
terapéuticas, seleccionados mediante un
muestreo no probabilistico intencional.
e Criterios de inclusién: Dientes con
anatomia integra, sin caries ni
restauraciones previas.
e Criterios de exclusién: Unidades con
destruccion coronaria, caries profundas
o presencia de materiales

restauradores como amalgama o

resina.

Protocolo Experimental
El procedimiento se estandarizo en las
siguientes fases:
1. Desinfeccion: Las piezas
fueron lavadas con agua y jabodn,

sometidas a profilaxis y sumergidas
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en hipoclorito de sodio al 5%
durante 30 minutos.
2. Estandarizacion de
Cavidades: Se prepararon cavidades
Clase | oclusales (5 mm mesiodistal,
3 mm vestibulolingual y 4 mm de
profundidad). La profundidad fue
verificada rigurosamente con una
sonda periodontal para asegurar la
uniformidad.
3. Conformacion de Grupos: La
muestra se dividid aleatoriamente en
dos grupos de 20 unidades cada uno:
o Grupo A (Incremental):
Restaurado con resina convencional
(Brilliant, Coltene) aplicando técnica
incremental oblicua en capas de 1
mm, fotopolimerizadas por 20

segundos cada una.
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o Grupo B (Bloque): permitiendo una medicion milimétrica

Restaurado con resina Bulk Fill (Fill precisa.

up, Coltene) en un Unico incremento

de 4 mm, con una Escala de Medicién

fotopolimerizacién de 20 segundos. Se utilizé una escala cualitativa de 0 a 4

para registrar el grado de penetracion

Evaluacidn de la Microfiltracion del trazador:

Tras la restauracion, las muestras se * Grado 0: Sellado total (sin filtracidn).
sometieron a un proceso de tincién * Grado 1: Filtracion en el primer
mediante inmersidn en tinta china por milimetro.

un periodo de 120 horas (5 dias) para * @Grado 2: Filtracién hasta el segundo
permitir la penetracién del trazador en milimetro.

la interfaz. * Grado 3: Filtracion hasta el tercer
Posteriormente, se realizaron cortes milimetro.

longitudinales en sentido vestibulo- * Grado 4: Filtracién que alcanza el
lingual con una cortadora Isomet 1000 y cuarto milimetro o la pared pulpar.

disco de diamante a 325 rpm. El andlisis

de la filtracion se realizdé mediante Resultados
microscopia digital y el software Imagel, El andlisis estadistico demostrdé que el grado
de filtracion marginal depende
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significativamente de la técnica y el material
empleado (p=0,037). Como se ilustra en la
Figura 1, la profundidad del trazador vario
considerablemente entre los grupos de
estudio; mientras que el Grupo B (Bulk Fill)
mostré una mayor prevalencia de sellado
efectivo o filtracién superficial, el Grupo A
(Incremental) presentd una penetracidn
mas profunda hacia la pared pulpar.

La distribucion de los resultados segun la

escala de 0 a 4 mm evidencia que la técnica

en bloque fue la Unica capaz de lograr un
10% de sellado total (Grado 0). Por el
contrario, la técnica incremental presentd
una filtracion severa de 4 mm (Grado 4) en
el 45% de las muestras evaluadas, lo cual se
atribuye a la complejidad de la insercién de
4 mm de

capas en cavidades de

profundidad.

Figura 1. “Evaluacion de la microfiltracion marginal mediante técnica de tincidn en cavidades de 4 mm.
Se observa la penetracidn del trazador segun los grados de la escala utilizada."
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Analisis Comparativo de la Filtracion
La distribucién del grado de filtracion, basada en la escala de 0 a 4 mm, se presenta en la

siguiente tabla comparativa:

Técnica Incremental (Resina Técnica en Bloque (Resina
Grado de Filtracion
Convencional) Bulk Fill)
Grado 0 (Sellado total) 0% 10%
Grado 1 (Primer mm) 10% 30%
Grado 2 (Segundo mm) 35% 25%
Grado 3 (Tercer mm) 10% 15%
Grado 4 (Cuarto mm) 45% 20%
Hallazgos Principales * Filtracion Severa: El 45% de las
* Capacidad de Sellado: El Grupo B muestras restauradas con la técnica
(Bulk Fill) fue el unico que presentd incremental clasica alcanzaron el
unidades con sellado hermético nivel maximo de filtracion (Grado 4),
total (10%), mientras que en el en contraste con el 20% observado
Grupo A (Incremental) ninguna en el grupo de técnica en bloque.

muestra logré el Grado 0.
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* Promedios de Penetracion: Se
observé una diferencia notable en
las medias de filtracién: el Grupo A
obtuvo un promedio de 3,24 + 0,81
mm, mientras que el Grupo B
registré una media

significativamente menor de 2,43 +

1,11 mm.

Comprobacion de Hipotesis
Los datos recolectados confirmaron la
hipotesis de investigacion: el grado de
filtracion marginal obtenido con la técnica
incremental oblicua y resina convencional
es mayor que el obtenido mediante Ia
técnica en bloque con resina Bulk Fill en
cavidades de 4 mm. Esta diferencia se
atribuye a las propiedades fisicas de la

resina Bulk Fill, que permiten una mejor

adaptacion a las paredes cavitarias y un
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menor estrés de contraccién en bloques

profundos.

Esta es la seccidn final del articulo, donde se
contrastan los hallazgos con la evidencia
cientifica existente y se cierra el estudio con

las conclusiones definitivas.

Discusion

Los resultados de esta investigacidn
demuestran que la resina Bulk Fill aplicada
mediante técnica en bloque presenta un
comportamiento superior en términos de
sellado marginal en comparacién con la
técnica incremental oblicua en cavidades de
4 mm. Este hallazgo es clinicamente
relevante, ya que cuestiona la premisa

tradicional de que la técnica incremental es

siempre la opcidn éptima para gestionar la
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contraccion  por  polimerizaciébn  en

preparaciones profundas.
Al contrastar estos resultados con la
literatura, se observan coincidencias con
Gdémez (2018) y Garcia et al. (2021), quienes
sostienen que las resinas Bulk Fill logran
una mejor adaptacién gracias a sus
moduladores de estrés y una cinética de
polimerizacién mas lenta, lo que reduce la
tension en las paredes cavitarias. Por el
contrario, autores como Cardenas (2019)
defienden la técnica incremental basandose
en su capacidad para reducir el Factor C. No
obstante, los datos del presente estudio
sugieren que, en cavidades de 4 mm, la
complejidad operativa de la técnica
incremental y el riesgo de generar brechas
entre incrementar la

capas pueden

microfiltracion, tal como se evidencio en el

45% de las muestras del Grupo A que
alcanzaron el grado maximo de filtracién.

Un factor metodoldgico determinante fue el
uso del software Imagel y tinta china para la
medicion. A diferencia de trazadores con
menor peso molecular como el azul de
metileno, la tinta china permite una
visualizacién mas precisa de la brecha

marginal, validando la eficacia del sistema

Fill up (Coltene) utilizado en el Grupo B.

Conclusiones

Superioridad Clinica: La técnica en bloque
con resina Bulk Fill es significativamente
mas eficaz para reducir la microfiltraciéon
marginal en cavidades Clase | de 4 mm de
profundidad en comparacién con la técnica
incremental convencional.

Riesgos de la Técnica Incremental: El
convencionales en

empleo de resinas
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multiples capas para cavidades profundas
se asocia con un mayor riesgo de filtracion
severa (Grado 4), lo que podria
comprometer la integridad pulpar a largo
plazo.

Eficiencia Operatoria: La tecnologia Bulk Fill
simplifica el protocolo clinico, reduciendo el
tiempo de trabajo y minimizando el error
humano asociado a la inserciéon de multiples
incrementos.

Validacién Tecnoldgica: Los fotoiniciadores
y moduladores de polimerizaciéon de las
resinas de nueva generacién cumplen
efectivamente con el propdsito de mitigar el
estrés de contraccién, incluso en espesores

de 4 mm.

Declaracion de conflictos de interés:
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MIND-BODY INTERACTIONS IN DENTISTRY: PSYCHOSOMATIC DISORDERS AND
ORAL HEALTH
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ABSTRACT

The oral cavity functions as a sensitive diagnostic barometer for an individual's
psychoneuroimmunological state. Beyond its primary roles in mastication and phonation, the
oral environment is highly responsive to the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis.
Chronic psychological distress triggers a cascade of neurochemical changes that can
significantly alter oral homeostasis. This review illuminates the often - overlooked connection
between mental well-being and oral health and emphasizes the crucial role of dental

practitioners and psychiatrists in recognizing this relationship.

KEYWORDS: Psychosomatic disorders; oral health; dentist; psychiatrist.
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INTERACCIONES MENTE-CUERPO EN ODONTOLOGIA: TRASTORNOS
PSICOSOMATICOS Y SALUD BUCODENTAL

La cavidad oral funciona como un sensible barémetro diagndstico del estado
psiconeuroinmunolégico de un individuo. Mas alld de sus funciones primarias en la
masticacién y la fonacion, el entorno oral es altamente sensible al eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal (HHA). El distrés psicolégico créonico desencadena una cascada de cambios

neuroquimicos que pueden alterar de manera significativa la homeostasis oral.

Esta revision pone de relieve la conexién, a menudo pasada por alto, entre el bienestar mental
y la salud bucal, y enfatiza el papel crucial de los profesionales de la odontologia y la

psiquiatria en el reconocimiento de esta relacion.

PALABRAS CLAVE: Trastornos psicosomaticos; salud bucal; odontélogo, psiquiatra.

INTRODUCTION greatly poorer  physical health  that
“What mental health needs is more reveals a strong link between medical and
sunlight, more candor and more social determinants of health. It is clear that
unashamed conversations.” Globally, this group faces the highest risk of many
persons with mental illnesses endure chronic physical ailments and that they
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have suffered considerably from oral
diseases, among others. Comorbidity leads
to a host of problems. One of these
mental

is the difficulty in  managing

illnesses; another is an extremely

shortened lifespan of patients. (1,2,3)

The reality described by the World Health
Organization in 2013 is the alarming risk of
early death that people with severe mental
illness (SMI) experience when they have a
possible increase of up to 60% in mortality
risks. The degree of loss between 10 to 20
years of life in developed countries or even
30 years in low-income countries for SMI
patients. Sadly, many of these deaths are
often seen in mortality statistics just
because of the mental health condition
itself; instead, the mortality rates can often

be attributed to preventable physical

illnesses where poor oral health is often

overlooked in many patients with SMI. (2,3)

The increased prevalence and complexity of
oral diseases in individuals with mental
illnesses are not spontaneous but the
consequence of a complex interrelationship
of factors. First, the very psychotropic
medications used to manage these diseases
have been found to directly produce
negative impacts on oral health. (1-4) A
common adverse effect of many
psychotropic medications is xerostomia, or
dry mouth. Saliva plays a major role in
maintaining a healthy oral environment.
Saliva neutralises acids, removes bacteria
and food particles from teeth and
remineralises enamel. Dental issues may

arise when the salivary gland cells are

unable to produce enough saliva. (2,3)
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Second, a person’s manifestation of mental
iliness can also have a significant impact on
their oral hygiene practices. When someone
is cognitively impaired, it can also be
difficult to keep up with their oral hygiene
guidelines. Maintaining a diet high
cariogenic substances can be difficult,
Financial difficulties and social stigma may

prevent a patient from routinely receiving

dental care. (1-4)

Thirdly, there is growing evidence that
physical and mental well-being are related.
Most people with mental health issues may
have stress related disorders. The body is
impacted by this. Periodontal issues may
occur in certain situations. For instance, the
way the body and brain interact illustrates

the relationship between them. (1,2)

The challenges in the current healthcare
system have resulted in the situation are
highlighted by the fact that large scale,
practical solutions for handling concurrent
dental care issues have not yet been
developed. The focus of future studies
needs to be geared towards the risk factors
underlying this disparity in order to address
this imperative problem accordingly. These
comprise examining the effects of various
types of psychotropic drugs on one's oral
health, designing strategies related to
personal hygiene practices suited to meet
the requirements of mentally ill patients,
examining the effects of dietary practices,
lifestyle factors, and finally designing
healthcare frameworks to efficiently include
treatments related to oral health in facilities

designated to address mental health issues.

@4 This important issue is being addressed
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in this review not only to improve the
standards of oral health care but to
eliminate deaths that could have been
prevented because of health issues related
to mental health conditions, ultimately

prolonging the lives of this susceptible

section of society significantly. (1,2)

What Are Psychologic Disorders?

biological, or developmental processes
underlying mental functioning”. (5) It is
known that many diseases are affected due
to the psychologic factors. The reasons are
heart rate, digestion, immune system, as
well as the healing mechanism. This gives
hint about the oral area where the

psychologic stress/distress manifests itself

in the body. (6,7)

The mental health problems can present in

The other name of the psychologic

terms of symptoms in the oral cavity in the
disorders is mental illness or mental

form of: Facial pain or oral dysesthesia and
disorders. The American  Psychiatric

Association Diagnostic and  Statistical
Manual of Mental Disorders (APA DSM-5)
defines a mental disorder as “a syndrome
characterized by clinically significant
disturbance in an individual’s cognition,
behaviour that

emotion regulation, or

reflects a dysfunction in the psychological,

extensive erosions of the teeth .In about
30% of patients, the psychopathologic
symptoms make it difficult for the individual
to interact in daily life.In this manuscript,
different factors that influence the oral

cavity, some psychological disorders that

are known, and the part of the dentist and
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the psychiatrist in treating psychosomatic

Psychosomatic Disorders

‘Psyche’ means ‘mind’ and ‘soma’ means
‘body’. Thus, psychosomatic means related

to mind and body. (5)

“Psychosomatic  disorders” refer to

situations whereby people exhibit physical

disorders shall be discussed.(6,7,8) [Fig 1]

symptoms, which could be distressing,
along with significant disruption in daily life,
in which case psychological factors are
thought to have contributed to such

symptoms. (DSM-5: APA) (5)

“Psychosomatic disorders constitute a

group of clinical disorders in which there
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are prominent manifestations of physical
symptoms or exacerbation of the existing
organic diseases in which the mental factor
is recognized as an important contributing
cause.” The complex interplay of
communications from the central nervous
system, endocrine system, and immune
influences

system physiological

phenomena. (8,9)

Stress and Mental Health

Stress essentially symbolizes the complex
nature of the body's reaction to events that

disturb the equilibrium of the body's

the body is very important for living

organisms. (8,9)

The autonomic nervous system, especially
through the release of catecholamines like
adrenaline and noradrenaline, is a major
aspect in the acute stress response. This, in
turn, activates neurotransmitter systems of
the central nervous system, notably
increasing serotonin turnover and affecting
dopaminergic pathways. Moreover, there is
the release of corticotrophin-releasing

factor from the hypothalamus, as well as

glutamate and gamma-aminobutyric acid,

. . . setting off a complex neurochemical
physiological and psychological systems.
cascade. (6)
Such events are known as stressors and
pose a continuous threat to the natural Non-stressful  conditions present the

ability of the body to maintain the state of

homeostasis in it; that is, overall stability in

pattern of CRH and AVP release in a regular

circadian rhythm. It includes pulsatile

secretion, which is estimated at about two
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to three events within an hour. This level
usually peaks during the early morning
hours during rest and then gradually
declines throughout the day. On the other
hand, the diurnal variations in this carefully

orchestrated process are disrupted after the

imposition of stress. (8,9,10)

Acute stress results in a sudden and

transient increase in the secretion of
adrenocorticotropic hormone and cortisol.
This response mainly stems from the
frequent and large pulsation of CRH and
AVP in the hypothalamus. Nevertheless,
variations in the level of gonadal steroids
can permanently alter the activity of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
the body’s central stress response
mechanism, and trigger lifelong variations
in the

secretion of glucocorticoids or

cortisol. Disrupted levels of cortisol can

have disastrous effects on neurons in the
body and might form the background for
neurological and psychological pathologies.
Furthermore, there exists overwhelming
evidence indicating trans placentally
transmitted stress in pregnant women can
form the background for offspring’s
predisposition towards an excessive cortisol

response in life, owing to the long-lasting

effects of stress. (9,10)

Psychological Factors and Oral Health

The correlation between psychosomatic

disorders and oral health is complex
because of the close influence that a state
of mind has on physiological processes and
behaviours. In the «centre of the
psychosomatic condition is psychological

distress, leading to the neuroendocrine
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events that include the HPA axis and

autonomic nervous system. (11) The
changes in hormone and neurotransmitter
levels that result have the potential to
affect the immune  system and
inflammatory processes in the oral cavity,
thereby predisposing that individual to or
exacerbating conditions like oral lichen

planus and recurrent aphthous stomatitis.

(10,11)

In addition to the previously listed
elements, psychological stress can manifest
as altered behaviour, which could have
negative impact on oral health. Stress and
tension can lead to unintentional para
functional habits like bruxism or clenching
of jaw; in these cases, the occlusal forces
are so strong that they not only wear down
enamel but also

cause painful

temporomandibular joint disorders. (10, 11)

Furthermore, oral health may be indirectly

impacted by the wider physical
consequences of stress brought on by
psychosomatic disorders. Stress-related
gastrointestinal problems and consequent
eating habits may cause vomiting, thereby
exposing the dental enamel to highly acidic
gastric juices. (10,11,12) In parallel, patients
suffering from the mental aspect of
psychosomatic disorders often manifest low
motivation for personal hygiene practices,
including poor oral hygiene practices,
thereby enhancing the potential for the
caries and

development of dental

periodontitis. The interplay of various
factors makes it imperative for there to be a
comprehensive approach in the perception
and management of oral health in patients

with psychosomatic disorders due to the

strong bidirectional relationship existing in
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these afflictions between the mind and the

oral health of patients. (10,11)

Psychosomatic Disorders affecting the Oral

Cavity

Burning Mouth Syndrome (BMS): The
trigeminal nerve is regarded as the main
sensory nerve of the face and oral cavity
and is important for carrying sensations
such as touch, pressure, temperature, and
pain. The role of particular nerve fibres

looks important here in BMS. (1,2,10,11)

Large myelinated AR afferents normally
relate to light touch and pressure. Damage
or dysfunction in such fibres might result in
abnormal sensory processing and could
thus contribute to the disturbed taste

sensation-an important complaint of many

BMS patients. This damage is further
conjectured to disturb normal inhibitory
control, usually by these fibres on pain

pathways, leading indirectly to the burning

sensation. (11,12)

An interesting observation is the decrease
in the A& fibre signal, which signals sharp
and localized pain, as well as sensations of
hot and cold. Although one may think that
the decrease in AS fibre signal would not
make sense in a burning pain condition, it
may represent an imbalance in sensory
increased or

input that results in

misinterpreted signals from C fibre
signalling, which could lead to increased

intensity of pain from those nerve fibres.

Xerostomia: A complicated condition that
has a major impact on oral and general

health is hyposalivation, or decreased saliva
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production, which results in xerostomia, a

persistent dry mouth sensation.
Psychological factors, especially stress and
depression, play an important but often

disregarded role in its development, even

maintains this level of cortisol continuously,
thereby affecting the salivary glands making
them dormant and incapable of producing

adequate saliva, Also, apart from

xerostomia being more physically

though physical factors like aging, uncomfortable, the dual action of stress and
medication, or systemic diseases are depression places affected individuals
frequently blamed. By activating under extra emotional and social stress,
anticholinergic pathways, depressive which can reduce their quality of life. (10,
disorders like bipolar disorders, 11, 12)

dysrhythmia, major depressive disorders
can reduce the production of saliva in the
mouth. This reduction exacerbates the
symptoms of dry mouth making daily
activities  like speaking eating and

swallowing more challenging. (1, 2, 11, 12,

13)

Stress worsens the matter because it raises
salivary cortisol, a hormone produced

during stressful conditions. Chronic stress

The connection that clearly relates the
psychological wellness of individuals with
cases of xerostomia only underscores the
importance of having a comprehensive
management program. The production of
saliva, therefore could be improved,
reducing even the occurrence of the illness,
through the management of psychological

disorders through counselling and anti-

psychological illness medication, coupled
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with stress management through various
techniques including mindfulness and stress
relief. Additionally, many illnesses relating
to xerostomia are also addressable through
proper models of dental care. The
interconnection of psychological wellness

and physical conditions is evident through

this relationship. (1,2,11)

Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS):
Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) may
be characterised as the most common
ulcerative disease of the oral cavity, with an
intentional prevalence of approximately
20% of individuals within the normal
population. The defining feature of RAS is
the experience of pain resulting from ulcers,

where the ulcers have a recurring cycle. The

ulcers may become a major limitation to the

patients, where normal oral functions are
barely enough to participate in daily
activities, e.g. eating, speaking. The exact
etiology of RAS remains unknown; however,
stress was recognised to play a major role in
the occurrence of RAS, RAS lesions have
actually been recognised to occur following
stressful activities, e.g. school examination
dental, major life

stress, unpleasant

changes etc. (1,2,3)

Also, psychological stress, by virtue of its

role in the immune system, partly
contributes to the pathophysiology of RAS.
An elevated leukocyte count is noted during
inflammatory sites, which is an indicator of
an intensification of immunoregulatory
activity during stress. Development of
aphthous ulcers is partly attributable to an
intensified

immunoregulatory response,

which facilitates the progression of
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inflammation. Also, changes in cytokine
levels caused by stress may exacerbate

deterioration of mucosa. (1,2)

Besides its physiological impact, RAS may
also lead to psychological or emotional
distress, especially when ulcers are very
severe or keep returning. Traditional
treatments for RAS might be complemented
by methods aimed at reducing stress such
as exercises or cognitive behavioural
therapy, to further improve results. Physical
symptoms are ameliorated by topical
corticosteroids, antimicrobial rinses and
painkillers; stress management prevents
recurrence. An

appreciation of the

multifactorial nature of RAS, including
psychological components, underscores the
importance of a holistic approach to the
treatment of this common but disruptive

condition. (11, 12)

Oral Lichen Planus (OLP): Generally, the
most affected areas of the human body by
the chronic inflammatory state known as
oral lichen planus (OLP) in the oral mucosa.
Oral lichen planus most commonly occurs
on the gums, tongue, or inside the cheek.
Its manifest itself as white lace like or
reticular patches or lines. Stress, anxieties
or other related psychological factors play
major role in the development or
exacerbation of OLP. Increased
inflammatory activity; one of the most
observable factors occur due to alteration
or changes that take place within the

immune system brought on by stress.

(1,2,3)

Research findings indicated that psychic
stress can be considered as an initiating
factor in the transformation of moderate

reticular type of OLP into severe erosive
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types. Chronic injury of the mucosa due to
stress and hindrance in the healing process

can make the disease challenging to

inflammatory diseases such as OLP makes it
imperative to adopt such an approach

towards providing treatment to patients.

manage. (10-12) (10,11,12)
The relationship between emotional health
and OLP is not restricted to pain and L. ) L.
Morsicatio Labiorum and Morsicatio
discomfort, as OLP may also influence the N e
Buccarum: Morsicatio is a term

mental health of the patients. Managing

both mental and physical health is
necessary for proper treatment. Stress
management tools such as relaxation
therapy, mindfulness, and therapy may be
used along with other therapies such as
corticosteroid therapy and

immunomodulator therapy. (1,2,3,10)

Such an approach not only aims at bettering
symptoms but also works to improve the
lives of patients living with OLP. The strong

link between psychological stress and

designating the habitual act of mechanical
trauma that the patient inflicts on the oral
tissues with repetitive biting, sucking, or
chewing. According to the site involved, it is
termed morsicatio labiorum when it affects
the lips, morsicatio buccarum when the
involvement is the buccal mucosa, and
morsicatio linguarum when it affects the
tongue. Clinical presentation shows these
lesions as white irregular thickened or

shredded patches as the result of chronic
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irritation due to the continuous nature of

the trauma and delayed healing. (10,11)

Psychological stress and emotional

instability are the main etiologic
factors, with the majority being linked to
mechanisms

unconscious coping

during periods of psychological
distress. Besides that, characteristics of
emotions may lead to the problem such as

aggression, loneliness, identity conflicts, or

may cause an individual to develop this
habit of biting, thus forming a vicious cycle
of continuous deterioration of the tissues.
Not only is the condition evident in its
presentation in the mouth, but it is also an
aspect of strong psychosomatic

relationships between the emotions and

the body. (9-12)

Effective management of the condition

needs an inter-disciplinary approach. While

jealousy that might make compulsive the dental interventions of protective
behaviours.  Continuous  psychological barriers and topical agents act as an
tension leads to the repetition of such effective means of physically alleviating the

behaviour, thus causing the beginning and

the continuation of these lesions. (4,5,6)

Recent studies have shown a strong link

between depression and morsicatio

buccarum. The neurobehavioral

mechanisms associated with depression

symptoms of the condition, it is necessary
to work on the psychological aspects as
well.  Cognitive-behavioural  therapies,
management of stress, and psychological
counselling have proven to be highly

effective in lowering the possibilities of the

condition or its intensity. Such approaches
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in psychology underscore the complex
relationship between mental health and

dental conditions. (9-12)

Bruxism: Bruxism refers to the involuntary
clenching or grinding of teeth, occurring
during either sleep or wakefulness.
Symptoms in humans range from mild
morning parafunction with little or no
serious

symptoms to damage to the

masticatory system. Although being a
multifactor disease, psychological factors
contribute to the development and
maintenance of bruxism. Various studies
have further confirmed stress, anxiety,
hyperactivity, behavioural disturbances, and
maladjustment to change as triggering
factors. Other pathogenic elements include
emotional syndromes and learning

disabilities contributing to the development

of an increased psychological tension that is

manifested  somatically by  occlusal
parafunctions. (9,10) TMDs, a collection of
disorders that involves TMJ, muscles, and
the adjacent structures, have been reported

to be caused majorly by mental stress and

depression.

In due time, habitual grinding and clenching
of the teeth lay more stress on the TMJ and
give rise to pain, muscles spasm, and
dysfunction of the joint. The induced stress
itself, on the other hand, increases these
parafunctional activities through central
nervous system hyperactivation, so a
vicious cycle is formed that leads to further

destruction of dental and oral tissues. (10-

12)

Treatment protocol for bruxism needs to be
versatile. Dental care methods such as

occlusal splints assist in guarding against
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tooth damage and reducing TMJ stress.
Nevertheless, it is critical to acknowledge
psychological factors as contributing causes
to help stabilize it. Stress management
strategies, cognitive-behavioural therapies,
and life management requirements like
better sleep and stress-relieving activities

may assist in this process. (11,12,13)

Phantom Tooth Pain (PTP): Phantom Tooth

Pain (PTP), also known as atypical
odontalgia, is a condition entailing a chronic
condition of pain attributed to nerve
dysfunction and resulting from oral dental
pathology and/or surgical intervention sites
where substantial pain is experienced in
these areas despite there being no visible

signs of any abnormalities or oral/dental

pathology. PTP patients are also commonly

misdiagnosed with patients suffering from
atypical facial pain because these people
complaints and

express similar

manifestations. (13,14)

Pathophysiology for PTP is believed to occur
because of abnormalities in the central
mechanisms for pain processing. Chronic
exposure to pain stimuli along with chronic
stress is believed to cause abnormal
neuroplastic changes in the central nervous
system, especially in pathways involving
pain modulation, thereby causing increased
sensitivity towards pain. [Fig 2] The role of
psychological stress is of paramount
importance while speaking of this aspect.
This gives rise to the emotional pain caused
by pain stimuli. hence increasing the pain

itself. this gives rise to the cycle of pain and

stress. (11,12)
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This increased activity of hypothalamic approach for the management of PTP.
pituitary adrenal axis due to stress and the (1,2,3)

resultant increase in stress hormone levels, .
The treatment methods in the management

such as cortisol, would thereby increase the . .
of such conditions are the following: the use

pain. These studies thereby point towards . L
of pharmacological drugs such as tricyclic

the importance of a multidisciplinary . .
antidepressants, serotonin and

181
Received: 30-03-2026
Accepted: 24-04-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Bharmal Vaishnavi y Col.
Pg. 164-XX

Articulo Original

norepinephrine reuptake inhibitors, or

anticonvulsants in the management of the

and depression associated with the

development and progression of MPDS.

patient’s neuropathic pain. Moreover, These factors can result in muscle tension
psychological approaches of cognitive and parafunction such as bruxism, which
behavioural therapy and stress further irritates the TMJ and masticatory

management would be a huge opportunity
in managing the patients’ psychosomatic

aspect within the context of PTP. (3,4,5)

Myofascial Pain Dysfunction Syndrome

(MPDS): Myofascial Pain  Dysfunction
Syndrome has a very intimate relationship
between the psychological factors and the
oral conditions. MPDS is a chronic condition
that involves the masticatory muscles and
TMJ and can manifest itself in signs such as
facial pain, tenderness and inability to move
most

jaw. The important of the

psychological factors are stress, anxiety,

muscles. (1,2,9,10,11)

The relationship between psychological
mechanism and MPDS is based on the
neuroendocrine system. Stress results in
the activation of hypothalamic-pituitary
adrenal axis and an increase in cortisol
levels, the utilisation of this stress response
can result in increased pain perception and
muscle dysfunction. Psychological distress
has also been suggested to result in the
alteration of central pathways associated
with pain perception, resulting in increased

pain sensitivity. (9,10)
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MPDS is also associated with several problems in MPDS, is thus emphasised.
conditions of the mouth, including bruxism. (1,2,3,4)
Burning mouth syndrome, and conditions of

the mucous membranes of the mouth that
Relation between Physical, Mental and
include recurrent aphthous stomatitis [RAS]

Dental Health
and oral lichen planus [OLP]. These

conditions are associated with psychological The current state of modern healthcare

factors such as stress and mood instability continues to perpetuate a chasm that

that may trigger the inflammation and results in the separation of psychiatry from

ulceration that occurs in the mouth. (10,11) general medicine. This separation generates

problems when dealing with a host of
In managing MPDS an interdisciplinary

disorders that both mentally and physically
approach is required. In addition to

connect. This has resulted in patients
managing the psychological problems in

suffering from these disorders presently
MPDS through cognitive and behavioural

being overlooked because their specific
techniques, stress management and

requirements cannot be placed squarely
relaxation techniques, oral therapies such

within treatment guidelines established
as occlusal splints and physical therapy

through generalized information. This
techniques can also help in managing

separation is seen in disorders where stress-
MPDS. The importance of managing oral

related disorders result in somatic
problems, along with the psychological
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symptoms, including those dealing with

dental problems. (1-5)

Stress, as measured using instruments such
as the Perceived Stress Scale (PSS), provides
valuable information regarding personal
emotional experiences. (1,2,3) However,
due to stress having a single dimension,
there is certainly room for improvement
and has therefore driven researches to
discover different methods to determine
stress levels using different biomarkers such
as heat shock proteins (HSPs), oxidative
stress levels, and acute phase proteins
methods

(APPs). The above give

information about stress at a more
objective and tangible level and indicate
stress as a bridge between mental and

physical health issues. (1,2,10,11)

Where the relationship between the two
disciplines is particularly evident is in the
field of dental care. A meta-analysis
conducted by Kisley, et al. (15) highlights
the relationship between serious mental
health and dental conditions, such as dental
caries or complete tooth loss. These
conditions arise from a variety of sources,
including poor dental habits, the effects of
medication on saliva levels in the mouth,
and psychosocial factors that contribute to
poor patients' reluctance to seek care.
Dentists have the unique opportunity to
spot signs of poor mental health in patients
who would not, under ordinary

circumstances, seek out a mental health

practitioner. (4-6)

The challenges that arise from the need to
solve these issues extend beyond the

healthcare providers to include the families
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of patients. The families play a crucial; role
in motivating the patients to maintain good
oral and genera; healthcare. The
unconcerned behaviour and fear of
treatment of patients with mental disorders
create a significant shift in the role of the
families. They can severe as a link between

the healthcare providers and patients.

(4,5,6)

However, the families themselves also
experience a lot of stress in taking care of
their loved ones who are suffering from
illnesses. This, in turn, could weaken their
capacity to offer long term support which
could be a vicious cycle that could make the
lives of both patients and families
unbearable. Family dynamics, on the other
hand, must also be taken into consideration

by the healthcare providers in their holistic

plan of acre. Counselling and training can

help the families and caregivers overcome
these challenges and make sure that their
support results in an improvement in the

health condition. (1,2,10,11,12,13)

It is necessary that a collaborative approach
be adopted for the treatment of such highly
interlinked issues. Dentists and mental
health practitioners should work together
and adopt a common treatment strategy to
tackle this problem. Another very important
aspect would be to communicate with
patients and their families and ensure that
their views are taken into account and their
demands are also met. Family- based
strategies such as involving them in oral
health teaching and financial planning, may

also help eliminate obstacles to treatment.

(10,11)
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Management of Psychosomatic Disorders

of the Oral cavity

Patients with severe psychiatric disorders,
such as schizophrenia, bipolar disorder and
major depressive disorders, have long been
recognised to be highly vulnerable to poor
oral health. Vulnerability to poor oral health
has been identified by a wide range of
factors such as psychological behavioural as
considerations.

well as pharmacologic

These patients face a wide range of
challenges in ensuring that they follow good
oral hygiene habits in their daily lives, such
as psychological considerations. These
patients face wide range of challenges in
ensuring that they follow good oral health
to their overall wellbeing, as well as dental
fear. Apart from these challenges, the side

effects pf psychotropic medications, such as

the development of dry mouth symptoms

due to xerostomia, make them prone to
conditions such as carious lesions and

periodontal diseases. (11-14)

The link between oral health and mental
health makes a unique niche for dentists to
become an essential part of the diagnostic
and care process. Oral problems such as
grinding of teeth (bruxism), ulcers or
unusual pain can often be a symptom of
mental discomfort or mental illness. The
dentist has a unique opportunity to
diagnose such cases, often because the
reluctant to approach mental

patients

health professionals. (10-14)

Various approaches are being employed
and have proved highly effective in creating
effective ways to mage oral issues related

to such groups of people. These are:
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1. Preventive Interventions: Routine dental

visits, individualised oral hygiene
instruction, and use of fluoride applications

or rinses to prevent caries.

2. Dry Mouth: Distribution of saliva
substitutes, fluid consumptions, and sugar-
free chewing gum to help manage dryness

of mouth.

3. Behavioural Therapies: Techniques such
as desensitization for reducing dental
anxiety and motivational interviewing for
improving

compliance with oral care

practices.

4. Restorative and Specialized Care:
Provides services to patients through dental
fillings, extraction, periodontal procedures,

and prosthetic care in relation to their

restoration.

It is essential to note that equal weightage
should be given to the support that can be
provided by caregivers and the family. They
play a very important role in ensuring that
patients adhere to good practices of oral
hygiene and also that they follow through
with their appointments regarding dentistry
and mental health care, thus addressing any

issues they may be facing. (16,17,18,19)

Giving  emphasis  to oral health
requirements of patients suffering from
severe cases of mental illness has
implications in enhancing their quality of
life, as it emphasises the importance of
physical health being a part of mental

health services. (19,20)

Conclusion

In light of above, it is clear that the problem

of integration in mental and physical
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healthcare needs systemic changes, which
are working together and focusing on
patients and family centred care. It is only
by recognising and addressing these issues
that is possible to ensure that patients are

diagnosed and managed appropriately.
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Introduccion: La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce es un trastorno hereditario,
causado por deficiencias en el complejo deshidrogenasa de a-cetodcidos de cadena ramificada,
lo que provoca acumulacidn de valina, isoleucina y leucina en el organismo, generando dafo
neuroldgico severo. En Cuba el diagndstico se ha basado en hallazgos clinicos y en la deteccién
en orina de los a-hidroxiacidos y a-cetodcidos correspondientes, sin la cuantificacién de los
aminoacidos ramificados a nivel sistémico. Objetivo: Analizar los resultados obtenidos a partir
del afo 2023 en el diagndstico de esta enfermedad en el pais, a partir de la implementacion de
este método cromatografico para la cuantificacion de los niveles séricos de los aminoacidos
ramificados. Métodos: Se realizdé un estudio de tipo observacional, descriptivo, prospectivo de
serie de casos en el laboratorio de Genética Bioquimica del Centro Nacional de Genética Médica
(2023-2025). Se desarrollé un método isocratico de cromatografia liquida de alta resolucion con

derivatizacién precolumna (o-ftaldehido) y deteccién fluorescente para la cuantificacién de los

Recibido: 12-05-2026 192
Aceptado: 02-06-2026


mailto:griveron352@gmail.com

Articulo Original Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Paez Campos y Col.
Pg. 191-212

DOI:

aminoacidos de interés para el diagndstico de la enfermedad. Fueron analizadas cuatro muestras
de suero de pacientes con sospecha clinica de la enfermedad. Resultados: El método permitid
una separacion eficiente de los aminoacidos ramificados logrando cuantificaciones precisas. En
los pacientes estudiados existieron alteraciones en los niveles de los aminoacidos ramificados y
en la relacion de Fischer, coincidente con lo descrito en la literatura. Los perfiles bioquimicos
obtenidos permitieron proponer la posible variante de la enfermedad en las muestras
analizadas. Conclusiones: La Cromatografia Liquida de Alta Resolucion demostré ser
metodologia de alto impacto clinico, con potencial para integrarse a protocolos de diagnéstico
neonatal y al seguimiento terapéutico de los pacientes con la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce en el pais.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce; EOOQJA, Perfil de

aminodcidos; HPLC-RP; Diagndstico Bioquimico.
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BIOCHEMICAL DIAGNOSIS BY CHROMATOGRAPHIC METHOD OF MAPLE SYRUP URINE
DISEASE IN CUBA: 2023-2025

ABSTRACT

Introduction: Maple syrup urine disease is a hereditary disorder caused by deficiencies in the
branched-chain a-keto acid dehydrogenase complex, which leads to the accumulation of valine,
isoleucine, and leucine in the body, generating severe neurological damage. In Cuba, the
diagnosis is based on clinical findings and the detection of the corresponding a-hydroxy acids
and a-keto acids in urine without quantification of the branched-chain amino acids in biological
fluids. Objective: Implementation of a chromatographic method for the diagnosis of maple syrup
urine disease in Cuba. Methods: An observational, descriptive, prospective case series study was
conducted in the Biochemical Genetics Laboratory of the National Center for Medical Genetics
(2023-2025). An isocratic high-performance liquid chromatography method with precolumn
derivatization using o-phthaldehyde and fluorescent detection was developed. Four serum
samples from patients with clinically suspected disease were analyzed. Results: The method
allowed efficient separation of branched-chain amino acids, achieving precise quantifications.
The patients studied showed alterations in branched-chain amino acid levels and Fisher ratio,
consistent with those described in the literature. The biochemical profiles obtained suggested
the presence of some variants of disease in the analyzed samples. Conclusions: High-
performance liquid chromatography has proven to be a high-impact clinical methodology, with

the potential to be integrated into neonatal diagnostic protocols.

Recibido: 12-05-2026 194
Aceptado: 02-06-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Paez Campos y Col.
Pg. 191-212

Articulo Original

DOI:

KEYWORDS: Maple Syrup Urine Disease; MSUD; amino acid profiles; HPLC-RP; Biochemical

Diagnostic.

INTRODUCCION
La enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce (EOQJA) es un trastorno en el
metabolismo de los aminoacidos de cadena
ramificada, especificamente aparece por un
déficit en la actividad complejo
deshidrogenasa de a-cetoacidos de cadena
ramificada (BCKDH), implicado en la
segunda reaccién del catabolismo de los
aminoacidos ramificados

(AAR): valina,

isoleucina y leucina. (1, 2)

La EOOJA se produce por mutaciones
patogénicas en los genes que codifican para
cada una de las subunidades la BCKDH,
estas presentan un modo de herencia
Clinicamente se

autosdmico recesivo.

Recibido: 12-05-2026

describen cinco variantes de la enfermedad:
clasica, intermedia, intermitente, sensible a
tiamina y deficiencia de subunidad E3. La
variante clasica inicia en el periodo neonatal
con niveles muy elevados tanto de los
aminodcidos ramificados como de sus a-
cetodcidos correspondientes y suele

provocar crisis metabdlicas graves y muerte

temprana. (3, 4)

La forma intermedia aparece en edades
variables, con retraso en el desarrollo
psicomotor, convulsiones y episodios de
descompensacién; mientras que la
intermitente se manifiesta en episodios

agudos desencadenados por infecciones,

ayuno o cambios dietéticos, los pacientes se
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encuentran asintomaticos fuera de crisis. La hidroxidcidos y los a-cetodcidos
forma sensible a tiamina y la deficiencia de correspondientes en orina mediante
la subunidad E3 son menos frecuentes, en cromatografia  gaseosa acoplada a

el caso de la primera no se presenta

enfermedad neonatal aguda, la

suplementacion con tiamina permite
controlar los sintomas; la segunda es la
forma mas severa de la enfermedad ya
otros

compromete complejos

deshidrogenasas dependientes de E3,

esenciales en el metabolismo celular. (4)

En varios paises ya se ha introducido la
EOOJA dentro de los programas de pesquisa
neonatal. En Cuba el diagnéstico de esta
entidad se ha basado histéricamente en los
hallazgos clinicos (olor dulce en la orina y el
cerumen, letargo, acidosis metabdlica,
hipotonia, vomitos, convulsiones y retraso
en el neurodesarrollo), complementado con

la detecciéon cualitativa de los «a-

espectrometria de masas (CG-EM).(5) Sin
embargo, esta estrategia presenta una
limitacion crucial, no se dispone de un
método que permita la cuantificacion de los
aminodacidos ramificados  séricos. La
determinaciéon de estos aminoacidos es
indispensable para realizar un diagndstico
bioquimico robusto y un monitoreo

metabdlico preciso, especialmente en las

variantes menos severas o intermitentes.

En este contexto el Centro Nacional de

Genética Médica ha trabajado en |Ia
introduccion de un método para el analisis
de los niveles séricos de los AAR mediante
cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC). De ahi que, el objetivo del presente
resultados

trabajo sea analizar los
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obtenidos a partir del afo 2023 en el
diagnostico de la EOOJA en el pais, a partir
de la implementacién de este método
cromatografico para la cuantificacién de los
aminodcidos

niveles séricos de los

ramificados.

Metodologia

La presente investigaciéon se desarrollé
durante el periodo comprendido entre
enero 2023 a diciembre 2024. Se trata de
un estudio observacional, descriptivo,
prospectivo de serie de casos.

Seleccion de la muestra

La muestra en estudio fue seleccionada a
partir de los 203 participantes en un
proyecto de investigacion aprobado por el
Comité de Etica del Centro Nacional de
Genética Médica (CNGM), llevado a cabo

por el Laboratorio de Genética Bioquimica

en el periodo comprendido entre los afios

2023 y 2025. Del total de casos estudiados,
solo 4 de ellos tenian indicacion del estudio

por la sospecha clinica de EOOJA.

Reactivos

Todos los reactivos empleados estaban
aptos para el uso: acetato de sodio 99%
(BDH), acido Bérico (Panreac), hidréxido de
sodio (Sigma-Aldrich), o-ftalaldehido (OPA)
(Sigma-Aldrich), acido 3-
mercaptopropidnico (3-MPA) (Alfa Aesar),
metanol grado HPLC (Titolchimica), L-
aminodcidos (Leu, Val, lle, Orn) (Sigma-
Aldrich), 4cido acético (Sigma-Aldrich).

Los reactivos y soluciones de trabajo
empleadas fueron preparadas segun la
técnica descrita por Babu et al., 2002. (6)
Para la preparacién del buffer acetato 0,05

M pH=6,5 se pesaron 4,101 g de acetato de

sodio para 1 L de H,O y la misma se ajusta
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afiadiendo a esta solucién 4cido acético
glacial. El buffer borato 0,5 M se prepard a
partir de una solucién de dacido bdrico
(15,45 g en 500 mL de H,0), la que se ajusto
a pH=10,5 anadiendo una solucién de
hidréxido de sodio 0.5 M (10,0 g /500 mL)

El reactivo derivatizante se preparé
pesando 0,020 g de OPA, al que se le

afiadieron 1800 pl de metanol, 200 ul de

buffer borato 0,5 My 10 ul de 3-MPA.

Muestras bioldgicas

Las muestras de suero fueron remitidas
desde los servicios de Genética Clinica de
hospitales y centros provinciales que
conforman la Red Nacional de Genética
Médica del pais ante la hipdtesis

diagnédstica de la EOOJA, en uno de los

casos se colectd suero en dos momentos

(en crisis e intercrisis), dada la sospecha por
el especialista de la variante intermitente
de la EOOJA.

Los sueros fueron trasladados al laboratorio
en condiciones de conservacion adecuadas

para su posterior procesamiento.

Pre-tratamiento y derivatizacion de las
muestras

Todas las muestras fueron desproteinizadas
con acetonitrilo, en relacion 2:1 (v:v), se
almacenaron a -20 °C hasta Ia
determinacion de los niveles de
aminodcidos. Previo al ensayo las muestras
son centrifugadas a 10000 r.p.m. durante
15 minutos. Posteriormente, se extraen 100
pL del sobrenadante. En los tubos de
inyeccion de HPLC son afiadidos 10 plL
acetonitrilo (blanco reactivo), soluciones

estandares de aminoacidos o muestra
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desproteinizada, a lo que se adicionan 500
uL de metanol, 200 pL de buffer borato 0,5
M y 100 pL de reactivo derivatizante para

ser analizados.

Condiciones cromatogrdficas
El analisis de las muestras se realizé en un
equipo de HPLC (Shimadzu) compuesto por:
cuaternaria

una bomba LC-20AT, un

autoinyector  SIL-20A, detector de
fluorescencia RF-10AXL y un horno CTO-
20AC. El método cromatografico empleado
fue descrito por Liu, 2006. (7) EI mismo
consistié en un método isocratico en fase
inversa con derivatizacién precolumna,
empleando OPA, al que se le introdujeron
cambios en la composicion de la fase movil
elucion  para la

y el método de

determinacion de las concentraciones

isoleucina (lle), valina (Val) y Ornitina (Orn).
La separacién cromatografica se llevd a
cabo en una columna Lichrosorb RP-18
(Supelco) de 250 mm de longitud y 5um de
tamafio de particula. Para separar estos
aminoacidos se utilizé6 como fase moévil una
solucion de Buffer Acetato 0,05 M vy
Metanol en una proporcién 60:40 (v/v),
respectivamente. El flujo de la fase movil
fue 1 ml/min. La temperatura de la columna
se controlé6 a 40°C y el volumen de
inyeccion fue de 20 ul. La deteccidon se
realizd a una longitud de onda de excitacion
330 nm y de emisién de 440 nm. La
adquisicidon y procesamiento de las senales
cromatograficas se realizé con el programa

LCSolution ver. 1.25 SP 3, 2011.

Adicionalmente se determinaron las

concentraciones séricas de tirosina y

séricas de los aminodcidos: leucina (Leu), _ _ _ )
fenilalanina mediante un método
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cromatografico descrito previamente por el

grupo de trabajo del Laboratorio. (8)

Andlisis de los resultados

La cuantificacion de los aminoacidos se
realizd6 mediante el método del patrén
externo empleando curvas de calibracién a
partir de soluciones estdndar de los
aminoacidos correspondientes en el rango
de 50 a 1500 umol/L. Las concentraciones
se expresaron en umol/L y se compararon
con los valores de referencia
internacionales reportados en la literatura
para métodos de HPLC-RP similares al
empleado en la presente investigacion. (9)
También se calculé la relacién de Fischer
dada por la sumatoria de los niveles de los
aminoacidos ramificados (leucina,

isoleucina y valina) divida por la sumatoria

de los niveles séricos de los aminoacidos
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aromaticos (fenilalanina y tirosina). Segun la

siguiente formula:

., . Leu +I1le+Val
Relacion Fish erzg
(Tyr+ Phe)

Aspectos éticos

El proyecto de investigacion de los cuales se
derivan los resultados presentados fue
revisado y aprobado por los drganos
cientificos del CNGM. En todo momento el
proyecto se rigiéd por los principios éticos
para la investigacion médica con seres

humanos, establecidos en la Declaracion de

Helsinki. (10)

Resultados

El método de Cromatografia Liquida de Alta

Resolucién implementado para el
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diagnodstico bioquimico de la enfermedad
EOOJA permitio la cuantificacion precisa de
aminoacidos ramificados (AAR) y la ornitina
en las muestras de suero procesadas. En la
figura 1 se ilustran los cromatogramas
obtenidos mediante el método por HPLC-RP
implementado en el Laboratorio del CNGM.
El método introducido presentd tiempos de
retenciéon claramente definidos para los
AAR vy la ornitina, los cuales mostraron picos

cromatograficos  bien  resueltos  sin

interferencias  compuestos  enddgenos
(Figura 1A). Como se puede evidenciar, en
los cromatogramas obtenidos para los
pacientes (Figura 1 B al D), se obtienen
picos anchos vy asimétricos, asi como
fendmenos de sobresaturacion del detector
en las muestras de los pacientes, lo que es
indicativo de la presencia de elevadas

concentraciones de estos aminoacidos en

las muestras analizadas.
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Figura 1. A: Cromatograma con estandares de los aminoacidos ramificados y ornitina. (1: Val; 2: Orn; 3:
lle; 4: Leu). B al D: Cromatogramas de los pacientes P1, P3 y P64, respectivamente. Todos fueron
obtenidos por el método de HPLC-RP implementado en el Laboratorio.

En la tabla 1 se resumen las el perfil bioquimico obtenido se propuso
concentraciones  séricas de leucina, una posible clasificacion del subtipo que
isoleucina, valina y la relaciéon de Fischer pudieran presentar los pacientes
obtenidas en las muestras de los cuatro identificados.

pacientes con sospecha clinica de EOOJA.
Estos hallazgos analiticos permitieron
proponer como posible diagndstico la
presencia de EOOJA en las muestras

analizadas. Asi mismo, teniendo en cuenta
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Tabla 1. Concentraciones séricas de aminoacidos ramificados en los pacientes con sospecha de EOOJA y
valores de referencia internacionales.

Aminoacido Valor de referencia Muestras de los pacientes codificadas
internacional P1 P3 P64 P108
(umol/L)
Leucina (Leu) 60-230 1657,4* 1025,7* 448,3* 441,7%
Valina (Val) 140 -350 372,6* 274,4 661,9* 269,0
Isoleucina (lle) 30-130 331,1* 173,7* 78,8 116,5
Relacion de Fischer 0,7-3,3 9,2% 3,8* 0,8 3,6*

Aminodcido Valor de referencia Muestras de los pacientes codificadas
internacional P1 P3 P64 P108
(umol/L)
Leucina (Leu) 60-230 1657,4* 1025,7* 448,3* 441,7*
Valina (Val) 140 - 350 372,6* 274,4 661,9* 269,0
Isoleucina (lle) 30-130 331,1%* 173,7* 78,8 116,5
Relacion de Fischer 0,7-3,3 9,2% 3,8%* 0,8 3,6*
Aminoacido Valor de referencia Muestras de los pacientes codificadas
internacional P1 P3 P64 P108
(nmol/L)
Leucina (Leu) 60-230 1657,4* 1025,7* 448,3* 441,7*
Valina (Val) 140 - 350 372,6* 274,4 661,9* 269,0
Isoleucina (lle) 30-130 331,1%* 173,7* 78,8 116,5
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Relacion de Fischer 0,7-3,3

9,2* 3,8* 0,8 3,6*

Leyenda: *Valores elevados
Fuente: Elaboracién propia

Se resalta que los resultados del paciente
P1 mostraron una elevaciéon marcada de los
tres aminoacidos ramificados, superando
ampliamente los valores de referencia
establecidos, con una relacidon de Fischer de
9,2, indicativa de un desbalance metabdlico
severo. Este perfil bioquimico pudiera
corresponderse con la presencia de la
forma clasica de la EOOJA en este caso,
atendiendo ademas que la enfermedad
tuvo un debut neonatal con un desenlace

fatal.

Por otra parte, como se refleja en la Tabla 2,

de los AAR, asi como alteraciones en la
relacion de Fischer, en el momento de la
crisis, pero posterior a la implementacién
de una dieta restringida en proteinas, se
observé un descenso significativo de las
concentraciones séricas de estos
aminoacidos y normalizacién de la relacidon
de Fischer, por lo que se pudiera plantear
como posible diagndstico la presencia de la
variante intermitente de la enfermedad,
ademds de que el momento de |Ia
presentacidon de la crisis no fue neonatal

segln se refiere la indicacion enviada al

el paciente P3, muestra un aumento laboratorio.
significativo de las concentraciones séricas
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Tabla 2. Niveles séricos de aminoacidos (umol/L) en la muestra del paciente P3 y relacidn de Fischer en
el momento de la crisis y posterior a las correcciones dietéticas.

P3 P3
Aminodcidos
(muestra en crisis) (muestra luego de tratamiento)
Leucina (Leu) 1025,7 31,1
Valina (Val) 274,4 76,9
Isoleucina (lle) 173,7 55,1
Relacion de Fischer 3,8 1,9
Fuente: Elaboracidn propia
Los pacientes P64 y P108 presentaron Discusion

erfiles bioquimicos mas compatibles con la T .,
P q P La cromatografia liquida de alta resolucién

forma intermedia de la enfermedad con en fase inversa (HPLC-RP) se ha consolidado

elevaciones moderadas de leucina y valina. . "
como una herramienta analitica de alta

La relacion de Fischer se encontraba
precision y  especificidad para la

elevada en uno de los casos (P108), pero sin e s o
cuantificacion de los aminoacidos de

alcanzar los niveles observados en el caso - .
cadena ramificada en pacientes con EOQJA.

clasico. En ambos casos el debut fue
En el contexto cubano, esta primera

neonatal.
experiencia de implementacion de la
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metodologia permitié identificar perfiles
bioquimicos caracteristicos de algunas de
las variantes clinicas de la enfermedad,
demostrando su aplicabilidad tanto para el
monitoreo

diagnodstico como para el

terapéutico. Desde el punto de Vvista
metodoldégico, la elecciéon del OPA como
agente derivatizante resultd ser altamente
eficiente para la deteccién fluorométrica de
aminoacidos en suero, lo que permitid
obtener de cromatogramas con excelente
resolucidon y sensibilidad. Este aspecto es
fundamental para la aplicacion rutinaria en
clinicos,

laboratorios especialmente en

contextos donde tecnologias como Ia

espectrometria de masas en tandem

(MS/MS) no estan disponibles. (11)

En relacion con los valores de los AAR
encontrados en las muestras analizadas

estas son compatibles con la alteracion del

metabolismo de estos aminoacidos, lo que
sugiere la presencia de la EOOJA. En este
sentido las concentraciones séricas de
leucina superiores a 1500 pmol/L, es
caracteristico de la forma clasica de esta
enfermedad segun lo descrito en la
literatura. (12,13) Estos niveles de leucina
se consideran neurotodxicos y responsables
de las manifestaciones clinicas severas
como la

descritas para esta variante,

encefalopatia  progresiva, la acidosis
metabdlica y el coma. (12,13) Este perfil
bioquimico es tipico en individuos con
deficiencia casi total de la actividad del
complejo deshidrogenasa de a-cetoacidos
de cadena ramificada (BCKDH), lo cual
inicio

justifica la sintomatologia de

neonatal, como resultdé en el caso

identificado en el presente estudio.
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Por otra parte, los pacientes con las formas

elevados de manera similar a los casos con

intermedias pueden presentar niveles de las  variantes  clasicas.  Strauss y
AAR elevados (>400 pmol/L), los que colaboradores, senalan que las formas
resultan inferiores a los observados en la intermitentes pueden alcanzar

variante clasica, lo cual es congruente con
una actividad residual parcial del complejo

enzimatico BCKDH, lo que podria estar

concentraciones propias de las variantes
cldsicas en situaciones de catabolismo

acelerado. (16) Este pudiera ser el contexto

evidenciado en dos de las muestras de presentacion del caso analizado en el
analizadas. Esta correlacion entre Ia presente estudio, con la posible forma de
actividad enzimatica y la severidad presentacion intermitente  de  esta

bioquimica ha sido ampliamente descrita en
cohortes recientes, donde se reporta que
pacientes con actividad enzimatica entre el
3% y el 30% suelen presentar un fenotipo
intermedio, caracterizado por episodios de
descompensacién metabdlica ante estrés
prondstico

catabdlico, pero con mejor

neuroldgico. (14,15)

Los casos con la variante intermitente

presentan en fase de crisis valores AAR

enfermedad. Lo mas relevante fue el

comportamiento  bioquimico de este
paciente tras la instauracidn de restriccidon
proteica estricta, donde presentd valores de
AAR dentro del rango de referencia y una
relacion de Fischer préxima a la de
pacientes sanos. Esto respalda la eficacia de
la intervencion dietética como estrategia

terapéutica primaria en las formas menos

severas de EOOJA, como se ha evidenciado
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en estudios longitudinales donde Ia
adherencia a la dieta hipoproteica reduce
significativamente las crisis metabdlicas y

mejora la calidad de vida. (17)

Un aspecto a resaltar es la introduccién en
el algoritmo de diagndstico bioguimico, el
calculo de la Relacién de Fischer como un
segundo criterio, pardmetro que se podria
emplear ademas como un marcador
indirecto del estado neurotdxico en los
pacientes con sospecha clinica de la
presencia de la EOOJA. En este sentido se
describe que la acumulacién masiva de AAR
desplaza  competitivamente a  otros

aminodcidos neutros y aromaticos en los

sistemas de transporte a través de la

con EOOJA confirma su utilidad como
biomarcador de gravedad metabdlica, en
concordancia con estudios metabdlicos

recientes que la proponen como indicador

pronéstico. (16, 19)

Cabe destacar que, aunque la
espectrometria de masas ofrece una mayor
sensibilidad, el uso de HPLC-RP continua
siendo la técnica de eleccién en numerosos
centros de referencia debido a su menor
costo operativo, menor complejidad técnica
y su capacidad para realizar un analisis
detallado de perfiles de aminoacidos sin
requerir equipamiento de alta gama. La

implementacién de este método en el

contexto del diagndstico neonatal precoz en

barrera hematoencefilica, alterando Ila Cuba podria impactar significativamente en
sintesis de neurotransmisores y la identificacion temprana de esta
exacerbando la encefalopatia. (18) El enfermedad asi como disminuir la
aumento de esta relacion en los pacientes morbimortalidad asociada a la EOQIJA,
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permitiendo llevar a cabo un abordaje

terapéutico temprano y dirigido.

En conclusidn, los hallazgos de este estudio
reafirman la importancia de la utilizacién de
la cromatografia liquida de alta resolucién
en fase inversa como herramienta
diagnédstica y de seguimiento clinico en
pacientes con sospecha clinica de EOOJA. Lo
gue la posicionan como una metodologia de
alto impacto clinico, con un potencial para
integrarse a protocolos de diagndstico
neonatal ampliado y de vigilancia
terapéutica en el pais. A pesar de la
robustez del método, se reconoce Ila
limitaciéon del pequeio tamano muestral
analizado.  Futuros estudios deberdn
ampliar el nUmero de casos para consolidar
la utilidad de esta metodologia y validar su
integracion en el programa de pesquisa

neonatal.
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ARMONIZACION INTEGRAL DEL TERCIO INFERIOR: PROTOCOLO COMBINADO
CON NEAUVIA STATEMENT® Y NEAUVIA HYDRO DELUXE® PARA LA CORRECCION
DE ASIMETRIA CONGENITA E HIPERPIGMENTACION PERIORAL

Sanchez, Walter'

1. Unidad Médica Caracas Aesthetic, Caracas, Venezuela.

EMAIL: drwaltersanchez424@gmail.com

El manejo de la armonizacion facial compleja, como la asimetria labial congénita y la
hiperpigmentacién perioral (HPI), exige un protocolo multimodal. Presentamos el caso de una
paciente de 40 afos tratada con una estrategia hibrida en cuatro sesiones bimestrales. La
técnica combind el anclaje estructural con dacido hialurénico de alta reticulacién (Neauvia
Statement®) para corregir la asimetria y el volumen, junto con la bio-remodelacion cutanea
mediante un hidrogel no reticulado enriquecido con CaHA (Neauvia Hydro Deluxe®). El
protocolo fue suplementado con toxina botulinica. A los seis meses, los resultados mostraron
una armonizacion estructural superior, la resolucion de la asimetria congénita y una notable
remision de la HPI. No se reportaron eventos adversos graves. Este caso valida que la
integracion del soporte volumétrico y la bioestimulacidn cutdnea es esencial para lograr
resultados estéticos dptimos en diagndsticos complejos.
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PALABRAS CLAVE: armonizacion facial; asimetria congénita; bio-remodelacidon hibrida;

hiperpigmentacién perioral.

COMPREHENSIVE HARMONIZATION OF THE LOWER THIRD: COMBINED PROTOCOL
WITH NEAUVIA STATEMENT® AND NEAUVIA HYDRO DELUXE® FOR THE CORRECTION

OF CONGENITAL ASYMMETRY AND PERIORAL HYPERPIGMENTATION

ABSTRACT

A multimodal protocol is required for complex facial harmonization, such as congenital labial
asymmetry combined with persistent perioral hyperpigmentation (HPI). We report the case of a
40-year-old female treated over four bimonthly sessions using a hybrid strategy. The technique
combined structural anchoring with high-crosslinked HA (e.g., Neauvia Statement) to correct
asymmetry and volume, along with cutaneous bio-remodeling using a non-crosslinked hydrogel
enriched with CaHA (Neauvia Hydro Deluxe). The protocol was supplemented with botulinum
toxin. At six months, results showed superior structural harmonization, resolution of the
congenital asymmetry, and marked remission of the HPI. No serious adverse events were
reported. This case validates that integrating volumetric support and cutaneous biostimulation

is essential to achieve optimal aesthetic outcomes in complex diagnoses.

KEYWORDS: facial harmonization; congenital asymmetry; hybrid bio-remodeling; perioral

hyperpigmentation.
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INTRODUCCION

El manejo estético del tercio inferior del
rostro se considera un desafio cuando
coexisten problemas estructurales y de
calidad de piel, como la asimetria labial
congénita y la hiperpigmentacién perioral
difusal. La asimetria congénita labial,
originada en variaciones sutiles de Ia
insercién muscular o el soporte éseo desde
el nacimiento, requiere un enfoque de
anclaje preciso y multifocal para lograr
simetria y armonia®. Presentamos un caso
que ilustra la eficacia de un protocolo
integrado, combinando la reestructuracién
profunda con acido hialurénico de alta
reticulaciéon para soporte estructural, y la
bio-remodelacidon cutanea con un hidrogel
no reticulado enriquecido con
Hidroxiapatita de Calcio (Neauvia Hydro
dual,

Deluxe®). Esta estrategia

complementada con toxina botulinica, fue
crucial para abordar simultaneamente la
asimetria congénita y la mejora significativa
del tono vy la textura de la piel, asi como la

hiperpigmentacion.

Reporte del Caso

Historia clinica y evaluacion inicial

Paciente femenina de 40 aios, fototipo llI,
originaria de Caracas, Venezuela, sin
antecedentes de patologias médicas de
base relevantes. Acude a consulta con el
deseo primario de armonizar el tercio
inferior del rostro y corregir una notable
hiperpigmentacién difusa en la zona
perioral (Figura 1).

La evaluacion clinica inicial revelé los
siguientes hallazgos:

Estructural: Asimetria leve pero evidente en

el contorno labial de naturaleza congénita.
215
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Pérdida de volumen caracteristica del
envejecimiento incipiente en labios y surcos
nasogenianos.

Calidad de Piel:  Hiperpigmentacion
postinflamatoria difusa y persistente en la
region perioral y malar inferior. Tono
cutaneo irregular.

Condicion: Sin signos inflamatorios ni

lesiones activas.

Figura 1. Vista facial completa de la paciente

antes del tratamiento.
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Diagndstico estético
Asimetria Labial Congénita Leve.
Hiperpigmentacién Postinflamatoria
Perioral (HPI) / Melasma incipiente.
Volumen Labial Disminuido.
Envejecimiento Cutaneo Incipiente del
Tercio Inferior.

Protocolo terapéutico y técnica de
inyeccion

El tratamiento fue disefado bajo un
protocolo multimodal de cuatro sesiones
con un intervalo de dos meses entre cada
una, buscando abordar simultdneamente la
correccidon estructural y la mejora de Ia
calidad de la piel. El enfoque se centrd en la
reestructuracion del soporte éseo del tercio
medio,

inferior 'y seguido por la

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Sanchez Walter
Pg. 213-223

bioestimulacién dérmica y la modulacién

muscular.

Reestructuracion estructural y volumétrica
Se inicid con la reposicion de volumen y
anclaje 6seo en el tercio inferior y medio,
utilizando un total de cinco a diez jeringas
de dacido hialurdnico de alta reticulacion y
alto soporte (AH de alto G', Neauvia
Statement®).
Los sitios de inyeccion estratégicos
incluyeron:

redefinir el

Mandibula Peridstea: Para

contorno  mandibular 'y proporcionar
soporte estructural.
restaurar la

Pémulo Central: Para

proyeccién del tercio medio.
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Rellenado de Surcos Nasogenianos y

Rinomodelaciéon: Para suavizar lineas y

armonizar el perfil.

Bio-remodelaciéon Cutdnea y Manejo de la
Hiperpigmentacion

Para tratar la hiperpigmentacion perioral y
mejorar la textura cutdnea, se implementé
un protocolo de bio-remodelaciéon en las
tres sesiones con Neauvia Hydro Deluxe
(hidrogel no reticulado con Hidroxiapatita
de Calcio, Glicina y L-Prolina). Este enfoque
dual:

hidratacion

Proporciond profunda vy

estimulé la produccion enddégena de
colageno y elastina.

Fue crucial para la resolucion de la
hiperpigmentacion difusa observada en las

vistas post-tratamiento.

Modulaciéon dinamica y mantenimiento

Se utilizé Toxina Botulinica Tipo A (con un
retoque de 15 unidades a los 15 dias) para
la modulacién de los musculos depresores
del tercio inferior. La aplicacion estratégica
se centré en la relajacién de los musculos
Depresores del Angulo de la Boca (DAO) y
del mentdn (Mentoniano) para optimizar el
efecto lifting estructural y suavizar las lineas

dindmicas periorales.

Evolucion y resultados

La evolucidon clinica de la paciente se
monitored a lo largo de las cuatro sesiones
bimestrales, demostrando una progresién
de mejora sostenida tanto en la estructura

como en la calidad cutanea (figura 2).
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mejoria significativa entre los 7 y 10 dias
posteriores a la primera intervencién
volumétrica. Se logré definir el arco de
Cupido y la proporcién labial de forma

natural y armdnica (Figura 3).

Armonizacion del tercio inferior: El anclaje

estructural profundo proporcionado por el

AH de alta reticulacién en la mandibula y el

pomulo central (Figura 1) resulté en una

restauracion del volumen y una redefinicién

del contorno facial, sin signos de
Figura 2. Vista facial completa de la paciente en sobrecorreccién (Figura 2).

el control final (A los seis meses post-

tratamiento).
Mejora de la calidad cutdnea (Bio-
remodelacion)

Resultados estructurales
El resultado mas significativo fue la mejora

Simetria Labial: La correccion de |la
integral en la calidad de la piel:

asimetria labial congénita fue el primer
resultado notable, alcanzandose una
219
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Hiperpigmentacién: A las tres semanas de reduccion de la irregularidad del tono
iniciado el protocolo, el tono cutdneo cutaneo.
comenzd a ser visiblemente mas uniforme. Mejora a largo plazo: El protocolo
Al finalizar el ciclo de cuatro sesiones, la multimodal demostré que el tratamiento de
hiperpigmentacion difusa perioral se habia la etiologia sistémica subyacente de la HPI,
resuelto casi por completo (Figura 3). combinando el soporte dérmico con la
Textura y tono: La accion bioestimuladora bioestimulacién a través de CaHA vy
del Neauvia Hydro Deluxe fue clave, aminodcidos, es superior a los enfoques
resultando en una textura cutanea meramente tépicos.

suavizada, mayor Iluminosidad y una

Figura 3. Comparacion del tercio inferior del rostro (izquierda: antes y derecha: después). Notese la
correccion lograda en la asimetria labial congénita y la resolucién de la hiperpigmentacion perioral tras
el protocolo hibrido.
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Seguridad y satisfaccion del paciente
El resultado final es armdnico, natural. A
nivel de

seguridad, el protocolo fue

altamente tolerable. No se reportaron

efectos adversos graves o inesperados

durante el seguimiento. Las Unicas
manifestaciones transitorias se limitaron a
las reacciones esperadas en el sitio de
puncidn, como eritema y equimosis leves y
puntuales, las cuales se resolvieron
espontdaneamente en los dias posteriores
sin requerir intervencién. La paciente
finalizé el ciclo de tratamiento con una alta
tasa de satisfaccidn, confirmando que la
armonizacién lograda restaurd su seguridad

y presencia.

Discusion y conclusion
El presente caso clinico subraya la limitacién
de los enfoques terapéuticos mono-objetivo
en la medicina estética avanzada. La
paciente combinaba dos desafios clinicos
complejos: una asimetria labial congénita,
gue exigia un anclaje estructural preciso
simetria,

para lograr y una

hiperpigmentacion perioral persistente,
cuya etiologia requiere un manejo que

trasciende la aplicacién tépica.

El éxito de este protocolo radicé en la

estrategia hibrida y multimodal. La
correccion estructural inicial, mediante la
inyeccién precisa de acido hialurénico de
alta reticulacién en puntos de soporte dseo

(mandibula y pémulos)®, fue fundamental

para superar la asimetria congénita. Sin
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embargo, el factor diferenciador que
condujo a la resolucién espectacular de la
hiperpigmentacién fue el protocolo de bio-
remodelaciéon cutdnea con Neauvia Hydro

Deluxe®.

El uso de este hidrogel no reticulado,
enriquecido con Hidroxiapatita de Calcio,
Glicina y L-Prolina, permitié: Estimular Ila
neo-colagenogénesis, mejorando la matriz
extracelular dérmica, asi como corregir la
calidad de la piel desde un nivel profundo,
reduce el

lo que sinérgicamente

componente inflamatorio y sistémico
asociado a la hiperpigmentacién y al tono

irregular®.

Esta integracién del soporte volumétrico

(AH estructural), la bioremodelacién

cutanea (Hydro Deluxe) y la modulacién
dinamica (Toxina Botulinica) demuestra que
la armonizacidn facial moderna no se trata
solo de afadir volumen. Se trata de
restaurar la simetria, la estructura y la salud
dérmica simultdneamente, logrando un

resultado final que es armdnico, natural y

duradero.

En conclusién, la estrategia combinada del
soporte estructural con acido hialurdnico de
alta reticulacion (Neauvia Statement®)
junto con la incorporacién de agentes
bioestimuladores hibridos (Neauvia Hydro
Deluxe®) es indispensable en protocolos
excelencia

avanzados para alcanzar la

estética en casos complejos con

compromiso de la calidad de la piel.
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ABSTRACT

Background: Asthma is a widespread chronic respiratory condition that impacts patients’
quality of life worldwide. Warm cupping, a traditional therapy in Iranian medicine, may help
alleviate respiratory symptoms; however, there is limited clinical evidence to support this
claim. Objectives: This randomized controlled trial aimed to assess the effect of warm cupping

on asthma symptoms and control in adults aged 18-60 years with mild to moderate asthma.
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Methods: In this randomized controlled clinical trial, 64 participants were randomly assigned
to two groups: the intervention group received warm cupping (two sessions in the first week)
plus standard care. In contrast, the control group received only standard care. Asthma control
was evaluated using the Asthma Control Test (ACT) at baseline, and at weeks 2, 5, and 8.
Results: The intervention group experienced a significant increase in ACT scores (from 10.37
to 27.03, P < 0.001), indicating improved asthma control. Conversely, the control group
showed no notable change. The intervention group also reported higher satisfaction and
minimal side effects, mainly temporary bruising.  Conclusions: Adding warm cupping to
standard care improved asthma control, daily activities, and patient satisfaction, with few side
effects. It may be a helpful complementary therapy, but more studies with placebo controls

are necessary.

KEYWORDS: Warm cupping; Asthma; Asthma control; Complementary medicine; Iranian

Medicine.
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INVESTIGACION DEL EFECTO DE LA VENTOSATERAPIA CALIENTE SOBRE LOS
SINTOMAS CLINICOS DEL ASMA EN ADULTOS DE 18 A 60 ANOS: UN ESTUDIO CLiNICO
ALEATORIZADO Y CONTROLADO

Antecedentes: El asma es una afeccidn respiratoria crénica muy extendida que afecta la
calidad de vida de los pacientes en todo el mundo. La ventosaterapia, una terapia tradicional
de la medicina irani, podria ayudar a aliviar los sintomas respiratorios; sin embargo, la
evidencia clinica que respalda esta afirmacién es limitada. Objetivos: Este ensayo clinico
aleatorizado y controlado tuvo como objetivo evaluar el efecto de la ventosaterapia sobre los
sintomas y el control del asma en adultos de 18 a 60 afos con asma leve a moderada.
Métodos: En este ensayo clinico aleatorizado y controlado, 64 participantes fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos: el grupo de intervencién recibié ventosaterapia (dos sesiones en
la primera semana) mas atencidon estandar. El grupo de control recibié Unicamente atencién
estandar. El control del asma se evalué mediante la Prueba de Control del Asma (ACT) al inicio
del estudio y en las semanas 2, 5 y 8. Resultados: El grupo de intervencién experimentd un
aumento significativo en las puntuaciones de la ACT (de 10,37 a 27,03, p < 0,001), lo que
indica una mejoria en el control del asma. Por el contrario, el grupo de control no mostré
cambios significativos. El grupo de intervencidon también reporté mayor satisfaccién y minimos
efectos secundarios, principalmente hematomas temporales. Conclusiones: La incorporacion
de la ventosaterapia caliente al tratamiento estdndar mejoré el control del asma, las

actividades diarias y la satisfaccion del paciente, con pocos efectos secundarios. Podria ser
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una terapia complementaria Util, pero se necesitan mas estudios con grupos de control con

placebo.

PALABRAS CLAVE: Ventosaterapia; Asma; Control del asma; Medicina complementaria;

Medicina irani.

INTRODUCCTION

Asthma is a chronic inflammatory disease of
the airways, characterized by episodic
symptoms such as wheezing, dyspnea, chest
tightness, and coughing (1). These
symptoms result from reversible airflow
obstruction and bronchial
hyperresponsiveness, with their frequency
ranging from occasional to persistent,
significantly impacting patients’ quality of
life (2). According to the World Health
Organization, approximately 262 million

people worldwide had asthma in 2019, and

it caused 461,000 deaths, with most of the

mortality occurring in low- and middle-
income countries (3).
pharmacological

Despite advances in

treatments—including inhaled
corticosteroids, long-acting beta-agonists,
and leukotriene modifiers—many patients
still face suboptimal symptom control, side
effects from medications, and challenges
with  medication  adherence.  These
limitations highlight the ongoing need to
explore complementary and alternative
approaches that may improve asthma
management and patient outcomes (4, 5).

Cupping therapy, especially warm cupping,

is a traditional treatment frequently used in
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various cultures, including Iranian medicine,
to manage respiratory diseases. It involves This study aims to fill this gap by
creating suction on the skin, which is systematically evaluating how warm

believed to help remove "stagnant blood"

and improve circulation (6, 7). While
cupping has been practiced for centuries, its
proposed mechanisms remain mostly
theoretical and lack solid scientific proof (8).
Previous studies examining the effects of
cupping on respiratory conditions have
shown mixed results and are often limited
by methodological flaws, small sample sizes,
or a lack of proper controls (9-11).
Therefore, the clinical effectiveness and
biological basis of cupping therapy for
asthma remain uncertain, and well-
designed randomized controlled trials are
necessary to provide more conclusive

evidence.

cupping therapy affects symptoms and
quality of life in adults with asthma aged
18-60. Using a randomized controlled trial
design, it strives to generate high-quality
evidence about the potential benefits or
of warm

limitations cupping as an

additional treatment for asthma. The
findings could enhance understanding of
alternative therapies for asthma and guide

future clinical practice and research.

Materials and Methods
Study Design and Setting
This study was a parallel-group, randomized

controlled clinical trial conducted at the
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respiratory clinic of Shahid Rahnamoon
Hospital in Yazd, Iran, from February to July
2025. The trial protocol was approved at
Shahid Sadoughi University of Medical
Sciences and received ethical approval from
the university’s Medical Ethics Committee
(Ethics code: IR.SSU.SRH.REC.1401.025). It
was registered in the Iranian Registry of
Clinical Trials (IRCT code:
IRCT20230413057896N1). Participants who
satisfied the eligibility criteria provided
informed consent after

written being

thoroughly  briefed on the study
procedures, including the potential risks
and benefits of the intervention.
Participants

Adults aged 18 to 60 years with a confirmed
diagnosis of mild-to-moderate asthma by a
were  recruited.

pulmonary specialist

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Barzegary y Col.
Pg. 224-244

Inclusion criteria included: stable clinical

condition  without the need for
hospitalization, willingness to participate
and provide informed consent, fluency in
Persian, and no history of underlying

diseases such as cystic fibrosis,
bronchopulmonary dysplasia, heart failure,
pulmonary embolism,
bronchiotracheomalacia, bronchiectasis,
sarcoidosis, or diabetes. Exclusion criteria
included use of medications such as aspirin,
beta-blockers, or NSAIDs; recent cupping
therapy within the last month; history of
coagulation disorders or immunodeficiency;
current smoking, lactation, or pregnancy.
Sample Size

The sample size was calculated using the

formula n = [(z1-a/2 + z1-B)? (04 + 03%)]/d?,

with o1 = 0, = 4, a = 0.05 (95% confidence),
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B = 0.2 (80% power), and a minimum
detectable difference of 3 points in ACT
score between groups. This calculation
yielded an initial estimate of 29 participants
per group. To account for a 10% dropout
rate, the final sample size was increased to

32 per group (total n = 64).

Randomization and Blinding

Participants were randomly assigned to
either the intervention (warm cupping) or
control group in a 1:1 ratio using a
computer-generated randomization list. An
who was not

independent researcher

involved in patient recruitment, data

collection, or analysis prepared the

randomization sequence. Allocation
concealment was maintained with sealed,

opaque, sequentially numbered envelopes.

Blinding of participants was not possible
because of the nature of the intervention.
However, outcome assessors and data
analysts were blinded to group assignment
to reduce bias. All clinical assessments and
guestionnaire scoring were carried out by

independent evaluators who were unaware

of the participants’ group assignments.

Interventions
Both groups received standard asthma
treatment as prescribed by their pulmonary
specialist, including inhaled bronchodilators
and corticosteroids. The intervention group

also received warm therapy,

cupping
conducted in two sessions during the first
week (with a three-day interval). The

cupping involved placing five specialized

cups (6 cm in diameter, 8 cm in depth)
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along each side of the spine, from the level
of the clavicle to above the last rib. The
procedure was performed with the patient
in a prone position, and each cup was
applied for 10 minutes after creating a
vacuum using an ignited alcohol-soaked

cotton ball.

Outcome Measures

The primary outcome was the change in
asthma control, measured by the Asthma
Control Test (ACT) questionnaire at baseline
and at weeks 0, 1, 2, 4, 6, and 8 after the
intervention. The ACT is a validated five-
item questionnaire with total scores ranging
from 5 to 25, where scores above 20
indicate complete asthma control, 16-19
indicate partial control, and below 15

reflect uncontrolled asthma.

Secondary outcomes included patient-

reported improvements in respiratory
symptoms, satisfaction with treatment, and
quality of life, measured using Visual
Analogue Scales (VAS). Adverse effects
related to cupping were recorded in a

dedicated reporting form.

Data Collection and Follow-up

Data were gathered through patient
interviews, phone calls, physical exams, and
standardized forms. All enrolled patients
had their baseline demographic and clinical
data recorded. Follow-up assessments were
scheduled for weeks 1, 5, and 9. At each
point, a pulmonary specialist (blinded to
group assignment) re-evaluated participants
relevant

and administered the

questionnaires.
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Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using
SPSS version 22.

Descriptive statistics

summarized baseline characteristics.

Between-group comparisons were
conducted with Independent T-tests, Chi-
square tests, Fisher’s exact test, and Mann-
Whitney U tests as appropriate. The
Kolmogorov-Smirnov test was employed to
evaluate data normality. Within-group
changes over time were analyzed with

paired T-tests and the Friedman test. A p-

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
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value <0.05 was considered statistically

significant.

Results

A total of 64 participants were randomized,
with 62 completing the study (31 in each
group). The participant flow is summarized
in Figure 1, illustrating the distribution of
participants from screening through to

study completion.

232

Received: February 21, 2026
Accepted: March 30, 2026

DOI:



Reporte de Caso V0|umen 16, No 33- JU"O-diCiembre 2026
Barzegary y Col.
Pg. 224-244

DOI:

[ Erreliren ] Assessed for eligibility (n=85)

Excluded (n=21)

Use of medications aspirin, beta-blockers,
or NSAIDs); previous cupping therapy
within the last month; history of coagulation
disorders orimmunodeficiency; current
smoking, lactation, or pregnancy

Randomized (n=64)

|

¥ [ Allocation } L
Allocated to intervention: Warm cupping + Allocated to Control: Standard care only (n=32)
standard care (n= 323_ _ + Received allocated intervention (n=32)
+Received allocated intervention (n= 32} + Did not receive allocated intervention (n= 0)
« Did not receive allocated intervention (n=0)
v [ Follow-Up ] v
Lostto follow-up (n=1) Lost to follow-up (n=1)
Discontinued intervention (n= 1) Discontinued intervention (n= 1)
v ( Analysis ] v
Analysed (n= 31} Analysed (n= 31)
+ Excluded from analysis (n=1) + Excluded from analysis (n= 1)

Figure 1. Flowchart of participant progress through the trial

The mean age was 45.14 + 8.27 years, and intervention and control groups in terms of
53.1% of participants were male and 46.9% age, gender, BMI, education level, marital
were female. No statistically significant status, or occupation (P > 0.05) (Table 1).

differences were observed between the
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Table 1. Comparison of Demographic Characteristics Between Study Groups
Variable Index Control Group | Intervention Group Total p-value
Age Mean (SD) 44.56 (8.10) 45.72 (8.53) 45.14 (8.27) | 0.580
BMI Mean (SD) 26.65 (4.98) 25.75 (3.86) 26.20 (4.45) | 0.426
Gender Male 17 (53.1%) 17 (53.1%) 34 (53.1%) 1
Female 15 (46.9%) 15 (46.9%) 30 (46.9%)
Education Elementary 12 (37.5%) 11 (34.4%) 23 (35.9%) 0.794
Middle School 17 (53.1%) 11 (34.4%) 28 (43.8%)
High School 3 (9.4%) 10 (31.2%) 13 (20.3%)
Marital Status | Without Spouse 5 (15.6%) 0 (0%) 5(7.8%) 0.053
With Spouse 27 (84.4%) 32 (100%) 59 (92.2%)
Occupation 1 10 (31.3%) 11 (34.4%) 21 (32.8%) 0.434
2 14 (43.8%) 17 (53.1%) 31 (48.4%)
3 8 (25%) 4(12.5%) 12 (18.8%)

SD: Standard Deviation; BMI: Body Mass Index. Data are presented as mean (SD) for continuous
variables and number (%) for categorical variables. P-values were calculated using Independent T-tests
for continuous variables and Chi-square tests or Fisher’s exact test for categorical variables.

Kolmogorov-Smirnov tests indicated that
ACT scores at each measurement stage
were not normally distributed (P < 0.05).
Therefore, nonparametric statistical tests
were used for analysis. Table 2 shows the
mean ACT scores at baseline and follow-up

for each group. At baseline, there was no

significant difference in ACT scores between

the groups. During the study, the

intervention demonstrated a

group

statistically significant increase in ACT

scores compared to the control group.
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Table 2. The mean ACT scores at baseline and follow-up points for each group

Time Control Group (Mean Intervention Group (Mean Effect Size p-value (between
Point * SD) + SD) (Cohen’s d) groups)
Baseline 10.09 +4.27 10.37+4.42 0.07 0.81
Week 2 9.96 + 4.66 24.81 +6.03 291 <0.001
Week 5 10.09 £ 4.61 26.12+£9.52 2.37 <0.001
Week 8 10.87 £4.70 27.03 £ 8.01 2.43 <0.001

ACT: Asthma Control Test; SD: Standard Deviation. P-values were calculated using nonparametric

statistical tests due to non-normal distribution of ACT scores. Cohen’s d is a measure of effect size, with
values > 0.8 considered large.

The average increase in ACT score for the
intervention group from baseline to week 8
was 16.66 points (rising from 10.37 to
27.03), indicating a large effect size
(Cohen’s d = 2.43). This improvement is
clinically meaningful, changing the typical
participant from the "uncontrolled" to the
"completely controlled" asthma category.
Meanwhile, the control group’s ACT score

stayed mostly the same.

To determine whether warm cupping's
effect varied by baseline asthma severity,
gender, and age, subgroup analyses were
conducted. The improvement in ACT scores
in the intervention group was consistent
across all subgroups (all P < 0.01), with no
significant interaction effects. No notable
differences were found in effect size
between males and females or between

participants above or below the median
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age. Table 3 displays the distribution of partially controlled, fully controlled) over

asthma control categories (uncontrolled, time.

Table 3. Distribution of asthma control categories (uncontrolled, partially controlled, completely

controlled) over time.

Stage Uncontrolled | Partially Controlled | Completely Controlled p-value
Baseline 68.8% 20.3% 10.9% 0.013
Week 2 32.8% 45.3% 21.8%

Week 5 23.5% 32.8% 43.7%
Week 8 12.6% 29.6% 57.8%

Categories are based on ACT scores: uncontrolled (ACT < 15), partially controlled (ACT 16-19), and
completely controlled (ACT > 20). P-value was calculated using the Friedman test to assess changes over

time.
The  proportion of patients with statistically significant (P = 0.013, Friedman
uncontrolled asthma decreased significantly test). Table 4 provides details on the
in the intervention group, while the adverse events observed in the intervention
distribution in the control group showed no group.

notable change (data not shown). The

difference between the groups was
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Table 4. The adverse events observed in the intervention group

Side Effect Number (%) | Median Duration (days) | Pain Severity (VAS, 0-10)
Ecchymosis 24 (75.0) 6 (range: 3-13) 2 (mild)
Blister 1(3.1) 4 3
Pain 1(3.1) 1 4
No side effects 6(18.8) — —

VAS: Visual Analogue Scale. Adverse events were recorded in a dedicated reporting form. Pain severity
was measured on a scale from 0 to 10, with 0 being no pain and 10 being the worst pain imaginable.

Most adverse events were mild and

temporary. Ecchymosis was the most

common side effect, usually resolving

within  1-2 weeks. Only one patient
experienced moderate pain (VAS 4) during
the procedure, which cleared up within 24
adverse events or

hours. No serious

infections were reported. The average
satisfaction score with cupping therapy
intervention

among participants in the

group was 7.09 = 1.51 on a 10-point VAS

scale. Notably, 17 participants (54.8%) rated
their satisfaction as 8 or higher, indicating

generally high satisfaction.

Discussion

This randomized controlled trial assessed
the impact of warm cupping therapy on
clinical and respiratory symptoms in adults
with asthma over nine weeks. The findings
indicate that adding warm cupping to
treatment results in

standard asthma
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significant improvements in asthma control
(as measured by ACT scores), daily
functioning, and patient satisfaction
compared to standard care alone. These
results support the potential of warm
cupping as a complementary approach for

managing asthma.

Several previous studies have evaluated the
effectiveness of cupping therapy for
different health conditions, with some
evidence indicating benefits for pain
syndromes, hypertension, and certain
respiratory disorders (12, 13). In the context
of respiratory health, a small number of
clinical investigations have reported that
cupping may enhance oxygen saturation
and subjective breathing quality, especially

in smokers and patients with chronic

pulmonary diseases. For example, one
study found that warm cupping increased
arterial oxygen saturation in smokers for up
to 12 hours after the intervention, along
with improvements in subjective breathing
(14). Similarly, studies involving pediatric
asthma populations have shown improved
lung function and quality of life following
cupping therapy, although intervention
protocols and outcome measures have
varied across studies (15-17). Our results
align with these findings, showing a
significant and lasting improvement in both
clinical asthma control and patient-reported
outcomes in adults. It is important to note
that, unlike some earlier studies that used
intensive multi-session cupping protocols
(18-20), Our study implemented a more

practical two-session intervention. This
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streamlined approach may improve the
feasibility and acceptability of cupping as an
adjunct to conventional asthma treatments

care.

While complementary therapies such as
acupuncture and massage therapy have
also been studied for asthma, direct
comparisons are limited. Meta-analyses of
acupuncture, for example, have shown
some benefit in reducing asthma symptoms
and inflammatory markers, but the effects
on objective lung function are inconsistent
and often require many sessions in
specialized settings (21). In contrast, our
study indicates that a short cupping
protocol may provide comparable or even

greater improvements in patient-reported

asthma control, along with the benefit of

being easier to administer. However, future
research should include direct comparisons
with other complementary modalities to
determine their relative effectiveness and

impact on patients’ preference.

The precise mechanisms by which warm
cupping affects asthma are still not fully
understood. Proposed mechanisms include
altering inflammatory mediators,
decreasing oxidative stress, and improving
immune  function (22, 23). Some
experimental studies suggest that cupping
can affect levels of immunoglobulins,
inflammatory cytokines, and markers of
oxidative stress in conditions like COPD (24,
25). However, our study did not include
assessments—such as

paraclinical

spirometry, laboratory @ markers, or
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measurement of oxidative stress
biomarkers—that are necessary to test
these mechanistic

hypotheses directly.

Therefore, our findings are limited to
clinical and patient-reported outcomes, and
the biological plausibility of cupping in
asthma further

management requires

investigation with more rigorous

experimental designs.

A major strength of this study is its
randomized controlled design, which boosts
the internal validity of our findings. Using
standardized assessment tools for asthma
satisfaction also

control and patient

supports the reliability of our results.

However, several important limitations

should be recognized: 1) no paraclinical

tests, such as spirometry or laboratory

analyses, were performed in our study,
which limits our ability to evaluate changes
in lung function or explore mechanistic
pathways objectively; 2) the study did not
include a placebo or sham cupping group,
which may influence patient expectations
or placebo responses and induce bias; 3)
the study population was limited to adults
with mild-to-moderate asthma, and results
may not generalize to those with severe
disease or pediatric populations; 4) the
include biochemical or

study did not

immunological assessments, or direct
comparisons with other complementary
therapies such as acupuncture or massage
therapy, limiting the scope of mechanistic

and comparative efficacy conclusions.
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Given these limitations, our findings should
be viewed as preliminary evidence of
potential benefit rather than definitive
proof of efficacy. Larger, multi-center trials
with sham controls, objective paraclinical
endpoints (e.g., spirometry, biomarkers),
and direct comparisons with other
complementary and alternative therapies
are necessary. Future research should also
investigate the  mechanisms  behind
cupping's effects in asthma, ideally by
biochemical, and

integrating  clinical,

imaging data.

Conclusion

In summary, warm cupping therapy was
linked to notable improvements in asthma
control and quality of life in adults with
and self-

asthma, along with minimal

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Barzegary y Col.
Pg. 224-244

limiting adverse effects. However, because
of the lack of placebo controls and objective
paraclinical assessments, these results
should be viewed as preliminary. More
rigorous research is needed to verify the
effectiveness  and understand  the
mechanisms of warm cupping in managing

asthma.
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REDUCCION DEL DOLOR EN SINDROME DE ARDOR BUCAL MEDIANTE
FOTOBIOMODULACION: REPORTE DE UN ABORDAJE CLINICO EXITOSO
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Introduccién: El Sindrome de Boca Ardiente (SBA) es una afeccidon crénica e idiopatica
caracterizada por una sensacion urente persistente en la mucosa oral, sin hallazgos clinicos de
lesiones locales o sistémicas. Debido a su etiologia desconocida, el diagndstico se establece
por exclusién. Presentacion del caso: Se describe el caso de un paciente masculino de 68 afios,
edéntulo total rehabilitado con prétesis bimaxilar, quien presentaba dolor urente localizado
en el reborde alveolar superior izquierdo y el borde lateral de la lengua, con mas de un afio de
evolucidn. Tras el fracaso del tratamiento farmacolégico con carbamazepina, se implementé
un protocolo de fotobiomodulacion consistente en 12 sesiones. El seguimiento del dolor se

realiz6 mediante la Escala Visual Analoga en cada intervencion. Se observé una reduccion
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progresiva y significativa de los niveles de dolor, acompanada de una mejora sustancial en la
calidad de vida del paciente. Estos hallazgos sugieren que la fotobiomodulaciéon es una
alternativa terapéutica viable y eficaz para el manejo del SBA. Conclusién: El manejo del SBA
sigue siendo un desafio clinico debido a su complejidad sintomatica. En este caso, la
fotobiomodulacion demostré ser superior al tratamiento farmacolégico convencional,
ofreciendo una alternativa minimamente invasiva, sin efectos secundarios sistémicos y con
resultados sostenidos en la reduccion del dolor urente. Se recomienda considerar la
fotobiomodulacion como parte del protocolo terapéutico de en pacientes con refractariedad a

neuromoduladores.

PALABRAS CLAVE: sindrome de boca ardiente; fotobiomodulacion; laser de baja intensidad;

dolor oral crénico.

PAIN REDUCTION IN BURNING MOUTH SYNDROME USING PHOTOBIOMODULATION:
REPORT OF A SUCCESSFUL CLINICAL APPROACH

ABSTRACT

Introduction: Burning Mouth Syndrome (BMS) is a chronic, idiopathic condition characterized
by a persistent burning sensation in the oral mucosa, in the absence of clinical findings of local
or systemic lesions. Due to its unknown etiology, the diagnosis is established by exclusion.
Case Presentation: We describe the case of a 68-year-old completely edentulous male patient,

rehabilitated with bimaxillary prostheses, who presented with burning pain localized to the
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left maxillary alveolar ridge and the lateral border of the tongue, persisting for over a year.
Following the failure of pharmacological treatment with carbamazepine, a
photobiomodulation protocol consisting of 12 sessions was implemented. Pain levels were
monitored using the Visual Analog Scale at each intervention. A progressive and significant
reduction in pain levels was observed, accompanied by a substantial improvement in the
patient's quality of life. These findings suggest that photobiomodulation is a viable and
effective therapeutic alternative for the management of BMS. Conclusion: Managing BMS
remains a clinical challenge due to the complexity of its symptoms. In this case,
photobiomodulation proved superior to conventional pharmacological treatment, offering a
minimally invasive alternative free from systemic side effects and yielding sustained results in
reducing burning pain. It is recommended that photobiomodulation be considered as part of

the therapeutic protocol for patients who are refractory to neuromodulators.

KEYWORDS: burning mouth syndrome; photobiomodulation; low-level laser; chronic oral

pain.

INTRODUCCION debilitante que se caracteriza por
El sindrome de boca ardiente (SBA) es una sensaciones dolorosas de ardor o quemazon
condicion crénica, de afeccion meédica en la mucosa intraoral en ausencia de una
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causa local o sistémica [1,2]. El diagndstico
es principalmente de exclusiéon basado en

sintomas subjetivos.

La Clasificacidon Internacional de Trastornos
por Cefalea estipula que para realizar un
diagndstico de SBA la sensacidn de ardor o
disestesia debe reaparecer diariamente
durante mas de 2 horas durante mas de 3
meses, sin ninguna causa clinicamente
evidente. La Organizacion Mundial de Ia
Salud agrega que el SBA se caracteriza por
una angustia emocional significativa o una
interferencia con las funciones orofaciales,
y reduce el umbral de los sintomas a
recurrencia durante 2 horas al dia el 50 %
de los dias durante mas de 3 meses [3]. Fue

caracterizado por primera vez como una

enfermedad verdadera en el 2004 por la

Sociedad Internacional de Dolor de Cabeza,
que definié el SBA primario como " una
sensacion de ardor intraoral para la que no

se puede encontrar una causa médica o

dental"[4].

La etiologia exacta del SBA sigue siendo
imprecisa y es probable que sea

multifactorial, incluidas causas

neuropsiquiatricas, endocrinas,
inmunoldgicas, nutricionales, infecciosas y
trastorno se ha

hasta iatrogénicas. El

asociado con varias enfermedades

psiquidtricas [5,6].

Para manejar de manera efectiva el SBA, se
debe realizar su historial médico, clinico y

odontolégico completo, asi como realizar
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los examenes clinicos y de laboratorio completa en todos los pacientes del dolor
correspondientes que descarten un listado producido en el SBA.
extenso de enfermedades que pueden

producir ardor bucal. El tratamiento actual

En los ultimos afios se ha propuesto el uso
del SBA se centra en la reduccidn del dolor y

de la bioestimulacién con laser para el
la eliminacién de los sintomas

tratamiento del dolor croénico. La
concomitantes, de forma farmacoldgica

fotobiomodulacion con Terapia Laser de
acompafiado de apoyo psicolégico. Los

Baja Intensidad (TLBI) se ha convertido en
tratamientos  farmacoldgicos  incluyen

una interesante opcion de manejo en
antidepresivos, antipsicadticos,

pacientes con SBA [10,11]. Se ha
anticonvulsivos y analgésicos [7]. El

demostrado que la TLBI reduce el dolor
clonazepam es el farmaco mas utilizado y

cronico  relacionado  con  trastornos
estudiado, y su eficacia se ha demostrado

articulares como el dolor de espalda
en algunos estudios, aunque aun persiste

cronico, el sindrome de dolor miofascial, el
controversia al respecto. Otros

dolor cervical crénico y la osteoartritis.
medicamentos incluyen acido alfa lipoico,

gabapentina, capsaicina y antidepresivos

ellos ha demostrado wuna resolucion herramienta no invasiva para el manejo del
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dolor crénico, por lo cual, el objetivo del
presente reporte es describir el manejo
exitoso con TLBI en un

paciente

diagnosticado con SBA.

REPORTE DEL CASO

Historia clinica (anamnesis y antecedentes)

Paciente masculino de 68 afios, edéntulo
total rehabilitado con prétesis bimaxilar,
acude a consulta refiriendo un cuadro de
dolor urente (ardor) persistente de 18
meses de evolucién. Los sintomas se
localizan especificamente en el reborde

alveolar superior izquierdo y el borde lateral

de la lengua.

Como antecedentes personales de

relevancia, presenta hipertensién arterial
losartan

controlada con potdsico (10

mg/dia) y suplementacion con Omega 3;
niega habito tabdquico. En 2021, tras
evaluacién por medicina interna, recibio
suplementoterapia con vitaminas C, D y
complejo B12 durante tres meses,
percibiendo una mejoria parcial transitoria
gue revirtio al cesar la medicacion.
Posteriormente, se administraron 12 dosis

interdiarias de complejo B12 parenteral sin

obtener respuesta terapéutica.

Ante la persistencia del dolor, le fue
realizada una biopsia de la zona afectada,
cuyo reporte histopatoldgico describio
tejido dentro de los Ilimites de Ia
normalidad. Previo a la consulta actual, el
paciente inicio tratamiento con
carbamazepina (200 mg, tres veces al dia)

sin lograr la remisién de la sintomatologia.
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Examen clinico los siguientes parametros, todos dentro de

. L. los rangos de normalidad: hemograma
A la inspeccion intraoral no se observaron

. . . . . completo, perfil tiroideo, niveles séricos de
lesiones primarias ni secundarias en la

. . . hierro, ferritina, vitamina D, vitamina B12,
mucosa (figura 1). Se evidencié un reborde

.. acido fdlico y glucosa basal. Asimismo, la
alveolar delgado (atrdfico) en los sectores

. . L evaluacion del flujo salival (sialometria) y el
anterior y posterior izquierdo. Como

L . . perfil inmunoldgico para la detecciéon de
hallazgo incidental, se identificaron

" ) o, anticuerpos asociados al sindrome de
multiples maculas de color violaceo en la

. . . . Sjogren resultaron negativos.
cara interna del labio inferior, sugestivas de

lagos venosos o varices labiales.

Estudios complementarios

Para descartar etiologias sistémicas de Ia

sensacion urente, se solicitaron y analizaron
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Figura 1. Imagen clinica de mucosa oral. No se aprecian cambios en la misma, ausencia de lesiones de la
mucosa oral.

Protocolo de Fotobiomodulacién gafas de proteccion especifica para el

aciente y el operador).
Se implementé un protocolo de TLBI P y P )

utilizando un laser de diodo de 976 nm. Los

arametros aplicados fueron: potencia de
P P P Primer ciclo de tratamiento (sesiones 1-6)

0.5 W, usando punta de 7 mm de diametro

Durante las primeras tres semanas, el
y una fluencia de 42.85 J/cm?. La técnica

paciente mantuvo una intensidad de dolor
consistié en una combinacién de aplicacion

de 8/10 EVA, bajo una dosis de
puntual y de barrido sobre las zonas

carbamazepina de 600 mg/dia. A partir de
afectadas (reborde alveolar superior

la cuarta sesién, se observd una respuesta
izquierdo y borde lateral izquierdo de la

clinica favorable con un descenso del EVA a
lengua). Se completé un total de 12

6/10, permitiendo reducir la medicacion a
sesiones con una frecuencia semanal, bajo

400 mg/dia. Al finalizar la sexta sesidn
estrictas medidas de bioseguridad (uso de

(primer ciclo), el dolor disminuyd a un EVA

de 2/10, con una dosis minima de

252
Recibido: 24-04-2026
Aceptado: 18-05-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Avilés y Col.
Pg. 245-259

Reporte de Caso

mantenimiento de carbamazepina de 200
mg/dia (figura 2). Tras este ciclo, se
descanso

estableci6 un periodo de

terapéutico de dos meses.

Segundo ciclo y alta (sesiones 7-12)

Al retomar el tratamiento, el paciente
refiri6 una recidiva de la sintomatologia
(EVA 8/10), aunque se mantuvo la dosis
reducida de carbamazepina (200 mg/dia).
Entre las semanas 8 y 10, el dolor descendié
gradualmente de 7/10 a 5/10. En la
undécima sesidn, se alcanzé un EVA de 1/10
con una reduccidn drastica de la medicacion
a una dosis semanal de 200 mg. Finalmente,

en la duodécima sesidn, el paciente reportd

ausencia total de dolor (EVA 0/10) (figura

2).

Seguimiento y resultados a largo plazo

Tras el alta, se indicaron medidas

complementarias como restriccion de
irritantes dietéticos, hidratacidn constante y
soporte  mediante terapia cognitivo-
conductual. El paciente fue referido para la
rehabilitacién protésica definitiva. En el
control clinico a los seis meses, el paciente
manifestd estabilidad con un EVA de 1/10,
sin requerir fdrmacos neuromoduladores y
manteniendo Unicamente la

suplementacién con Omega 3.
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Fig. 2. Escala de dolor durante el tratamiento de fotobiomodulacion.
DISCUSION identificable. Desde entonces, las

L L. definiciones de consenso se han alejado de
El SBA es wuna condicion cronica

. ., este modelo a favor de criterios mas
caracterizada por una sensacién de ardor en

. . estrictos en los que la sensacion de ardor
la mucosa intraoral en ausencia de una

oL " atribuible a una afeccion subyacente no se
causa local o sistémica. Se puede clasificar

. ) . considera [8,9].
como primario o secundario, en este

modelo, el SBA primario se refiere a una

sensacion de ardor persistente en ausencia . .,
Para algunos pacientes, la sensacion de

de hallazgos clinicos, y el SBA secundario se
ardor se exacerba con el consumo de

refiere a una sensacion de ardor . . . .
alimentos o bebidas calientes y se alivia con

relacionada con una afeccidon subyacente i i i
el frio. La xerostomia es comuUn en estos
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pacientes, aunque no parece haber
diferencias en el flujo salival estimulado
entre pacientes con SBA y controles.
Muchos pacientes con SBA experimentan
alteraciones del gusto, incluido un sabor
metalico o amargo persistente vy
alteraciones en los sabores salado, dulce o
amargo. Existe alguna evidencia de que el
SBA y la disfuncion del gusto estdn
vinculados a través de la hipofuncién, el
dafio o la pérdida de inhibicién de la cuerda
del timpano, una rama del nervio facial que
lleva la sensacion del gusto a los dos tercios

anteriores de la lengua [9,10].

En estos pacientes se han propuesto
enfoques multidisciplinario porque el dolor
es real, aunque no se vea. Su uso para

pacientes con SBA se describidé por primera

vez en 2010 en un estudio piloto [11-13].
Para esta primera observacion el sitio de
irradiacion se establecio arbitrariamente en
los lados de la lengua, de acuerdo con la
fibras

distribucion anatémica de las

gustativas, independientemente de los

sitios de sintomas referidos, teniendo como

resultado una efectividad del 68%.

La eficacia de la TLBI en la regeneracién de
nervios periféricos ha sido ampliamente
documentada tanto en modelos in vitro
como en ensayos experimentales con
animales [14]. A nivel celular, la TLBI
optimiza el metabolismo mitocondrial al
incrementar la sintesis de trifosfato de
adenosina (ATP), colageno y

neurotransmisores como la serotonina vy las

endorfinas. Estos efectos bioestimuladores
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y antiinflamatorios actuan de forma histamina). Y en segundo lugar, |la
sinérgica para promover la analgesia y la modulaciéon neural, donde ha descrito una
reparacion tisular [15-16]. reduccion en la excitabilidad y la actividad

de las fibras nerviosas nociceptivas (fibras

C), lo cual eleva el umbral del dolor y

Cuando nos enfocamos en los tratamientos,
estabiliza la transmisiéon del impulso

mas especificamente en TLBI, la evidencia
nervioso en la mucosa oral [17].

cientifica respalda el uso de la terapia laser
para la reduccion del dolor, a pesar de la
marcada heterogeneidad existente en los CONCLUSION

pardmetros y protocolos clinicos , L.
El SBA representa un desafio clinico

reportados. La remision de la ) . e e .
complejo cuya etiologia idiopatica exige un

sintomatologia urente se atribuye a L L. . .
abordaje diagndstico riguroso mediante la

diversos mecanismos neurobioldgicos. En L . i
exclusién sistematica de patologias locales y

primer lugar, la modulacién quimica, el oL i
sistémicas. Como se demostrod en este caso,

efecto analgésico se asocia a la liberaciéon . )
el manejo convencional con

de péptidos opioides enddgenos, como .
neuromoduladores (carbamazepina) puede

beta-endorfinas y encefalinas, junto con . .
resultar insuficiente o generar una

una disminucidn significativa en la secrecién o
respuesta transitoria, lo que subraya la

de mediadores algogénicos (bradicinina e
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necesidad de terapias alternativas mads

eficaces.

La fotobiomodulacion emergié en este
reporte como una herramienta terapéutica
de primera eleccién, logrando una
reduccion significativa y sostenida del dolor
y permitiendo la eliminacién gradual de la
carga farmacoldgica. Este éxito clinico
resalta que el tratamiento del SBA debe ser
multidisciplinario, integrando la
bioestimulacién con el soporte psicoldgico,
la terapia cognitivo-conductual y wuna
rehabilitacion protésica adecuada. En
conclusidn, la TLBI ofrece una alternativa no
invasiva y segura que mejora drasticamente

la calidad de vida de los pacientes

refractarios a tratamientos tradicionales.
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Introduccidn: Las fracturas radiculares horizontales representan entre el 0,5 % y 7% de todas
las lesiones traumaticas dentales, siendo significativamente mas frecuentes en incisivos
maxilares. Su manejo constituye un desafio clinico que requiere un abordaje multidisciplinario
e integracion de herramientas diagndsticas avanzadas como la tomografia computarizada de
haz cénico. Objetivo: Describir el manejo clinico y quirdrgico secuencial de una fractura
radicular horizontal compleja en un paciente adolescente, destacando las decisiones
terapéuticas adoptadas y los resultados obtenidos. Reporte de caso clinico: Paciente
masculino de 13 afios que presentd fractura radicular horizontal en tercio medio del incisivo
central superior izquierdo (diente 21) con separacion completa de fragmentos y extrusién de
2 mm, asociada a periodontitis apical asintomatica en el incisivo lateral superior izquierdo
(diente 22), como consecuencia de agresiodn fisica. Se implementd un protocolo secuencial de
cuatro fases: ferulizacidon semirrigida, tratamiento endodéntico del fragmento coronario con
medicacién intraconducto prolongada a base de hidréoxido de calcio, obturacion apical con
MTA, y cirugia apical para remocién del fragmento radicular separado ante la persistencia de
fistula activa a las 12 semanas. Conclusiones: La combinacién de tratamiento endoddntico
conservador con cirugia apical representa un abordaje eficaz para el manejo de fracturas
radiculares horizontales complejas con separacion de fragmentos. El protocolo secuencial

preservo la estructura dentaria y logré estabilizacidon funcional completa con reparacién dsea
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evidente a los 5 meses de seguimiento, aunque se requiere seguimiento prolongado para

confirmar estabilidad a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Fractura radicular horizontal; trauma dental; endodoncia; cirugia apical;

MTA.

CLINICAL AND SURGICAL MANAGEMENT OF DENTOALVEOLAR TRAUMA:
HORIZONTAL ROOT FRACTURE, APICAL PERIODONTITIS, AND ENDODONTIC
SURGERY. CASE REPORT

ABSTRACT

Background: Horizontal root fractures account for 0.5% to 7% of all traumatic dental injuries,
occurring most frequently in maxillary incisors. Their management represents a significant
clinical challenge requiring a multidisciplinary approach and integration of advanced
diagnostic tools such as cone-beam computed tomography. Objective: To describe the
sequential clinical and surgical management of a complex horizontal root fracture in an
adolescent patient, highlighting the therapeutic decisions adopted and the outcomes
obtained. Case Report: A 13-year-old male patient presented with a horizontal root fracture in
the middle third of the left maxillary central incisor (tooth 21) with complete fragment
separation and 2 mm extrusion, associated with asymptomatic apical periodontitis in the left
maxillary lateral incisor (tooth 22), following physical assault. A four-phase sequential protocol

was implemented: semi-rigid splinting, endodontic treatment of the coronal fragment with
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prolonged intracanal calcium hydroxide medication, apical obturation with MTA, and apical
surgery for removal of the separated root fragment due to persistence of an active fistula at
12 weeks. Conclusions: The combination of conservative endodontic treatment with apical
surgery represents an effective approach for managing complex horizontal root fractures with
fragment separation. The sequential protocol preserved tooth structure and achieved
complete functional stabilization with evident bone repair at 5 months of follow-up, although

prolonged follow-up is required to confirm long-term stability.

KEYWORDS: Horizontal root fracture; dental trauma; endodontics; apical surgery; MTA.

INTRODUCCION incisivos maxilares debido a su posicién
Las fracturas radiculares horizontales anterior prominente y mayor exposicion a
constituyen una lesién compleja que afecta traumatismos directos?3.

cemento, dentina y pulpa como resultado L .
Los incisivos centrales maxilares

de un traumatismo directo sobre los dientes o
representan el 68% de los casos, los

estructuras de soporte periodontal’. Su .
y P P laterales, el 27%, mientras que solo el 5%

incidencia es relativamente baja, Lo ' 4
ocurre en incisivos mandibulares*. Esta

reportandose entre 0,5 % y 7% del total de . . .
P oy /7 distribucidon se relaciona directamente con

lesiones por trauma dental, siendo , . . .
la anatomia facial y la prominencia de los

significativamente mds frecuente en
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dientes anterosuperiores, que los hacen

mas susceptibles a impactos directos

durante actividades cotidianas o)

traumatismos intencionales.

El diagndstico de fracturas radiculares
horizontales presenta desafios significativos
debido a las limitaciones de la radiografia
convencional para detectar lineas de
fractura no desplazadas o cuando el rayo
central no es perpendicular al plano de
fractura®. La tomografia computarizada de
haz cénico ha revolucionado el diagndstico,
permitiendo la evaluacién tridimensional
precisa de la fractura, la localizacién exacta
de fragmentos y la

planificacion del

tratamiento®,’.

El prondstico de los dientes con fracturas

radiculares horizontales varia

considerablemente segun multiples

factores, incluyendo el tiempo transcurrido
entre el trauma y el tratamiento, la etapa
de desarrollo radicular, la ubicacion de la
fractura y la presencia de desplazamiento
inicial®. Cvek y colaboradores reportaron
gue aproximadamente el 20% de los dientes
desarrollan

con fracturas radiculares

necrosis pulpar sin  evidencia de
cicatrizacién®. Las fracturas del tercio medio
radicular generalmente presentan mejor
prondstico que aquellas localizadas en el

tercio cervical®.

El manejo contemporaneo de estas lesiones
ha evolucionado hacia enfoques mas
conservadores que priorizan la preservacién
de la estructura dentaria natural. La
ferulizacion flexible se ha establecido como
el tratamiento de eleccion para |la

estabilizacién inicial, mientras que las
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decisiones sobre tratamiento endoddntico
se basan en la evaluacion de la vitalidad

presencia de signos de

pulpar y la

infeccidon™.

El objetivo del presente reporte es describir
el manejo clinico y quirdrgico secuencial de
una fractura radicular horizontal compleja
en un paciente adolescente, destacando las
decisiones terapéuticas adoptadas y los

resultados obtenidos.

Presentacion del Caso

Informacion del paciente

Paciente masculino de 13 afos de edad
acudid al Posgrado de Endodoncia de la
Facultad de Odontologia de la Universidad
de Cartagena, acompaiado de su abuela,
dentoalveolar tras

refiriendo  trauma

agresion fisica ocurrida 1 semana antes de
la consulta. EI menor sufri6 un impacto
facial directo con afectacién de dientes
anterosuperiores, manifestando dolor leve
en la zona traumatizada. El paciente no
reportd antecedentes médicos sistémicos
relevantes ni

alergias farmacoldgicas

conocidas.

Hallazgos clinicos

Al examen extraoral no se evidenciaron
edema, hematomas o asimetrias faciales. El
reveld denticion

examen intraoral

permanente completa con adecuada
higiene oral. El incisivo central superior
izquierdo (diente 21) presentaba extrusién
de 2 mm, fuera de la linea de oclusién, con

movilidad grado Ill segiin Miller. Se observé
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un ligero sangrado del surco gingival. El sensibilidad ni percusién al momento de la
incisivo lateral superior izquierdo (diente consulta.
22) mantuvo posicién normal sin movilidad.
(Tabla 1).No se realizaron pruebas de
Tabla 1. Evaluacion clinica inicial
Parametro clinico Diente 21 Diente 22
Movilidad dental Grado lll Grado O
Palpacidn apical No dolorosa No dolorosa
Extrusion 2mm Ausente
Fuente: elaboracion propia.
Cronologia y evaluacidon diagnéstica apical del diente 21 en el tercio medio

, radicular, con linea de fractura horizontal
Los sintomas se presentaron

. . i transversal. Se evidencid ensanchamiento
inmediatamente después del trauma

. e . del espacio del ligamento periodontal en
ocurrido. El examen radiografico periapical

i ., . zona de fractura, con desplazamiento del
revelé separacion evidente del fragmento
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fragmento apical en direccién distal. (Tabla 2).Figura (1A).

Figura 1. Tratamiento endoddntico de fractura radicular horizontal en el diente 21. A. Radiografia periapical inicial:
fractura radicular horizontal en tercio medio con separacién completa de fragmentos y desplazamiento distal del
fragmento apical. B, Ferulizacién semirrigida con arco ortoddntico para estabilizacion del fragmento coronario. C,

Radiografia de conductometria: lima en longitud de trabajo hasta el nivel de fractura (18,5 mm). D, Obturacion
apical con MTA en 5 mm apicales del fragmento coronario. E, tratamiento endoddntico de diente 22 con sistema

WaveOne
En el diente 22 se identificd zona diametro, compatible con periodontitis
radiolucida apical circunscrita de 2 mm de apical asintomatica establecida. Se observo
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pérdida de continuidad de la ldmina dura periodontal apical.
periapical y ensanchamiento del espacio
Tabla 2. Hallazgos por imagenes
Estructura evaluada Diente 21 Diente 22
Linea de fractura Horizontal tercio medio Ausente
Separacion fragmentos Completa 3mm No aplica
Desplazamiento 2.5mm distal No aplica
Rotacién fragmento 15° horario No aplica
Lesidn apical No evidente 2.3x3.1x2.5mm
Lamina dura Interrumpida Pérdida continuidad
Fuente: elaboracién propia.
La tomografia de haz cénico confirmé desplazamiento del fragmento apical de 2,5
separacion completa de fragmentos sin mm distal y rotacién de 15 grados horarios.
posibilidad de wuniéon conservadora. La Se confirmé la integridad de las tablas dseas
evaluacion tridimensional mostré vestibular y palatina. (Figura 2).
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Figura 2. Evaluacién mediante tomografia computarizada de haz cénico (CBCT). A. Corte coronal:
separacion completa de fragmentos con desplazamiento distal de 2,5 mm del fragmento apical. B, Corte
sagital: rotacion de 15° en sentido horario del fragmento apical con integridad de las tablas dseas
vestibular y palatina.

Diagndstico necrosis pulpar del fragmento coronario y

, L extrusion dental de 2 mm. Para el diente 22
Basandose en hallazgos clinicos,

e . , se  diagnostico  periodontitis  apical
radiograficos y tomogréficos, segun la

L ., asintomatica con necrosis pulpar.
clasificacién de Andreasen, se establecio
una fractura radicular horizontal en el tercio

medio con separacion completa de

fragmentos en el diente 21, asociada con
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Intervencidn terapéutica establecié una longitud de trabajo de 18,5

e e s s s mm hasta el nivel de fractura.
Fase 1: Estabilizacion inicial

Instrumentacion manual con limas K hasta

Previa anestesia local con lidocaina al 2 %
calibre 40, irrigacién con hipoclorito de

con epinefrina 1:80.000, se reposiciond
sodio 5,25 % vy activacién sonica. Figura

cuidadosamente el diente 21 hasta la
(1C).
posiciéon anatdémica original. Se ejecuté

o . Fase 3: Manejo de complicaciones
ferulizacién con nylon y resina compuesta

desde el diente 12 hasta el 23, disefiada Tres semanas después, el paciente
como semirrigida. Se prescribié ibuprofeno desarrollé fistula activa en el surco
400 mg cada 8 horas y aplicacién de hielo vestibular con drenaje purulento.
intermitente. Fistulografia con cono de gutapercha

. L. confirmé relacion directa entre fistula y
Fase 2: Tratamiento endodontico

zona de separacion de fragmentos. Se
conservador

implementdé medicacién intraconducto con

Una semana después se modificé a
hidroxido de calcio, renovada cada semana

ferulizacién a arco ortodontico. Figura (1B).
durante 6 semanas.

Se inici6 tratamiento endoddntico del

fragmento coronario mediante apertura

cameral palatina. La conductometria

270
Recibido: 20-03-2026

Aceptado: 17-04-2026



Reporte de Caso V0|umen 16, N° 33. Ju|i0-diciembre 2026
Espinosay Col.
Pg. 245-281

DOI:

Fase 4: Obturacién y resolucion quiruargica endodonticamente el diente 22 con el

L . sistema WaveOne Gold (Figura 1E). La
Tras medicacion prolongada con reduccién

. . . persistencia de fistula después de 12
sin resolucion completa, se procedié con

. . . semanas indicé la necesidad de cirugia
obturacién apical utilizando MTA en 5 mm

. . . apical para la remocion del fragmento
apicales del fragmento coronario (Figura

) radicular separado. (Tabla 3).
1D). Paralelamente, se traté

Tabla 3. Protocolo de tratamiento

Fase Procedimiento Técnica utilizada Duracién
1 Estabilizaciéon Ferulizacién semirrigida Inmediata
2 Endodoncia Instrumentacién + Ca(OH), 6 semanas
3 Obturacion MTA 5 mm apicales 1 sesion
4 Cirugia apical Remocién fragmento 1 sesidon

Fuente: elaboracion propia.
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Seguimiento y Resultados Durante la cita de control a los 7 dias

‘s - ) poscirugia para retiro de suturas, se
Evoluciéon postoperatoria inmediata

documentd resolucion completa de la

El periodo postoperatorio transcurrié sin
fistula activa que habia persistido durante

complicaciones significativas siguiendo el
12 semanas consecutivas de tratamiento

protocolo establecido de manejo
endoddntico conservador. La inspeccidon

posquirurgico. Se prescribid  régimen
clinica revel6 ausencia  total de

antibidtico profilactico con amoxicilina 500
sintomatologia dolorosa, cicatrizaciéon de

mg cada 8 horas durante 7 dias para
tejidos blandos sin signos de infeccion,

prevenir infecciones secundarias,
dehiscencia o complicaciones inflamatorias,

complementado con analgesia mediante
confirmando el éxito inmediato del

ibuprofeno 400 mg cada 8 horas por 5 dias
procedimiento quirdrgico. El proceso de

para el control del dolor e inflamacion. El
cicatrizacion evidencié caracteristicas de

protocolo también incluyé enjuagues con
primera intencién, con bordes de la herida

clorhexidina al 0,12 % cada 12 horas
bien coaptados y tejido granulomatoso

durante una semana, aplicacién de hielo
sano. (Figura 3).
intermitente durante las primeras 24 horas

y dieta blanda por 48 horas para minimizar

el trauma mecanico en el area intervenida.
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Figura 3. Tratamiento quirurgico de la fractura radicular horizontal. A, colgajo mucoperidstico y
remocion del fragmento apical separado. B, cierre con sutura y férula in situ. C, Radiografia
postquirdrgica inmediata: MTA en el dpice del fragmento coronario y zona quirurgica consolidada. D,
control clinico a los 8 dias: retiro de sutura y ausencia de fistula activa.
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Evaluacion a mediano plazo

El seguimiento a un mes poscirugia marcé
un hito importante en el tratamiento al
permitir la remocidn de la férula semirrigida
que habia proporcionado estabilizacién
durante todo el proceso terapéutico. La
evaluacién de la estabilidad del diente 21
reveld ausencia completa de movilidad
patoldgica, permitiendo el restablecimiento
masticatoria

progresivo de la funcién

normal sin restricciones dietéticas

adicionales. La evaluacién radiografica
periapical mostré evidencia temprana de
reparacion osea apical caracterizada por
disminucion gradual de la radiolucidez
periapical previa, reorganizacion del patrén
trabecular 6seo en la zona quirdrgica vy

mantenimiento de la integridad del material

obturador MTA.

Evaluacién a largo plazo

La evaluacidn clinica y radiografica a los 5

meses de seguimiento confirmdé la
estabilizacién completa y exitosa del caso
tratado. Los hallazgos radiograficos
demostraron consolidacion désea evidente
en la zona quirurgica con restablecimiento
[dmina dura indicando

de la apical,

cicatrizacion  periapical completa. La

integridad del MTA se mantuvo sin
evidencia de desplazamiento o disolucién, y
el espacio del ligamento periodontal se
encontré dentro de limites anatdmicos
normales. No se observd evidencia de
recurrencia de lesiones apicales, signos de
reabsorcion radicular externa o interna, o
complicaciones tardias que pudieran

comprometer el prondstico a largo plazo.

(Figura 4).
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Figura 4. Control postquirurgico a los 5 meses. A. Radiografia de control: reduccion del drea radioltcida

periapical, restablecimiento de ldmina dura apical y trabeculado éseo organizado. B, Fotografia clinica:

encias de coloracion rosada normal, ausencia de fistula e inflamacidn, papilas interdentales en posicidn
interproximal adecuada.

La funcionalidad del diente se restablecié alteraciones en tejidos blandos
completamente, permitiendo masticacion circundantes. El paciente reportd
normal sin sensibilidad o molestias. La satisfaccién completa con el tratamiento y
evaluacion de percusion vertical vy ausencia de sintomatologia asociada al
horizontal resulté negativa, indicando trauma dental inicial.

ausencia de inflamacion periapical residual.

La palpacion apical no reveld sensibilidad ni
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Control postquirurgico a los 5 meses. demostrando la efectividad de combinar

. o . tratamiento endoddntico conservador con
Radiograficamente se observa reduccion del

, i o ., intervencién  quirdrgica  cuando  las
area radiolucida periapical en comparacién

. o . circunstancias clinicas lo requieren. La
con la radiografia inicial, lo que sugiere

L fractura en el tercio medio con separacién
proceso de reparaciéon dsea en curso,

, i completa de fragmentos representaba un
trabeculado déseo organizado y compacto,

. . desafio terapéutico significativo,
leve ensanchamiento del espacio del

. . L especialmente considerando la edad del
ligamento periodontal, continuidad de la

L. .. . paciente y la importancia de preservar la
[dmina dura, clinicamente ausencia de

i , . . denticiéon natural durante el periodo de
fistula, encias de color rosa palido sin

crecimiento y desarrollo.

presencia de inflamacidn, papilas

interdentales en buena posicion La decisién inicial de implementar

interproximal. tratamiento endoddntico conservador del
fragmento coronario se fundamentd en
evidencia cientifica que demuestra que la

Discusion

necrosis pulpar ocurre en

Este caso ilustra exitosamente el manejo aproximadamente el 20-25 % de las

multifasico de wuna fractura radicular fracturas radiculares horizontales
7’

horizontal compleja en un paciente joven, particularmente cuando existe separacion
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de fragmentos. El desarrollo de fistula
activa tres semanas después del trauma
confirmé el diagndstico de necrosis pulpar y
justific6 plenamente la continuacién del

tratamiento endoddntico.

La utilizacién de MTA para la obturacién
apical del fragmento coronario representd
una decisidon terapéutica apropiada basada
excelentes

en las propiedades

biocompatibles de este material, su
capacidad de sellado en ambiente humedo
y su potencial para estimular Ia
regeneracion de tejidos periapicales™. Los
resultados obtenidos a los 3 meses de

seguimiento confirman la efectividad del

MTA en este contexto clinico especifico.

La persistencia de la fistula activa después
de 12 semanas de tratamiento endoddntico
decision de

conservador justifico la

proceder con cirugia apical. Esta decisién se

aline6 con principios de tratamiento
basados en evidencia que indican que la
radiculares

presencia de fragmentos

separados en casos de fracturas
horizontales puede mantener la irritacién

periapical y comprometer la cicatrizacion™.

La tomografia computarizada de haz cénico

resulté6  determinante tanto en el
diagndstico inicial como en la planificaciéon
quirdrgica. Mientras que las radiografias
periapicales proporcionaron informacién
diagndstica basica, la CBCT permitido la
evaluacién tridimensional precisa de Ia
separacion de fragmentos, la localizacién
exacta del fragmento apical y la evaluacién

de la integridad de las estructuras dseas

circundantes™®.
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Conclusiones tridimensional precisa y planificacion

quirdrgica efectiva. El protocolo

El manejo multifasico de fracturas

desarrollado preservd exitosamente la

radiculares horizontales complejas requiere

estructura dentaria mientras resolvio la

un enfoque secuencial que integre

infeccion asociada, logrando estabilizacién

adecuadamente el tratamiento

funcional completa y reparaciéon Osea

endoddntico conservador con intervencion

L ) ) . evidente a corto plazo.
quirdrgica cuando las circunstancias clinicas

lo justifiquen. Este caso demostré que el Los resultados favorables obtenidos validan

tratamiento endoddntico del fragmento

coronario con medicacién prolongada vy

obturacién con MTA puede controlar
efectivamente la infeccién periapical,
aunque la presencia de fragmentos
separados frecuentemente requiere
remocidon quirdrgica para cicatrizacién
completa.

La tomografia computarizada de haz cénico
se establecié como herramienta diagndstica

fundamental para la evaluacién

este enfoque terapéutico como alternativa
viable para casos similares en pacientes
jovenes.

La combinaciéon apropiada de

técnicas conservadoras y quirdrgicas,
guiada por evaluacién diagndstica precisa,
optimiza las posibilidades de preservacion
dental durante periodos criticos de
desarrollo, aunque se requiere seguimiento
prolongado para confirmar estabilidad a

largo plazo.
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La hiperplasia gingival espongidtica juvenil (HGEJ) es una lesidn benigna rara que afecta
principalmente a niflos y adolescentes. Se presenta un caso de una paciente femenina de 12
afios bajo tratamiento ortoddntico, con una masa gingival eritematosa, papilomatosa vy
sangrante entre los dientes 22 y 23. La lesidn, de 8 mm, era blanda, indolora y asociada a
buena higiene bucal. El diagndstico diferencial incluyé granuloma piégeno y granulomatosis
de Wegener. La biopsia excisional confirmé HGEJ, revelando proliferacion fibrovascular,
acantosis y espongiosis epitelial. El manejo consistid en escisidon quirdrgica conservadora, con
evolucidn favorable y bajo riesgo de recidiva. Este caso destaca la importancia del diagndstico
histopatoldgico para diferenciar la HGEJ de otras lesiones proliferativas, asi como la necesidad
de un enfoque interdisciplinario y control de factores irritantes locales en pacientes
pediatricos. La exéresis quirdrgica y el seguimiento periédico son clave para un prondstico

Optimo.

PALABRAS CLAVE: Salud bucal; hiperplasia gingival espongiética juvenil; adolescentes; encia.
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JUVENILE SPONGIOTIC GINGIVAL HYPERPLASIA IN A FEMALE UNDERGOING
ORTHODONTIC TREATMENT: LITERATURE REVIEW AND A CLINICAL CASE REPORT

ABSTRACT

Juvenile spongiotic gingival hyperplasia (JSGH) is a rare, benign lesion primarily affecting
children and adolescents. We present a case of a 12-year-old female undergoing orthodontic
treatment, presenting with an erythematous, papillary, and bleeding gingival mass between
teeth 22 and 23. The 8-mm lesion was soft, painless, and associated with good oral hygiene.
Differential diagnoses included pyogenic granuloma and Wegener’s granulomatosis. Excisional
biopsy confirmed JSGH, revealing fibrovascular proliferation, acanthosis, and epithelial
spongiosis. Management involved conservative surgical excision, with favorable outcomes and
low recurrence risk. This case underscores the importance of histopathological diagnosis to
differentiate JSGH from other proliferative gingival lesions, as well as the need for an
interdisciplinary approach and control of local irritants in pediatric patients. Surgical excision

and periodic follow-up are crucial for optimal prognosis.

KEYWORDS: Oral health; juvenile spongiotic gingival hyperplasia; adolescents; gingiva.
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INTRODUCCION

La hiperplasia gingival espongidtica juvenil
(HGEJ) es una entidad patolégica benigna
poco comun que se manifiesta como un
crecimiento gingival, predominantemente en
nifos y adolescentes. Se caracteriza por un
agrandamiento gingival localizado de
aspecto eritematoso y esponjoso, con
predominancia en la regién anterior de la
cavidad bucal, aunque también se han
descrito casos en el paladar y el vestibulo. La
lesidon tiene un aspecto clinico distintivo,
presentdandose como un agrandamiento
blando y de superficie lisa o levemente
papilomatosa, que a menudo provoca

preocupacion en padres y pacientes debido

a su aspecto clinico llamativo (1-3).

Se ha demostrado que esta patologia no
tiene un claro predominio de género, se
pensaba que el sexo femenino tenia una
mayor prevalencia con una proporcion de
2.3:1 en relacion con los hombres, no
obstante, algunos estudios han sugerido lo
contrario. El 77%de la poblacién que
presenta esta patologia es de tez blanca (4).
Suele afectar a pacientes menores de 18
afos, particularmente en los primeros 5
afios o en la segunda década de vida (1).
Aunque se la denomina juvenil, también se

han descrito varios casos en adultos, lo que

genera mas confusion (2).

Fue descrita por primera vez por Darling et

al,, (5) quien reconoce el diagndstico
microscopico de la mucositis espongidtica

aguda como un andlogo de la dermatitis

285

Recibido: 05-04-2026
Aceptado: 04-05-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Cruz-Grez y Col.
Pg. 282-301

Reporte de Caso

espongidtica aguda de la piel y define una

entidad clinico  patoldgica  especifica
"gingivitis espongidtica juvenil" dentro de
este espectro microscopico.
Posteriormente, Chang. et al. (4) proponen
el término de Hiperplasia gingival localizada
espongidtica juvenil, debido a que todos los
casos se

caracterizaban por presentar

hiperplasia.

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

La presentacidon clinica mas clasica es un
crecimiento gingival papilar, a menudo
pediculado, rojo y facilmente sangrante en
pacientes joévenes (4). La HGEJ se presenta
tipicamente como una masa bien delimitada
en el margen gingival, con una distribucién

preferencial en la encia adherida de los

dientes anteriores, aunque también puede

afectar el area interdental (1). Muestra una
textura aterciopelada y es
caracteristicamente de naturaleza
recurrente (2). La lesion tiende a ser indolora
y de crecimiento lento, con bordes definidos
lesiones

qgue la diferencian de otras

gingivales inflamatorias. Su consistencia
blanda y su aspecto eritematoso se deben
principalmente a la proliferacién de tejido
epitelial y al edema subyacente, lo que le

confiere su apariencia de “esponjosidad”.

Etiopatogenia

Aunque la etiologia exacta de la HGEJ no se
ha definido claramente (2,6), se considera
gue su desarrollo estd influenciado por una
locales e

combinaciéon de  factores

intrinsecos. Se ha postulado que las

alteraciones en la respuesta inmunoldgica
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local, factores hormonales propios de la
pubertad y caracteristicas particulares del
tejido gingival en crecimiento podrian
contribuir a la apariciéon de esta hiperplasia.
A nivel histopatolégico, se ha identificado
una proliferacion epitelial con elongacion de
las crestas interpapilares, acompafiada de un
epitelio acantético con un patréon de
disposicidon espongidtico (dilataciéon de los
espacios intercelulares) y una inflamacién
leve del tejido conectivo subyacente. Estos
cambios histoldgicos sugieren un estimulo
inflamatorio crénico leve, posiblemente
desencadenado por la acumulacién de placa
dental o factores irritantes locales.

La etiopatogenia no estad del todo clara, se
han encontrado factores tanto locales,

sistémicos y/o traumaticos que pueden estar

asociados a la patologia como el VIH o VPH,
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los niveles altos de estrégenos o

progesterona, infecciones bacterianas o
fungicas, ortodoncia, biofilm y respiracion

bucal (1).

Caracteristicas histologicas

Las caracteristicas histopatoldgicas no son
patognomonicas (2). La HGEJ se caracteriza
por un epitelio acantético y espongidtico con

aumento de la queratinizaciéon y elongacion

de las crestas epiteliales. El estroma
subyacente muestra un infiltrado
inflamatorio crénico leve a moderado,

compuesto predominantemente por
linfocitos y ocasionales células plasmaticas.
Estas caracteristicas ayudan a diferenciarla
de otras lesiones proliferativas gingivales,

como el granuloma pidgeno o las lesiones

fiboromatosas.

287

Recibido: 05-04-2026
Aceptado: 04-05-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Cruz-Grez y Col.
Pg. 282-301

Reporte de Caso

Histopatoldgicamente, las lesiones exhiben
una hiperplasia epitelial papilar sutil con
edema intercelular prominente y exocitosis
neutrofilica del epitelio escamoso superficial

hiperplasico (4). Se han descrito tres

La HGEJ puede ser facilmente confundida
con otras patologias gingivales reactivas o
proliferativas, lo que dificulta su diagndstico
clinico inicial. Su diagndstico diferencial con
otras lesiones gingivales proliferativas es

crucial para evitar tratamientos innecesarios

variantes:  exofitica/papilar, plana vy y asegurar un manejo adecuado (3). Entre las
micropapilar e histopatolégicamente se principales entidades a considerar se
caracteriza  por hiperplasia  epitelial, encuentran:

espongiosis (edema intercelular), pérdida de

gueratinizacion y exocitosis de células

proinflamatorias. El tejido ectdpico que
constituye la LISGH puede interrumpir la
capa de normal

tejido queratinizado

haciéndola mas propensa a lesiones
mecanicas, lo que da como resultado dafio
celular, inflamacion e hiperplasia (1).

Diagnostico Diferencial

Granuloma pidgeno: lesién benigna de
naturaleza vascular, que se presenta como
una masa eritematosa, de crecimiento
rapido y que puede ulcerarse facilmente.
Fibroma osificante periférico: tumor gingival
reactivo con contenido mineralizado,
caracterizado por un crecimiento mas firme
y fibroso que la HGEJ.

Hiperplasia gingival inducida por fdrmacos:

comunmente asociada con medicamentos
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como fenitoina, ciclosporina o antagonistas
de calcio, presenta un patrén de crecimiento
mas difuso y generalizado, frecuentemente
con compromiso periodontal.
Gingivitis de la pubertad: sin embargo,
difiere de este ya que la LJSGH no estd
asociada a placa dental y no responde a

medidas de higiene oral (1).

Ademas, es importante diferenciar la HGEJ
de condiciones mas raras, como los tumores
odontogénicos gingivales o los quistes de
erupcién, que también pueden presentarse
en pacientes jévenes y en la regidén anterior
del maxilar y la mandibula.

Abordaje diagndstico

El diagndstico de la HGEJ se basa en una

combinacion de caracteristicas clinicas e

histopatoldgicas. La evaluacidn clinica debe
incluir un andlisis detallado de la historia
médica y dental del paciente, descartando la
hereditarios o

presencia de sindromes

condiciones sistémicas asociadas a
hiperplasia gingival. Dado que la HGEJ suele
presentarse en nifios y adolescentes sanos
sin antecedentes médicos significativos, es

crucial realizar un examen histopatoldgico

para confirmar el diagndstico (1,7).

Manejo Terapéutico

El tratamiento de la HGEJ depende de su
tamafio, ubicacién y del impacto estético y
funcional que pueda tener en el paciente.
Dado su caracter benigno y la tendencia a no
afectar el periodonto profundo, la exéresis
quirurgica local con margenes conservadores

y el control de factores irritantes locales,
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suele ser el tratamiento de eleccion. La
escision quirdrgica debe realizarse bajo
anestesia local, asegurando la eliminacion
completa de la masa, con un prondstico
generalmente favorable y bajo riesgo de
recidiva (3,8,9). Aunque también se reportan
tratamientos de

casos con crioterapia,

ablacion con laser, aplicacion todpica de

corticosteroides e incluso se reportan
resolucién espontanea (8,10-12).

En casos donde la lesidn se asocie a factores
irritantes locales, como acumulaciéon de
placa o higiene oral deficiente, se debe
instruir al paciente y a sus padres en técnicas
de cepillado adecuadas y medidas de control
de placa para prevenir la recurrencia. El

seguimiento periddico es esencial, ya que,

aunque la HGEJ tiene un bajo potencial de

recidiva, puede reaparecer en casos de
persistencia de factores predisponentes (3).

El presente reporte describe un caso clinico
de HGEJ en un paciente pediatrico, con
énfasis en sus caracteristicas clinicas,
hallazgos histoldgicos y manejo terapéutico,
con el fin de contribuir a la comprension de
esta entidad poco frecuente y ofrecer un
enfoque

diagnéstico y terapéutico

adecuado.

Reporte de caso clinico

Paciente femenina de 12 afos de edad bajo
tratamiento de ortodoncia acude a la
consulta privada

para seguimiento de

tratamiento ortoddntico. Se queja de
enrojecimiento y sangrado de las encias y un
pequefio crecimiento con superficie lisa en

relacion con los dientes 22 y 23, de
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aproximadamente un mes de evolucién. No vestibular de los dientes anteriores
habia antecedentes de dolor (Figura 1). superiores 22 y 23. Se extendia en la regiéon

interdental desde la parte media del margen
gingival del diente 22 hasta la parte media
del margen gingival del diente 23. La
superficie punteada parecia aterciopelada. A
la palpacion, no era dolorosa, era blanda,
friable y sangraba con una ligera
provocaciéon. La paciente tenia una buena
Figura 1. Lesion inicial. higiene bucal (Figura 2). Se observé un
crecimiento entre la primer y segunda

Al interrogatorio la madre refiere no ., ,
sesion, de aproximadamente 2 a 3 mm con

presencia de sindromes ni enfermedades un mes de diferencia (Figura 1 vs Figura 2).
sistémicas, no consume medicamentos. No
presenta habitos orales deletéreos. En el
examen clinico bucal, se observé una masa
sésil de unos 5 mm de circunferencia,

eritematosa y discreta que afectaba la encia

marginal y la papila interdental, sobre la cara
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Figura 2. Presentacion clinica de la lesion en papila gingival vestibular entre drganos dentarios 12 y 13. Un
mes después del hallazgo clinico.

Se considerd el diagndstico diferencial entre

granuloma piégeno, granulomatosis de
Wegener e hiperplasia gingival espongidtica
juvenil. Se realizd una biopsia escisional, a
los dos meses del hallazgo clinico, de la

lesidon bajo anestesia local con articaina

(Articaina HCl 4% / Epinefrina 1:100,000;
p

Turbocaina, Zeyco, Zapopan, México) y se

aplicé un apdsito quirurgico.

Descripcion macroscopica

Espécimen Unico de tejido blando fijado en
formol, que mide 0.5 x 0.6 x 0.3 cm.
Presentando forma semi ahusada, superficie

lobulada, color blanquecino amarillento con
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zonas marrén claro Yy oOscuro, asi como

consistencia blanda. Se realizd corte
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longitudinal, siendo incluidos todos los

fragmentos para procesamiento.

Figura 2. Espécimen, vista macroscopica.

Descripcion microscopica

En las secciones estudiadas de los cortes
histopatoldgicos tefiidos con hematoxilina y
eosina. Se identifican fragmentos de tejido

con lesién reactiva, caracterizada por Ia

formacion de un crecimiento cupuliforme,
compuesto por una proliferacion de tejido
conectivo fibrovascular maduro, permeado
por vasos de diversos calibres

hemocongestionados, en el cual se
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identifican focos medianos de moderado a (engrosamiento de la capa de células
severo infiltrado inflamatorio crénico. Dicho espinosas), espongiosis (edema intercelular),
tejido se encuentra cubierto por epitelio papilomatosis, crestas irregulares, anchas y
escamoso estratificado paraqueratinizado, el anastomosadas, asi como hiperplasia basilar.

cual exhibe notable acantosis

Figura 3. Presentacidn histolégica. Cortes histopatoldgicos tefiidos con hematoxilina y eosina.

Discusion caracteristicas clinicas que pueden
La hiperplasia gingival espongidtica juvenil superponerse a otras lesiones gingivales
(HGEJ) es una patologia poco comun y con reactivas o proliferativas. Esto genera
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desafios en el diagndstico clinico diferencial,
ya que puede confundirse con condiciones
como el granuloma pidgeno, el fibroma
osificante periférico o la gingivitis de Ia
pubertad (9,13,14). El caso ilustra la
importancia de un enfoque multidisciplinario
con diagndstico integral, que incluya la
historia clinica detallada, la evaluacion de
factores locales y el analisis histopatolégico.
Este caso subraya la necesidad de que los
clinicos, especialmente odontopediatras vy
ortodoncistas, estén familiarizados con esta
patologia otras

para distinguirla de

condiciones gingivales proliferativas.

Aunque la etiologia de la HGEJ no estd
completamente definida (2,6,9), en este caso
estaba tratamiento

la paciente bajo

ortodontico, lo cual podria haber actuado

como un factor irritante local que contribuyé
al desarrollo de la lesiéon. Se podria debatir si
la HGEJ fue inducida o exacerbada por el uso
de aparatos ortodénticos, lo que abre la
posible necesidad de monitorear de cerca a
los pacientes jévenes en tratamiento
ortoddntico para detectar cambios gingivales
tempranos y prevenir complicaciones. En
este caso, la paciente se encontraba bajo
tratamiento de ortodoncia, lo que podria
haber actuado como un factor irritante local
contribuyendo al desarrollo de la lesién. La
entre tratamientos

relacion HGEJ vy

ortodoénticos resalta la necesidad de

monitoreo y evaluacién de cambios
gingivales en pacientes jovenes con aparatos

ortododnticos.
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Este caso mostré que la paciente mantenia

buena higiene oral, lo cual excluye la

acumulacion de placa como factor

desencadenante principal. Esto contrasta
con otras lesiones gingivales hiperplasicas
que se asocian comunmente con la
acumulacién de placa y una higiene bucal
deficiente. El diagndstico diferencial con

condiciones como la gingivitis de Ia
pubertad, que responde a las medidas de
control de placa, subraya la necesidad de
identificar adecuadamente a la HGEJ para
evitar tratamientos no indicados, como
profilaxis repetida o uso inadecuado de
agentes antimicrobianos (5,9,14). La HGEJ
puede ser confundida con lesiones reactivas
0 neoplasicas, como el granuloma pidgeno,

fibromas gingivales o incluso condiciones

mas complejas como la granulomatosis de

Wegener (9,14-16). Este caso destaca la

importancia de realizar un diagndstico
diferencial exhaustivo para determinar un
manejo adecuado y evitar tratamientos

excesivos o inadecuados.

El andlisis histopatoldgico de la lesion fue
clave para confirmar el diagndstico de HGEJ,
revelando hallazgos como la espongiosis
acantosis

(edema intercelular),

(engrosamiento de Ila capa de células
espinosas) y elongacion de crestas epiteliales
(6,17). Sin estas caracteristicas histoldgicas,
la diferenciacion con otras entidades
proliferativas, como el granuloma piégeno o
incluso lesiones neoplasicas benignas, seria
casi imposible basandose Unicamente en la

presentacion clinica. Es importante siempre

proceder con biopsias en lesiones gingivales
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de apariencia atipica, incluso cuando las
caracteristicas clinicas sugieren benignidad.
Por lo que, este caso resalta la importancia
de la biopsia para establecer el diagndstico
definitivo, lo que permite diferenciar la HGEJ
de oftras

hiperplasias  gingivales con

presentaciones similares.
La eleccion del manejo quirdrgico
conservador fue adecuada, considerando el
bajo potencial de recidiva de la HGEJ tras la
eliminacién completa de la masa (3,8,9). No
obstante, es necesario destacar el papel de
la educacién del paciente y los padres en la
importancia del seguimiento postoperatorio
locales

control de factores

y el

predisponentes para evitar la recurrencia.

refuerza la importancia de un enfoque

clinico conservador y el seguimiento
periddico para asegurar la estabilidad a largo
plazo. La lesidn respondid bien a la exéresis
quirurgica conservadora, confirmando que el
tratamiento debe centrarse en la remocion
de la masa sin intervenciones agresivas. Este
abordaje terapéutico, junto con el control de
los factores irritantes locales, asegura un

pronédstico favorable y un bajo riesgo de

recurrencia.

La localizacion anterior de la lesion y su

apariencia llamativa pueden generar

preocupacion tanto en el paciente como en
Esto se acentla cuando el

los padres.

sangrado es una de las caracteristicas

Dado que la paciente no presentaba factores predominantes, lo que puede llevar a
sistémicos o sindromes asociados, se consultas innecesarias o incluso
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tratamientos agresivos por parte de clinicos
gue no estan familiarizados con la entidad.
Igualmente, la discusién podria centrarse en
céomo proporcionar un enfoque
multidisciplinario que incluya el manejo
psicoldgico y la educacion del paciente y su
familia, para minimizar la ansiedad y el
estrés relacionados con el diagndstico y el
tratamiento. El manejo exitoso del caso
contribuyéd a la mejora estética y a la
tranquilidad de la paciente y su familia, lo
gue subraya la importancia de abordar no

solo los aspectos clinicos, sino también los

factores psicosociales.

Conclusion
La exéresis quirdrgica conservadora y el
control de factores irritantes locales

constituyen el pilar del tratamiento, con un
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prondstico generalmente favorable y bajo

riesgo de recidiva.
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El adenoma pleomorfo es el tumor benigno mas frecuente de las glandulas salivales, con
predileccidn por la glandula parétida. Su curso clinico es generalmente lento y asintomatico,
lo que puede llevar a un retraso diagndstico considerable. El manejo adecuado de esta
patologia requiere un abordaje integral que combine la evaluacién clinica, los estudios
imagenoldgicos y la confirmacion histopatolégica. El seguimiento por imagen es esencial para
la planificacién quirurgica, el control postoperatorio y la deteccién temprana de posibles
recurrencias. Se presenta el caso de una paciente femenina de 50 afios de edad, con aumento
de volumen facial izquierdo de aproximadamente ocho afios de evolucidn. La ecografia inicial
mostré una lesién quistica multitabicada localizada en la region subauricular izquierda, con
dimensiones de 28 x 12 x 14 mm, sin evidencia de adenomegalias ni compromiso de
estructuras adyacentes. La paciente fue sometida a parotidectomia izquierda con reseccion
completa del tumor, evolucionando de manera favorable. Durante el seguimiento, la ecografia
postoperatoria reveld ausencia de la glandula pardtida izquierda, presencia de injerto
muscular con aspecto normal en el lecho quirdrgico y estructuras glandulares contralaterales
conservadas. No se evidenciod recurrencia ni complicaciones. Este caso destaca la importancia
del seguimiento imagenoldgico en el diagndstico, manejo quirurgico y control a largo plazo del
adenoma pleomorfo parotideo, resaltando el valor de la ecografia como herramienta

accesible, no invasiva y eficaz en el entorno clinico.
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Parotidectomia; Seguimiento imagenoldgico.

PLEOMORPHIC ADENOMA OF THE PAROTID GLAND: THE ROLE OF IMAGING
FOLLOW-UP. CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Pleomorphic adenoma is the most common benign tumor of the salivary glands, with a strong
predilection for the parotid gland. Its clinical course is typically slow and asymptomatic, often
leading to delayed diagnosis. Proper management of this pathology requires a comprehensive
approach involving clinical evaluation, imaging studies, and histopathological confirmation.
Imaging follow-up is essential for surgical planning, postoperative monitoring, and early
detection of potential recurrences. We present the case of a 50-year-old female patient with
an eight-year history of progressive facial swelling on the left side. Initial soft tissue ultrasound
revealed a well-defined, multiloculated cystic lesion in the left subauricular region, measuring
28 x 12 x 14 mm, without evidence of lymphadenopathy or involvement of adjacent
structures. The patient underwent a left parotidectomy with complete tumor excision, with
favorable postoperative evolution. During follow-up, postoperative ultrasound showed
absence of the left parotid gland, a muscle graft with normal appearance in the surgical bed,

and normal contralateral salivary glands. No signs of recurrence or complications were
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observed. This case highlights the importance of imaging follow-up in the diagnosis, surgical

management, and long-term control of pleomorphic adenoma of the parotid gland,

emphasizing the value of ultrasound as an accessible, non-invasive, and effective tool in

clinical practice.

KEYWORDS: Pleomorphic adenoma; Parotid gland; Salivary gland tumors; Parotidectomy;

Imaging follow-up.

INTRODUCCION

El adenoma pleomorfo es el tumor benigno
mas comun de las glandulas salivales,
representando entre el 45% y 75% de todas
las neoplasias salivales(1). Se caracteriza por
su composicién celular heterogénea, que
incluye células epiteliales, mioepiteliales y
un estroma mesenquimatoso, lo que le
confiere su apariencia pleomérfica(2, 3).

Desde el punto de vista epidemioldgico, este

tumor afecta a pacientes de todas las

edades, aunque es mas frecuente entre la
tercera y sexta década de vida, con una
ligera predominancia en mujeres. Su
incidencia anual se estima en 2-3.5 casos por

cada 100,000 habitantes(4).

La etiologia del adenoma pleomorfo auln no
estd completamente esclarecida, pero se ha
asociado con factores genéticos, exposicion
a radiacidon y posibles influencias virales,
como el virus simio 40 (SV40)(5). Ademas,
lesion benigna,

aungque es una puede
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experimentar transformacién maligna en
aproximadamente 6.2% de los casos,
evolucionando a carcinoma ex adenoma
pleomorfo(6). Clinicamente, se presenta
como una masa de crecimiento lento,
indolora y bien circunscrita, localizada
principalmente en la glandula pardtida
(aproximadamente 84% de los casos),
aunque también puede afectar otras
glandulas salivales menores(7). Su
diagndstico se basa en hallazgos clinicos,
estudios de imagen y analisis
histopatoldgico, siendo fundamental una

reseccion quirdrgica completa para evitar

recurrencias(8).

Este reporte de caso busca aportar
informacidén relevante sobre la presentacién
clinica, imagenolégica y manejo del

adenoma pleomorfo, contribuyendo a la

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Romero S. y Col.
Pg. 302-315

DOI:

comprensién de esta entidad y sus

implicaciones terapéuticas.

Reporte de caso.

Paciente femenina de 50 anos de edad, sin
antecedentes médicos relevantes, quien
consulta en una institucién privada de salud
en Sincelejo, Sucre, por un aumento
progresivo de volumen en la regién facial
derecha con una evolucidon aproximada de
ocho afnos, sin tratamiento previo. Al
examen fisico, se evidencié una masa firme,
moévil, no dolorosa, en la region parotidea

izquierda.

Estudios imagenoldgicos iniciales:

Se realizd una ecografia de tejidos blandos
en la region subauricular izquierda, donde se

evidencié una lesidn quistica multitabicada,
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de contornos bien definidos, con normal. Por otro lado, no se observaron
dimensiones aproximadas de 28 x 12 x 14 imagenes compatibles con colecciones,
mm. La glandula parétida izquierda hernias ni adenomegalias.
conservaba su forma vy eco-estructura
Imagen 1. Ecografia Pre-quirdrgica Tejidos Blandos.

Tratamiento quirurgico: Se realizd parotidectomia izquierda con

reseccion completa del adenoma pleomorfo.
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La evolucidn postoperatoria fue satisfactoria, nervio facial.
sin complicaciones inmediatas ni dafio al
Imagen 2. Fotografia Postquirudrgica Tejidos Blandos.
Seguimiento imagenoldgico postoperatorio: quirdrgico. La glandula parétida derecha y

i . las glandulas submaxilares fueron
Una ecografia de control postoperatorio

. ., . i L. reportadas como normales, sin evidencia de
evidencid ausencia de la glandula parétida

L L, adenomegalias regionales. El informe
izquierda, hallazgo esperado tras la cirugia.

. concluyé como: "reseccion completa de
En su lugar, se observd injerto muscular con

aspecto ecografico normal en el lecho
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parétida con injerto muscular de aspecto normal".
Imagen 3. Ecografia Postquirurgica Tejidos Blandos.
Discusion. tumores parotideos benignos(9, 10). Este

., tumor se caracteriza histolégicamente por su
El adenoma pleomorfo (AP), también

. . ) composicion mixta de elementos epiteliales
conocido como tumor mixto benigno,

. i i y mesénquimales, lo cual le confiere una
representa la neoplasia mds comun de las

, . . , morfologia pleomodrfica(11, 12). Su
glandulas salivales, siendo la glandula

- - ) , crecimiento es tipicamente lento, indoloro y
pardtida el sitio de origen mas frecuente,

L. . bien delimitado, aunque puede presentar un
con una incidencia de hasta el 80% entre los quep P
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comportamiento clinico variable(13). El caso
que presentamos corresponde al patron
clinico clasico: una

masa indolora, de

crecimiento progresivo en la region
parotidea(14). Este tipo de presentacién
coincide con lo descrito en la literatura,
donde la mayoria de los pacientes se
encuentran en la cuarta a sexta década de la
vida, con una ligera predileccién por el sexo

femenino(15).

Uno de los principales desafios en el manejo
del AP radica en el diagnéstico diferencial, ya
gque debe distinguirse de otras lesiones
benignas como los quistes, lipomas o
tumores de Warthin, asi como de neoplasias

malignas de glandula salival(16). En este

es considerada la técnica mas sensible para
la caracterizaciéon de tumores parotideos, ya
que permite evaluar con precision los
margenes del tumor y la relacién con
estructuras adyacentes. En nuestro caso,
dicha técnica sugirié una lesion encapsulada,
adenoma

homogénea, compatible con

pleomorfo, hallazgos concordantes con

estudios previos(17).

El tratamiento de eleccidn continda siendo la
reseccion quirdrgica completa. En casos
localizados a la glandula superficial, como el
nuestro,

se prefiere la parotidectomia

superficial con conservacion del nervio
facial, lo cual reduce significativamente el

riesgo de recurrencia(18). Es crucial evitar la

contexto, la imagenologia juega un papel enucleacién simple debido a la alta
fundamental. La ecografia de tejidos blandos probabilidad de recidiva por extension
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microscopica pseudopodiforme del completas, y mucho mayores si el tumor es
tumor(19). Aunque el adenoma pleomorfo mal manejado(23), Nuestro paciente se
es una lesién benigna, su potencial de mantiene asintomatico al momento del

transformacion maligna no debe seguimiento postoperatorio.
subestimarse. El carcinoma ex adenoma

pleomorfo se ha reportado en un 2-10% de

Conclusiones
los casos, especialmente en tumores de

larga evolucién o de gran tamafio(20). En El adenoma pleomorfo de glandula pardtida

nuestro paciente, la reseccién quirtrgica fue continda siendo la neoplasia benigna mas

completa, sin evidencia histolégica de comun de las glandulas salivales, con una

displasia o malignidad, y con margenes presentacion clinica caracteristica que
7’

libres, lo cual disminuye considerablemente facilita su  sospecha diagndstica. ~Sin

este riesgo(21). embargo, su naturaleza histoldgica

heterogénea y su potencial, aunque bajo, de

transformacién maligna, justifican una

Finalmente, el seguimiento a largo plazo es ., . oo .
evaluacién diagndstica cuidadosa y un

esencial debido a la posibilidad de . L
tratamiento quirdrgico adecuado. El caso

recurrencia, incluso afios después de la . . .
presentado reafirma la importancia del

cirugia(22). La literatura reporta tasas de . e .
abordaje multidisciplinario que incluya una

recurrencia de hasta el 4% en resecciones
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adecuada caracterizacién imagenoldgica,
una reseccion quirdrgica completa con
margenes libres y un seguimiento clinico a
largo plazo. La parotidectomia superficial,
con preservacion del nervio facial, sigue
siendo el tratamiento de eleccidon en lesiones
localizadas, y su ejecucion meticulosa es
clave para evitar recurrencias y preservar la

funcion neuroldgica. En conjunto con la

revision de la literatura, este caso refuerza el

papel de la cirugia conservadora pero
oncolégicamente segura como piedra
angular en el manejo del adenoma

pleomorfo de pardtida, y destaca Ila

necesidad de vigilancia postoperatoria

prolongada.
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Introduccion: El fibroma traumdtico es una proliferacion excesiva de tejido fibroso en
respuesta a traumatismo o irritacion local, causado por factores como calculos dentales,
placa, restauraciones afiladas o prétesis desadaptadas. Se manifiesta como masas indoloras
adheridas al tejido circundante, con preferencia por areas de friccion. Histoldgicamente,
presenta epitelio escamoso estratificado con hiperqueratosis y tejido conectivo fibroso denso.
Objetivo: Describir el manejo clinico-quirdrgico y rehabilitador de un fibroma traumadtico
asociado a protesis desadaptada. Caso: Paciente femenino 48 afos con hipertensidn arterial
controlada se presenta con motivo de consulta inconformidad estética. Se observa una lesién
papular compatible con fibroma traumatico, probablemente causado por el desajuste de la
prétesis superior, tras el consentimiento informado, se realizd la exéresis de la lesidn y
biopsia, sin complicaciones postquirdrgicas y se continud con su rehabilitacion. Conclusiones:
El fiboroma traumatico es una lesidn comun en adultos con protesis dentales adaptadas,
causadas por trauma cronico. Es esencial eliminar la irritacién para prevenir recurrencias,

requiriendo controles postoperatorios.

PALABRAS CLAVE: fibroma; dentadura parcial removible; prétesis dental.
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TRAUMATIC FIBROMA ASSOCIATED WITH UNFITTED PROSTHESIS: CASE
REPORT WITH SURGICAL MANAGEMENT AND ORAL REHABILITATION

ABSTRACT

Introduction: Traumatic fibroma is an excessive proliferation of fibrous tissue in response to
trauma or local irritation, caused by factors such as dental calculus, plaque, sharp
restorations, or ill-fitting dentures. It manifests as painless masses attached to the
surrounding tissue, typically in areas subject to friction. Histologically, it presents with
stratified squamous epithelium with hyperkeratosis and dense fibrous connective tissue.
Objective: To analyze and describe traumatic fibroma in patients with dental prostheses.
Case: A 48-year-old female patient with controlled hypertension presented with an aesthetic
concern. A papular lesion, compatible with traumatic fiboroma, was observed, likely caused by
the poor fit of the upper denture. After obtaining informed consent, the lesion was excised,
and a biopsy was performed without postoperative complications. The patient continued with
rehabilitation. Conclusions: Traumatic fibroma is a common lesion in adults with ill-fitting
dental prostheses, caused by chronic trauma. Eliminating irritation is essential to prevent

recurrence, requiring postoperative follow-up.

KEYWORDS: fibroma; removable partial denture; dental prosthesis.
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El fibroma traumatico (FT) es wuna
proliferacién excesiva de tejido fibroso en un
area especifica como respuesta a un
traumatismo o irritaciéon local. Este puede
ser causado por diversos factores irritantes,

como calculos, placa dental, bordes afilados

cronica de la mucosa bucal, la cual estimula
a los fibroblastos a aumentar su produccién
de fibras de coldgeno provocando Ia
formacidon de un tejido mas firme y de

tonalidad mas clara en comparacién con la

mucosa circundante, se le conoce con varios

de restauraciones dentales, prétesis nombres, como fibroma de irritacion,
parciales o totales desadaptadas, fioroma inflamatorio, hiperplasia fibrosa
mordisqueo de la mucosa bucal o focal, nédulo o pélipo fibrosos(1,3)

aparatologia ortoddntica, esta respuesta a

eventos abarca la participacion de
mecanismos inmunolégicos y moleculares
definidos. En lo que respecta a muchas vias

pro fibroticas (1,2)

Se trata de un tumor benigno de crecimiento
lento que generalmente se presenta como

masas indoloras, adheridas al tejido

circundante o con un pequefio tallo. La
irritacion

inflamacion resultante de Ia

Las lesiones tienden a aparecer con mayor
regularidad en areas propensas a la friccién,
como la mucosa de los labios, mejillas y los
bordes laterales de la lengua. La superficie
de esta puede estar ulcerada y el diametro
varia desde 1 milimetro hasta varios
centimetros. El fibroma traumatico muestra
69% sexo

una preferencia del por el

femenino y suele manifestarse con mayor
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frecuencia entre la segunda y sexta década

de vida(3,4)

Desde una perspectiva histoldgica, se nota
un epitelio de revestimiento de tipo
escamoso estratificado con hiperqueratosis y
atrofia epitelial, mientras que el tejido
conjuntivo exhibe una densa estructura
fiborosa compuesta por una cantidad
significativa de colageno. Al considerar un
diagnéstico diferencial, es importante tener
en cuenta otras afecciones como Ia
hiperplasia fibrosa, el granuloma periférico
de células gigantes, el mucocele, papiloma

escamoso, entre otras(1,5-7)

La principal opcidn de tratamiento es la
eliminacién quirlrgica, y es poco probable
qgue la recidiva de la lesidon. Sin embargo, si

persiste el trauma en la zona afectada, la
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lesién puede volver a desarrollarse. Entre las
opciones alternativas de tratamiento se

incluyen la criocirugia o el uso de laser(8,9)

Presentacion del caso clinico:

Paciente femenino de 48 afios que acude a

consulta manifestando  inconformidad
estética. Refiere antecedentes médicos de
hipertension  arterial controlada con
Losartan 50 mg 1 tableta cada 24h via oral.
Comenta portar una proétesis dental superior
afios la cual

confeccionada hace 4

actualmente se encuentra desadaptada.

Al examen clinico intraoral, se observa la

protesis parcial removible  superior

desadaptada; que se desaloja facilmente de

la arcada
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Figura 1: Prétesis parcial removible de maxilar
superior desadaptada

Presenta edentulismo parcial clase | de
Kennedy. Se observa lesidn Unica elevada
papular, color similar a la mucosa de
aproximadamente 10 mm de diametro, de
consistencia blanda y base sésil, se
encuentra localizada en el reborde posterior
inferior

del cuadrante derecho y con

evolucion de 5 meses, no presenta

sintomatologia dolorosa a la palpacién;

compatible con diagndstico presuntivo de

FT, ocasionado por el trauma crénico del
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desajuste de la protesis superior contra el
reborde edéntulo. Se evidencia presencia de
periodontitis estadio | grado A y diversas

lesiones cariosas

Figura 2: Lesidn Unica elevada papular, de
aproximadamente 10 mm de didmetro,
consistencia blanda y base sésil.

Se lleva a cabo el proceso de consentimiento
informado y se completa la historia clinica.
Inicialmente se realiza fase higiénica que
consiste en eliminacién del uso de la protesis
desadaptada, raspado y alisado radicular y

educacion en salud e higiene bucal.
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Posteriormente se realiza biopsia excisional
de la lesiébn papular previa anestesia
troncular técnica mandibular, y corte con

hoja de bisturi #15. Inmediatamente la
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muestra es almacenada en un frasco con
formol. Se realiza hemostasia y finalmente
se realiza sutura con aguja % y sutura seda 4-

0

Figura 3. 3A. Anestesia técnica mandibular. 3B. Excision de la lesidon con hoja #15. 3C. Sutura con aguja %2 y
sutura seda 4-0. 3D. Biopsia de la lesién, tamafio aproximado de 10 mm de didmetro y 3 mm de largo. 3E.
Biopsia almacenada en formol.
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Posteriormente la biopsia es llevada a estudio de patologia donde se confirma el diagndstico de

FT.

Figura 4. Se observa una capa de epitelio escamoso estratificado hiperqueratésico, con areas de
ulceracidn. En la capa subyacente, la lamina propia muestra tejido conjuntivo fibroso denso con colageno
maduro y diversos fibroblastos y fibrocitos, junto con pequefios vasos sanguineos. Se evidencia
vasodilatacion, edema e infiltracion de células inflamatorias.
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Se realiza control postquirdrgico a los 8 dias Discusion

y 15 dias sin ninguna anomalia. Finalmente . .
En este caso, se confirma la presencia de un

se realiza la Fase de rehabilitacidén en la cual ) . ]
fioroma traumatico basandose en las

se confeccionan dos protesis parciales L L. i
caracteristicas clinicas, asi como en los

removibles superior e inferior, devolviéndole . .
hallazgos histoldgicos que lo respaldan; una

a la paciente una sonrisa, comodidad y una ., . .
lesidon benigna recubierta por una capa de

calidad de vida mejor o .
epitelio escamoso estratificado,
hiperqueratdésico con focos de ulceracion. La
[dmina propia muestra un tejido conjuntivo
fibroso denso, formado por abundante
colageno maduro entrelazado y mezclado
con diversos fibroblastos, fibrocitos y
pequefios vasos sanguineos. Ademas, se
observa vasodilatacién, edema e infiltracion

Figura 5. Tratamiento finalizado de rehabilitacién

oral. prétesis parcial removible bimaxilar. de células inflamatorias, caracteristicas que

concuerdan con la informacion almacenada

en los distintos repertorios(7,10,11)
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La etiologia de este caso concuerda con la
teoria que sugiere que el fibroma traumatico
es la neoplasia mas comun en la cavidad
bucal, siendo causada por diversos tipos de
en este caso siendo

traumas cronicos,

provocado por una protesis dental
desadaptada y presentado en una mujer
adulta en su cuarta década, donde la
literatura reporta es el pico de incidencia
mas alto de la lesidn; coincidiendo con la

epidemiologia general de esta lesién(4,7,11)

El uso de prétesis desadaptadas en adultos,
en especial los adultos mayores pueden
generar la estimulacién crénica para la
aparicion de una lesidon. Somacarrera et al
reporta que los pacientes ancianos

presentaron lesiones asociadas a proétesis en

el 45% de los casos, también reporta que las

lesiones se presentan mas en pacientes
portan protesis totales a comparaciéon de
removibles(12). La

protesis  parciales

paciente del presente caso presentaba
proétesis parcial removible, sin embargo, la
extensidon de esta era comparable con la de

una protesis total, no teniendo una proétesis

opuesta inferior ocasionando asi el trauma.

El fibroma traumatico es una lesion benigna,
sin embargo, puede causar alerta en algunos
casos por presentar ciertas caracteristicas de
malignidad como un tamafio que sobrepasa
el normal, una evolucion rapida y cuando el
trauma es muy constante. Chacén et al
reportd un caso muy parecido a este en el
aspecto de tamafio y evolucién de la lesidn,

en ambos estudios histopatoldgicos no se

observaron criterios de malignidad. Por
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ende, ante cualquier lesidén exofitica, asi se
tenga la seguridad clinica de que es una
lesidon benigna, el protocolo ideal a seguir es
estudio

realizar el histopatolégico vy

descartar cualquier signo de

malignidad(13,14).

Conclusion

El fibroma traumatico es una lesion con alta
prevalencia en adultos con prétesis dentales
adaptadas que ocasionan el trauma crdnico,
es crucial eliminar la causa de la irritacion
para prevenir la reaparicidn de las lesiones, y
se necesitan controles regulares después del
tratamiento quirdrgico. La prevencion, un
diagnéstico  clinico e histopatolégico

precisos, asi como un manejo y tratamiento

adecuados, son aspectos fundamentales.

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Espinosa-Segura y Col.

Pg. 316

Es importante también el compromiso del
odontdlogo con realizar un tratamiento con
la mas alta calidad, verificar
exhaustivamente las restauraciones, proétesis
dentales, aparatos ortoddnticos, etc., que, si
no se adaptan adecuadamente, con el paso
del tiempo pueden provocar un trauma
crénico en la cavidad bucal del paciente
generando estas lesiones

benignas...pudiendo volverse malignas en

algunos casos.
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ABSTRACT

Background: Nanotechnology has introduced a new era in pediatric dentistry by enabling

precise, biocompatible, and minimally invasive treatment modalities. Through nanoscale
materials and bioengineered systems, clinicians can now enhance preventive, restorative, and
regenerative outcomes in young patients. Aim: This narrative review explores the recent
advances, applications, and future trends of nanotechnology in pediatric dental practice,
emphasizing clinical utility, biosafety, and translational potential. Methods: A comprehensive

review of literature from 2015 to 2025 was conducted using PubMed, Scopus, and Google
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Scholar databases. Peer-reviewed studies and systematic reviews on nanotechnology in
pediatric dentistry were analysed for emerging applications, benefits, and safety
considerations. Results: Nanomaterials such as nano-hydroxyapatite, silver, and zinc oxide
nanoparticles demonstrate superior antibacterial and remineralizing properties, improving the
management of caries and enhancing restorative longevity. Nanocomposites, bioactive nano
glass ionomers, and nano scaffolds show promising roles in pulp therapy, regeneration, and
enamel repair. Furthermore, nano-diagnostic tools and Al-integrated nano sensors are
redefining early detection and personalized preventive care. Conclusion: Nanotechnology is
revolutionizing pediatric dentistry by merging advanced material science with clinical
precision. However, the translation of these innovations into daily pediatric practice requires

long-term safety validation, ethical regulation, and cost-effective scalability.

KEYWORDS: Nano dentistry; Pediatric Dentistry; Nanotechnology; Nano-hydroxyapatite;
Nanocomposites; Nanotoxicology; Regenerative Dentistry; Smart Biomaterials; Nano-

diagnostics; Dental Public Health.
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NANOTECNOLOGIA EN ODONTOLOGIA PEDIATRICA: INNOVACIONES EMERGENTES,

APLICACIONES CLINICAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS: UNA REVISION NARRATIVA.

Antecedentes: La nanotecnologia ha inaugurado una nueva era en la odontologia pediatrica al
permitir modalidades de tratamiento precisas, biocompatibles y minimamente invasivas.
Mediante materiales a nanoescala y sistemas bioingenierizados, los clinicos ahora pueden
mejorar los resultados preventivos, restaurativos y regenerativos en pacientes jovenes.
Objetivo: Esta revision narrativa explora los avances recientes, las aplicaciones y las
tendencias futuras de la nanotecnologia en la prdctica odontoldgica pediatrica, haciendo
hincapié en la utilidad clinica, la bioseguridad y el potencial traslacional. Métodos: Se realizo
una revision exhaustiva de la literatura desde 2015 hasta 2025 utilizando las bases de datos
PubMed, Scopus y Google Scholar. Se analizaron estudios revisados ??por pares y revisiones
sistematicas sobre nanotecnologia en odontologia pediatrica para aplicaciones emergentes,
beneficios y consideraciones de seguridad. Resultados: Los nanomateriales como Ia
nanohidroxiapatita, la plata y las nanoparticulas de dxido de zinc demuestran propiedades
antibacterianas y remineralizantes superiores, mejorando el manejo de la caries vy
aumentando la longevidad de las restauraciones. Los nanocompuestos, los iondmeros de
vidrio nanoactivos y los nanoandamios muestran un papel prometedor en la terapia pulpar, la
regeneracion y la reparacién del esmalte. Ademas, las herramientas de nanodiagnéstico y los

nanosensores con |A integrada estdn redefiniendo la deteccién temprana y la atencién
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preventiva personalizada. Conclusion: La nanotecnologia estd revolucionando la odontologia
pedidtrica al combinar la ciencia de los materiales avanzados con la precisidn clinica. Sin
embargo, la aplicacién de estas innovaciones en la prdactica pediatrica diaria requiere una

validacién de seguridad a largo plazo, una regulacidn ética y una escalabilidad rentable.

PALABRAS CLAVE: Nanoodontologia; Odontologia  pedidtrica;  Nanotecnologia;
Nanohidroxiapatita; = Nanocompuestos;  Nanotoxicologia; Odontologia regenerativa;

Biomateriales inteligentes; Nanodiagndstico; Salud publica dental.

INTRODUCTION nanotechnology offers  biocompatible,

Nanotechnology, defined as the aesthetic, durable, and minimally invasive
manipulation of matter at dimensions alternatives *. Nano-hydroxyapatite, silver
between 1 and 100 nanometres, has nanoparticles, nanocomposites, and nano-
transformed dentistry by enabling materials glass ionomers support remineralization,
with enhanced physical, chemical, and antibacterial action, and robust restorations
biological properties 2. Nano dentistry >’ Nano scaffolds, nano-calcium silicates,
applies these advances to prevention, nano sensors, and quantum dots aid
restoration, diagnosis, and regeneration, regeneration and diagnosis 8’9, while
with particular relevance in pediatric care 3, nanotoxicity and regulatory concerns
Children face early childhood caries, enamel persist 10

defects, and limited treatment tolerance;
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Historical Background: Tracing the Path of

Nano dentistry

Nanotechnology in dentistry has evolved

into tools for pediatric care.

e Foundational Concepts (1960s -

1980s)

Feynman envisioned atomic-scale control

11

; Drexler outlined molecular

nanotechnology *2.

e The Birth of Nano dentistry (Early

2000s)

Nano dentistry used nanocomposites and

. . . 1
nanoceramics to improve restorations 3.

e The Shift to Bioactivity and

Prevention (Mid-2000s)

Nano-hydroxyapatite  enabled enamel

repair and remineralization *.

e Clinical Translation and

Diversification (2010s)

Nano-glass ionomers, nano-adhesives 15,

nano scaffolds, and Ag, ZnO, TiO2

nanoparticles helped manage early

childhood caries *°.

e Integration and Future Horizons

(2020s)

Integration with Artificial Intelligence and
biomaterials is inspiring novel pediatric

. 17,1
nanodevices 17 8,

Classification of Nanotechnology in

Pediatric Dentistry

The  diverse  applications  of

nanotechnology in dentistry are

systematically categorized based on its

function, composition, and mechanism. This
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framework, simplifies understanding its role and diagnostics for children’s oral health.

in prevention, restoration, regeneration,

Classification Based on Application Summary of Nanotechnology in Pediatric Dentistry

Table 1. summarizes the clinical goals and key materials of different nanotechnology
categories as applied to pediatric dentistry.

Category Primary Focus (Clinical Goal) Key Nanomaterials & Reference
Examples

Preventive Early Childhood Caries Nano-hydroxyapatite, Nano- 23

Nanotechnology | Prevention (Enamel fluoride, Metallic

Remineralization & Antibacterial Nanoparticles (in toothpaste,

Action) varnishes, and sealants).

Restorative Superior Restoration & Nano glass lonomers, 24

Nanotechnology | Durability (Improved Mechanical | Nanocomposites, Nano

Properties & Esthetics) adhesives (for primary teeth).
Regenerative Pulp—Dentin Repair Nano scaffolds, Nano-calcium 25
Nanotechnology | (Cellular Proliferation & Silicate, Bioactive Glass

Odontoblastic Differentiation) Nanoparticles.
Diagnostic Early and Real-Time Detection Nano sensors, Nanorobots, 26
Nanotechnology | (Caries, Microbial Activity, and Quantum Dots (to detect early
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Biomarkers)

demineralization).

Orthodontic &

Behavioral

Patient Comfort & Compliance

(Friction Reduction, Adhesion, &

Nano coatings (on brackets),

Flavor-modified Nano-

27

Nanotechnology | Sensory Modification)

varnishes, Color-adaptive

Composites.

Classification Based on Material

Composition:

This section groups nanotechnology by the
core chemical makeup of the nanoscale
particles.
e Metallic Nanoparticles:

Examples: Silver (Ag), Zinc Oxide (ZnO),
Titanium Dioxide (TiO.), and Gold (Au).
Function: Exhibit strong antibacterial and
photocatalytic effects crucial for pediatric

. . 2
caries prevention. 8

e Polymeric Nanoparticles:

Examples: Chitosan, Polyethylene Glycol
(PEG), and Poly(lactic-co-glycolic acid)
(PLGA).

Function: Used as biocompatible carriers for

targeted drug delivery and biofilm
inhibition. *°

e Bioactive Nanoparticles:
Examples: Nano-hydroxyapatite, Silica, and
Calcium Phosphate particles.
Function: Mimic natural mineral structures
(Enamel/Dentin) to facilitate biomimetic

remineralization and regeneration. 30
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Classification Based on  Functional
Mechanism:
This groups the applications by their specific
biological or physical action within the oral
cavity.

e Antibacterial

Nanotechnology:

Inhibits microbial adhesion and
growth on tooth surfaces.

e Remineralizing Nanotechnology:
Promotes the controlled deposition
of calcium and phosphate ions into
enamel microdefects.

e Regenerative Nanotechnology:

Enhances tissue repair and the

formation of the dentin—pulp
complex.

e Diagnostic Nanotechnology: Enables

caries

real-time, non-invasive
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detection and salivary biomarker
monitoring.
This multidisciplinary classification
emphasizes that nanotechnology is
fundamental to the future of preventive,
regenerative, and personalized pediatric

dentistry. > 3?

Nanotechnology Mechanisms in Pediatric

Dentistry: Nanotechnology enhances

pediatric  dental outcomes  through
fundamental physicochemical and biological
mechanisms, leveraging the high surface-
area-to-volume ratio and enhanced
reactivity of nanoscale materials 33, [Table 2]
1. Antimicrobial Mechanism:

Metallic nanoparticles AgNP, ZnO
exhibit

NPs, TiO NPs broad-spectrum

antimicrobial properties. These particles
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attach to bacterial cell walls, alter

membrane permeability, and generate

Reactive Oxygen Species (ROS) that cause

h 34.

oxidative stress and cell deat Nano-

silver varnishes reduce Streptococcus
mutans levels for caries prevention *.TiO
nanoparticles also possess photocatalytic
properties that inhibit bacterial colonization
36.
2. Remineralization Mechanism
Nano-hydroxyapatite (n-Hap),
structurally similar to enamel, integrates
directly into demineralized enamel and
dentin *’. The nanoparticles fill subsurface
lesions and release calcium and phosphate
enamel

ions that aid in restoring

microhardness. N-Hap-based toothpaste

and varnish formulations show significant
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improvements in enamel integrity in
pediatric patients 38,
3. Drug Delivery Mechanism
Polymeric nanocarriers (chitosan,
PLGA) facilitate controlled, site-specific

delivery of therapeutic agents (fluoride,
antimicrobials). Their nanoscale size allows
efficient mucosal penetration and sustained
drug release, reducing dosing frequency and
systemic exposure *°. Chitosan nanoparticles
possess inherent  antimicrobial and
bioadhesive properties 0,
4. Regenerative and Bioactive Mechanism
Nanoscaffolds

(Calcium  silicate,

bioactive glass) create an osteoinductive

microenvironment 41,

and odontogenic
supporting stem cell differentiation and
stimulating reparative dentin formation.
nano-MTA and

Materials like nano-
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biodentine are being explored for
apexogenesis and vital pulp therapy in
immature teeth **.
5. Diagnostic Mechanism

Nanosensors and quantum dots

(QDs) detect salivary biomarkers, pH
fluctuations, and bacterial activity in real

time. QDs allow early caries detection
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before visible lesion formation **.Integration
with Al-based analysis enhances predictive
capabilities for personalized pediatric caries
management **.

mechanisms enable

Collectively, these

precision-based, biocompatible, and

preventive pediatric dental treatments.

Table 2. Nanomaterials in Pediatric Dentistry: Mechanisms

DOI:

Mechanism Key How It Works (Action) Pediatric Reference(s)
Nanomaterial(s) Application
Antimicrobial Metallic Disrupts bacterial cell walls Used in varnishes, 34, 35, 36
Nanoparticles and generates Reactive rinses, and sealants
(Silver (AgNPs), | Oxygen Species (ROS), causing | to reduce
338
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Zinc Oxide, cell death (Oxidative Stress). Streptococcus
Titanium mutans and
Dioxide (TiO, prevent caries.
NPs))
Remineralization Nano- Mimics natural enamel Incorporated into 37,38
Hydroxyapatite | crystals, integrating directly toothpaste and
(n-Hap) into demineralized areas to fill | varnish
subsurface lesions. Releases formulations to
Calcium/Phosphate ions. restore enamel
integrity and
microhardness.
Drug Delivery Polymeric Encapsulates drugs (fluoride, Sustained, site- 39,40
Nanocarriers antimicrobials) allowing specific delivery of
(Chitosan, controlled, sustained release | therapeutic agents
PLGA) and efficient mucosal to reduce systemic
penetration. exposure and
dosing frequency.
Regenerative / Nano-Calcium Forms an osteoinductive Used in vital pulp 41, 42
Bioactive Silicate, microenvironment therapy (e.g., nano-
Bioactive Glass | (nanoscaffolds) that MTA) and
339
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Nanoparticles stimulates stem cell activity apexogenesis to
and the deposition of promote
reparative dentin. development of
immature teeth.
Diagnostic Nanosensors, Detects minute changes in Real-time, highly 43,44
Quantum Dots | salivary biomarkers and pH. sensitive detection
(QDs) QDs use high fluorescence for | of early caries and
early, non-visible detection. integration with Al
for personalized
risk assessment.
Applications of Nanotechnology in due to superior biocompatibility and
Pediatric Dentistry: functionality * [Table 3]
Nanotechnology transforms 1. Preventive Applications
ediatric dental care, enhancing prevention, .
P &b Nano-hydroxyapatite (n-Hap)

restoration, regeneration, and diagnosis . L . .
promotes remineralization by integrating

into demineralized enamel *°, significantly
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reducing microhardness loss Silver

(AgNPs) and zinc oxide (ZnO NPs) suppress
Streptococcus mutans 8 used in rinses and
Fluoride

sealants for caries resistance.

nanoparticles enhance ion uptake efficiency

49

2. Restorative Applications

Nanocomposites offer enhanced

polish, wear resistance, and color stability

0 Nano-GICs provide mechanical

reinforcement with sustained fluoride

release . Nano-adhesives improve dentinal

2 Color-

penetration for better retention
adaptive materials and flavour coatings

improve patient comfort and cooperation

53

3. Regenerative Applications

Nano scaffolds (calcium silicate)

create an Oste inductive microenvironment

>* supporting stem cell differentiation for

pulp—dentin  regeneration.  Nano-MTA

shows superior handling and enhanced

55.

bioactivity Nanoparticle drug delivery

controls growth factor release (BMPs,

VEGF) within the root canal system %6,
4. Orthodontic Applications

Nano coatings (silver, TiO;) on
brackets reduce bacterial adhesion and

friction *’, minimizing plaque and white

spot lesions >

. Smart Nano polymers are
developing self-cleaning aligners to resist

biofilm formation >°.
5. Diagnostic Applications

Quantum dots (QDs) and nano

sensors detect salivary biomarkers for early
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caries detection before visible lesions .

Graphene biosensors offer real-time
pathogen detection o Al-integrated nano
sensors aid  proactive, home-based

monitoring 62,
6. Oral Surgery and Trauma Management

Nano-bio glass and nano-calcium

phosphate accelerate alveolar bone healing

Table 3. Nanotechnol

Srujana Aravinda y Col.
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%3 Nano-silver coatings on dressings provide

®% Nanocurcumin

antimicrobial protection
and chitosan NPs enhance anti-

inflammatory and wound-healing effects .

This enables a shift toward preventive,
biologically driven, and personalized

pediatric oral healthcare °°.

ogy Applications in Dentistry

Application Area Key Nanomaterial(s) Specific Outcome / Function Reference(s)
1. Preventive Nano-Hydroxyapatite Promotes remineralization, restoring 46, 47
Care (n-Hap) mineral density and reducing enamel

microhardness loss.

Silver (AgNPs) &

Broad-spectrum antibacterial action; 48
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ZnO NPs suppresses S. Mutans in sealants and
rinses for long-term caries resistance.
Fluoride Nanoparticles Enhanced ion release and uptake 49
efficiency for increased caries
susceptibility reduction.
2. Restorative Nanocomposites Improved filler dispersion leads to 50
Care enhanced polishability, wear resistance,
and color stability.
Nano-GICs Combines mechanical reinforcement 51
with sustained fluoride release for
protection at restoration margins.
Nano-Adhesives Improves penetration into dentinal 52
tubules, forming a stronger hybrid layer
for better retention.
3. Regenerative Nano-Calcium Forms nanoscaffolds that support stem 54, 55
Care Silicate/Bioactive Glass cell adhesion and odontoblastic
differentiation.
Nanoparticle Drug Controlled release of growth factors 56
Delivery (BMPs, VEGF) to enhance angiogenesis
and dentin bridge formation.
343
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4. Orthodontics Nanocoatings Applied to brackets/wires to reduce 57, 58
(Silver, TiO, Graphene bacterial adhesion, minimize plaque, and
Oxide) lower frictional resistance.
Smart Nanopolymers Used in aligners to create self-cleaning 59
surfaces that resist biofilm formation.
5. Diagnostics Quantum Dots (QDs) & Detects salivary biomarkers, pH changes, 60, 61
Nanosensors and bacterial metabolites in real-time for
early detection.
Al-Integrated Collects oral health data in devices (e.g., 62
Nanosensors toothbrushes) for proactive, home-
based monitoring.
6. Oral Nano-Bioglass/Nano- Used in bone grafts to enhance 63
Surgery/Trauma | Calcium Phosphate osteoconductivity and accelerate
alveolar bone healing.
Nano-Silver Coatings Applied to surgical dressings and sutures 64
to provide antimicrobial protection and
reduce infection risk.
Mechanisms of Nanoparticles: 1. Nano-Hydroxyapatite (n-Hap)
344
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Mechanism: Biomimetic Nucleation and

37,46

Filling

Action: Structurally identical to natural

enamel, n-Hap's small size <20 nm
penetrates subsurface lesions. It acts as a
nucleation site, attracting Ca and phosphate
ions to grow

stable apatite crystals,

physically filling micro-voids *’.

Outcome: Restores mineral density and
microhardness, treating early caries and

dentin sensitivity o,

2. Metallic/Oxide Nanoparticles AgNPs ZnO

NPs TiO NPs

Mechanism: Oxidative Stress, Cell

Membrane Disruption, and Photocatalysis

34,36

Action: Positively charged particles adhere

to the negatively charged bacterial cell wall,

compromising permeability. They generate
Reactive Oxygen Species (ROS), causing
oxidative damage to DNA and proteins,
leading to cell death 4. % Ti0 NPs use
photocatalysis to enhance ROS production

under light 36,58

Outcome: Broad-spectrum antimicrobial

activity in restorative materials and coatings

48, 57

3. Bioactive Ceramic Nanoparticles (Nano-

MTA, Nano-Calcium Silicate)

Mechanism: Bioactive lon Release and

Osteo/Odontogenic Stimulation 4,55

Action: Materials release high
concentrations of Ca and silicate ions into
tissue fluids. The Ca ions form a new,

biomimetic apatite layer and stimulate stem

345

Received: March 27, 2026
Accepted: April 30, 2026

DOI:



Articulo de Revisidon Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Srujana Aravinda y Col.
Pg. 329-366

DOI:

cells to differentiate into odontoblasts 5. Quantum Dots (QDs) and Nanosensors

dentin-forming cells) (55).
( g ) (55) Mechanism: Fluorescence and Molecular

Outcome: Supports pulp-dentin complex Recognition ** ",

regeneration; used for vital pulp treatments . .
Action: Highly fluorescent QDs are

42,54

and apexogenesis . . .
conjugated with recognition molecules to

4. Polymeric Nanocarriers (Chitosan, PLGA) bind specific biomarkers (e.g., bacterial

metabolites), fluorescing upon excitation
Mechanism: Controlled and Sustained Drug ) g up

) 39. 56 for detection °°. Nanosensors provide a
Delivery ™",

sensitive platform for real-time chairside

Action: The polymer shell encapsulates
monitoring of bacterial species or pH

therapeutics  (fluoride,  antimicrobials).
changes ®'. Outcome: Early, high-sensitivity

Nanoscale size facilitates penetration of
diagnosis of caries and real-time oral health

biological barriers. The shell degrades
monitoring 62,

slowly, gradually releasing the cargo over an

extended period > °°.

Outcome: Localized, targeted therapy with

reduced systemic exposure, used for

regenerative endodontics >* .
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Table 4. Nanoparticles: Mechanisms
Nanoparticle Core Material(s) | Primary Mechanism of Specific Reference(s)
Type Action Function/Outc
ome
Nano- Cal0 PO,0OH, Biomimetic Nucleation & Remineralizati 37,46, 47
Hydroxyapatite Filling: Acts as a crystal seed | on and Dentin
(n-Hap) to attract Ca,and PO 4 ions, Desensitizatio
physically rebuilding lost n.
enamel structure.
Metallic/Oxide AgZnOTiO Oxidative Stress & Cell Broad- 34,48,57
Nanoparticles Membrane Disruption: Spectrum
Generates Reactive Oxygen | Antimicrobial
Species (ROS) and directly action (in
damages bacterial cell walls | coatings,
and DNA. sealants,
composites,
rinses).
Bioactive CaSiO; Bioactive lon Release & Regenerative 42,54, 55
Ceramic Odontogenic Stimulation: Endodontics
Nanoparticles Releases Ca, and silicate ions | and Vital Pulp
347
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(Nano-MTA, to stimulate stem cells and Therapy.
Nano-Ca Silicate) form a new layer of
restorative mineral (apatite).
Polymeric Polymeric Controlled Drug Release & Targeted Drug 39, 56
Nanocarriers compounds Mucosal Penetration: Delivery and
(Chitosan, PLGA) Encapsulates active agents enhanced
(drugs, growth factors) for tissue
sustained, localized delivery | regeneration.
over time.
Quantum Dots Semiconductor | Fluorescence & Molecular Early Disease 43, 60, 61
(QDs) and nanocrystals / Recognition: Binds to Diagnosis and
Nanosensors Graphene specific biomarkers and uses | Real-Time Oral
high fluorescence to detect Health
disease markers in real-time. | Monitoring.
Advantages of Nanotechnology in Pediatric e Antibacterial/Antibiofilm: AgNPs
Dentistry: Zn0O, and TiO, provide potent
antibacterial effects against

1. Enhanced Biological Defense

cariogenic organisms like S. mutans,

reducing secondary caries

Received: March 27, 2026
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e C(aries Resistance: Nano- 3.  Regenerative and  Biocompatible
hydroxyapatite and nano-fluoride Potential
enhance enamel remineralization ) . ) i
e Active Healing: Bioactive
and  microhardness, preventing i i
nanomaterials (nano-calcium

demineralization more effectively 70 . ) )
silicate, nano-biodentine) release

71
' Ca, and Si ions to stimulate

2. Material Superiority and Longevity odontoblastic  differentiation and

. facilitate tissue engineering in
e Performance: Nanocomposites offer

) . developing teeth "> ’®.
enhanced polishability, wear

resistance, and strength, resulting in 4. Behavioral and Clinical Advantages

. . 72,7
superior esthetics > 7.

e Minimally Invasive: Innovations like

* Adhesion/Sealing:  Nano-adhesives flavored varnishes and self-cleaning

<20 nm penetrate dentinal tubules, . .
nano-coatings reduce patient

increasing bond strength and i o N
anxiety, minimize chair time, and

reducin microleakage, which
g g decrease the need for repeated,

prolongs restoration life ’*. . . . 77
Invasive interventions “".
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Table 5. Advantages of Nanomaterials in Contemporary Dentistry
Advantage Key Benefits Specific Nanomaterials & Effects Reference(s)
Category
1. Biological Antibacterial & AgNPs ZnO and TiO, disrupt cell membranes 68,69,74
Protection Anti-biofilm and inhibit biofilm formation, reducing
secondary caries and plaque accumulation.
Enhanced Nano-hydroxyapatite mimics natural apatite to 70,71
Remineralization effectively repair subsurface lesions and
increase enamel microhardness.
2. Material Superior Nanocomposites provide uniform filler 72
Performance Mechanical distribution, resulting in better wear resistance
Strength and higher strength.
Improved Enhanced translucency and color stability allow 73
Aesthetics restorations to closely replicate natural
enamel, crucial for anterior teeth.
Adhesion & Nano-adhesives (with silica/zirconia NPs) 74
Longevity penetrate dentinal tubules deeply, forming
stronger hybrid layers and reducing
microleakage.
3. Regenerative | Biocompatibility & Nano-calcium silicate and bioactive glass 75,76
350

Received: March 27, 2026
Accepted: April 30, 2026



Articulo de Revisidon Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Srujana Aravinda y Col.

Pg. 329-366
DOI:
Potential Healing release Ca and Si ions, stimulating
odontoblastic differentiation for pulpal healing.
4. Clinical & Child-Friendly Flavored varnishes and color-adaptive 77
Behavioral Innovations materials reduce patient anxiety and chair
time, improving compliance.
Limitations of Nanotechnology in Pediatric is unknown. [Image illustrating
Dentistry nanoparticles passing through a cell
Barriers include: High Cost %, Material membrane and entering circulation
Variability °, lack of Long-Term Clinical Data 2. Cytotoxicity and Inflammation: AgNPs
8 required Training ®, and absence of and TiO NPs induce Oxidative Stress, leading
regulatory Standards’. [Table 4] to mitochondrial dysfunction 3. Exposure

. L can cause an Inflammatory Response .
Nanotoxicology and Pediatric Safety

Concerns: 3. Mitigation and Regulation: Research

. . . focuses on Green Synthesis of safer,
1. Penetration and Systemic Fate: Minute

. . ) . biodegradable nanomaterials 2. Regulatory
size enables Biological Penetration into cells

1 . . bodies demand rigorous Safety
. Particles can cause Organ Accumulation

Assessments for pediatric products 2.
(liver, brain); their long-term fate in children P P
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Table 6. integrating both the Clinical & Practical Limitations and the Nanotoxicology & Safety

Concerns
Category Specific Challenge / Concern Key Implication Reference(s)
I. Clinical & Practical Cost & Accessibility: High Limits large-scale 78
Limitations expense of nanoparticle production and use in
synthesis and public health settings.
characterization.
Material Variability: Changes | Alters the biological 79

in particle size, surface charge, | behavior and reduces the

or aggregation during storage. | clinical efficacy of the

product.

Data Scarcity: Lack of long- Safety and sustained 80
term randomized controlled efficacy in growing children
human trials. are unconfirmed.
Training Needs: Different Requires specific operator 81
handling properties of new training and proficiency.
nano-materials.
Lack of Standardization: No Hinders regulatory approval 1
universal ISO standards for and creates research
testing and characterization. variability.

Il. Nanotoxicology & | Systemic Penetration: Potential to reach systemic 82
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Safety Concerns Nanoparticles <100nm can circulation and enter cells.

cross biological membranes.
Organ Accumulation: Long-term biological fate in 83
Following ingestion or organs like the liver,
absorption, particles kidneys, and brain is
accumulate in organs. unknown.
Cytotoxicity: AgNPs and TiO Causes oxidative stress, 84
NPs at high concentrations. mitochondrial dysfunction,

and potential DNA damage.
Inflammatory Response: Increased expression of 8
Exposure alters gene inflammatory cytokines.
regulation in cells (e.g.,
gingival fibroblasts).
Mitigation & Regulation: Reduces risks through 85,8
Emphasis on green- natural degradation and
synthesized, biodegradable ensures adherence to strict
materials (e.g., chitosan). FDA EMA guidance.
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Future Directions in Nanotechnology for

Pediatric Dentistry

1. Smart and Stimuli-Responsive

Nanomaterials

pH-Responsive Release: Materials
target carious lesions low pH for dynamic

remineralization
2. Nanorobotics and Targeted Therapy

Dentifrobots: Microscopic devices
aim for autonomous plaque removal and

targeted drug delivery, reducing anxiety ®’.

3. Atrtificial Intelligence and Nano-

Diagnostics

Real-Time Monitoring: Al assisted
. . . for
nanosensors monitor salivary biomarkers

personalized prevention .
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4. Regenerative Nanomedicine and 3D

Bioprinting

Nanostructured Scaffolds: Used in
3D bioprinting with DPSCs ® to regenerate

functional dental tissues *°.
5. Eco-Nanotechnology and Green Synthesis

Sustainable Synthesis: Plant extracts
yield biodegradable, low-cytotoxicity

materials °Z.

6. Translational Research and Clinical

Integration

Standardization/Collaboration:

Requires clinical trials and SO safety

frameworks °.

354

Received: March 27, 2026
Accepted: April 30, 2026

DOI:



Articulo de Revision

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026

Srujana Aravinda y Col.

Pg. 329-366
DOI:
Table 7. Summary of Future Directions in Nanodentistry
Direction Key Concept / Expected Outcome in Pediatric Reference(s)
Technology Care
Smart & Stimuli- pH-responsive Targeted drug release only under 86
Responsive nanoparticles (e.g., acidic conditions, providing
Materials calcium, fluoride). dynamic, precise remineralization.
Nanorobotics & Denti robots (nanoscale Noninvasive plaque control and 7
Targeted Therapy | robots). micro-repair of enamel; reduced
anxiety and discomfort.
Al & Nano- Al assisted graphene Real-time monitoring of salivary 88
Diagnostics nano sensors and biomarkers, enabling personalized,
guantum dot biosensors. | predictive interventions.
Regenerative Nanostructured scaffolds | Guided regeneration and 3D 89,90
Nanomedicine & and nano-bioinks seeded | bioprinting of fully functional
3D Bioprinting with DPSCs}. dental tissues.
Eco- Plant extracts and Development of biocompatible, 91
Nanotechnology & | biopolymers (chitosan). low-cytotoxicity nanomaterials for
Green Synthesis safer, sustainable pediatric
products.
Translational Large-scale clinical trials Bridging the gap between lab 2
355

Received: March 27, 2026
Accepted: April 30, 2026



Articulo de Revision

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026

Srujana Aravinda y Col.
Pg. 329-366

Research & and standardized ISO

Clinical Integration | safety frameworks.

innovation and routine clinical
practice; ensuring regulatory

compliance.

Translational and Ethical Considerations:

Translational Challenges: Lack of
pediatric clinical data, environmental
variability, high cost, and missing
regulatory ISO standards impede
clinical adoption #>2.

Ethical Concerns: Need for informed
parental consent ** due to systemic
exposure risk and lack of long-term
biodistribution data in children.
Data privacy from nano-diagnostics

and adherence to Green Chemistry

are also crucial ®’

Conclusion:

Nanotechnology has brought about a
transformative advancement in pediatric
dentistry by integrating molecular science
with clinical practice to enhance prevention,

restoration, and regeneration.

Enhanced Efficacy: Over the last two
decades, nanomaterials have been utilized

for enhanced treatment effectiveness.

Key materials include:

e Nano-hydroxyapatite for superior
remineralization.
e Silver nanoparticles AgNPs for

antimicrobial protection.
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e Bioactive nano  scaffolds for

regeneration.

Improved Outcomes: The technology has

delivered better aesthetics and
biocompatibility in dental materials for

children.

Safety and Toxicity: Although current
evidence is largely supportive, concerns

remain regarding potential nanotoxicity and

the long-term safety profiles of materials in

advanced diagnostics and pH responsive
drug delivery systems that release agents

only when disease conditions are present.

Sustainability: There is a critical move
toward green-synthesized biomaterials to
ensure sustainable and ethically sound

manufacturing.

Validation: Future efforts must focus on
long-term clinical validation, establishing

eco-ethical manufacturing processes, and

children. creating standardized pediatric safety
. . . guidelines.

Implementation  Barriers: ~ Widespread

clinical adoption is hindered by high The evolution of nano dentistry, guided by

production costs and a shortage of long-

term clinical trials.

Smart Systems: The future promises the

development of smart technologies,

including Al integrated nano sensors for

interdisciplinary collaboration and
regulatory oversight, is transitioning it from
an experimental innovation to a

mainstream tool for minimally invasive,
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biologically guided, and personalized oral

care.
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PAIN AND ANXIETY MANAGEMENT USING SEDATION IN MODERN PEDIATRIC
DENTISTRY. A REVIEW
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ABSTRACT

Sedation is a valuable tool in dentistry, yet it is like a loaded gun; when used correctly, it can

serve and protect and if used inappropriately, it can shoot to kill. The most common reason
for referral to new patient pediatric dentistry consultant clinics is the management of dental
anxiety. Not only are there risks associated with dental extractions under general anaesthesia
but this can also contribute to dental anxiety in later life. As a Pediatric Dentist it is our duty to
allay anxiety of the patient. Successful outcomes depend on a systematic approach as well as

having the knowledge and skills to manage adverse events.

KEYWORDS: sedation; anesthesia; pediatric dentistry; nitrous oxide; behaviour management.
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MANEJO DEL DOLOR Y LA ANSIEDAD MEDIANTE SEDACION EN LA ODONTOLOGIA
PEDIATRICA MODERNA. UNA REVISION

La sedacién es una herramienta valiosa en odontologia, pero es como un arma cargada: si se
usa correctamente, puede proteger vy, si se usa de forma inapropiada, puede ser mortal. El
motivo mas comun de derivacion a las consultas de odontologia pediatrica para pacientes
nuevos es el manejo de la ansiedad dental. No solo existen riesgos asociados con las
extracciones dentales bajo anestesia general, sino que esto también puede contribuir a la
ansiedad dental en la edad adulta. Como odontélogos pediatricos, es nuestro deber aliviar la
ansiedad del paciente. Los resultados exitosos dependen de un enfoque sistematico, asi como

de contar con el conocimiento y las habilidades para manejar eventos adversos.

PALABRAS CLAVE: sedacidn; anestesia; odontologia pediatrica; éxido nitroso; manejo del

comportamiento.

INTRODUCTION

Clinically children with dental fear
problem differ from that presenting dental
behavior management problem (BMP).
Dental fearful children can be shy and silent

in their initial contact with the dentist and

passive during dental treatment. Children
with BMP, on the other hand, are more
outgoing in their general behavior and often
rebellious during dental treatment. Thus
clinical evidence suggests that there is a
between

temperamental difference
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children with dental fear and children with

BM (Malamed, 2004).

Success in dentistry, to a large

degree, requires the recognition and
effective treatment of fear and anxiety in
patients. A broad range of anxiety control
methods are available in dentistry today.
With the exception of hypnosis and
acupuncture, all methods employ the use of
drugs that produce effects from mild forms
of sedation to general anesthesia.
According to a 1999 report from the
Institute of Medicine, anesthesia care today
is nearly times safer than it was 20 years
ago. But not all the surgical procedures
require anesthetic. Sometimes no
anesthetic is required, and sedation is used,
which

doesn’t result in loss of

consciousness or significant analgesia, but

frequently produces a degree of amnesia,

and relaxes the patient.

The number of noninvasive and
minimally invasive procedures performed
outside of the operating room has grown
exponentially over the last several decades.
Sedation, analgesia, or both may be needed
for many of these interventional or
Medications that

diagnostic procedures.

elicit pharmacologic effects, such as
anxiolytics, amnesia, or analgesia, provide

patient comfort during various procedures.

This review mainly focuses on providing an
in-depth insight to the various aspects of
sedation which is the most advanced and
the most effective pain & anxiety

management technique used in modern

pediatric dentistry.
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SEDATION

Sedation is a depressed state involving a
lack of total consciousness but short of
anaesthetic sleep. A state that allows
patients to tolerate unpleasant procedures
while maintaining adequate
cardiorespiratory function and the ability to

respond purposefully to verbal command

and/or tactile stimulation.

The use of sedation is advocated in children
lacking cooperation for short procedures. It
can also be done in cases where pre-
medication is required. This serves the
purpose of treatment

making more

acceptable and less anxiety prone.

SEDATION LEVELS
This is accomplished along a continuum of

(American Society of Anesthesiologists,

Position on Monitored Anesthesia Care, Last
Amended on October 17, 2018)(Non-
Anesthesiologists & An Updated Report by
the American Society of Anesthesiologists

Task Force on Sedation and Analgesia by

Non-Anesthesiologists, 2002)

Minimal sedation (anxiolysis):

A drug-induced state during which patients
respond normally to verbal commands,
although cognitive function and
coordination might be impaired, respiratory
functions are

and cardiovascular

unaffected.

Moderate sedation (formerly conscious
sedation):
A drug-induced depression of consciousness

during which patients respond purposefully
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to verbal commands, either alone or

accompanied by light tactile stimulation.

Conscious sedation

Conscious sedation is a controlled drug-
induced state, with minimally depressed
consciousness during which patients are
able to maintain ventilator function and
respond to verbal or physical stimulations.
It allows protective reflexes to be
maintained; retains the patient’s ability to
maintain a patent airway independently
Permits

and continuously; appropriate

response by the patient to physical
stimulation or verbal command, e.g. ‘open

your eyes!’” American academy of pediatrics

(1985, 1993)

Dissociative sedation

A trance-like cataleptic state induced by the
dissociative drug ketamine characterised by
profound analgesia and amnesia, with
retention of protective airway reflexes,
spontaneous respirations, and

cardiopulmonary stability (Krauss & Green,

2000)

Deep sedation

A drug-induced depression of
consciousness during which patients cannot
be easily aroused but respond purposefully
after repeated verbal or painful stimulation
away the

(e.g., purposefully pushing

noxious stimuli).

RELATIVE ANALGESIA
It is a technique in which the dose of nitrous

oxide is titrated to the need of the

371

Received: March 22, 2026
Accepted: April 30, 2026

DOI:


https://paperpile.com/c/4zNg8V/pxPHr
https://paperpile.com/c/4zNg8V/pxPHr

Articulo de Revisidon Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Madhura Joshi y Col.
Pg. 367-440

DOI:

individual patient, and the inspired dental treatment is not a viable option
concentration is always kept to the (Silva et al., 2015)

minimum necessary.(Langa, 1968)
THE STAGES OF GENERAL ANESTHESIA

General Anesthesia
In the mid-1840s Francis Plomley described

A drug induced loss of consciousness,

three stages of general anesthesia .(“A
during which patients are not arousable

Synopsis of Surgical Anatomy. Ed. 7.
even by painful stimulation. The ability to

Alexander Lee McGregor, M.Ch. (Edin.),
independently maintain ventilator function

F.R.C.S. (Eng.). Bristol, England, John Wright
is often impaired. Patients often require

and Sons Ltd.; Baltimore, The Williams and
assistance in maintaining a patent airway,

Wilkins Company, 1950,” 1951) In 1847

and positive pressure ventilation may be

John Snow added a fourth, overdose ®"*

required because of depressed

1847) 1t was not until World War [, that

spontaneous ventilation or drug-induced
Guedel in 1937 ,more clearly described the

depression of neuromuscular function.

signs and symptoms of the various stages of
Cardiovascular function may be impaired.

anesthesia [Guedel's classification which

Dental procedures under general anesthesia
was accepted throughout the world and is

are a therapeutic option for many children
considered to be one of the important

since it can provide for a broad and high

quality dental care, when conventional
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contributions to  the  Science  of
anesthesiology. (“Book Review,” 1937)
Four stages of anesthesia are described:
I.  Stage of analgesia
II.  Stage of delirium

lll.  Stage, of surgical anesthesia

IV.  Stage of respiratory paralysis

HISTORY

Early local anesthetics

The first effective local anesthetic was
cocaine. Isolated in 1859 was used by Karl
Koller, at the suggestion of Sigmund Freud,
in ophthalmic surgery in 1884. Before that
doctors had used a salt and ice mix for the
numbing effects of cold, which could only
have limited application. Similar numbing

was also induced by a spray of ether or

ethyl chloride. A number of cocaine
derivatives and safer replacements were
soon produced, including procaine (1905),
Eucaine (1900), Stovaine (1904), and
Lidocaine (1943). Opioids were first used by
Racoviceanu- Pitesti, who reported his work

in 1901(Barash et al., 2013)".

ORIGIN OF ANESTHESIA

The word anesthesia was first introduced by
Oliver Wendell Holmes in 1846, four weeks
following the first demonstration of ether
anesthesia at the Massachusetts General
Hospital. Dr. Holmes taught anatomy and
physiology at Harvard Medical School. He
went on to become dean of Harvard
Medical School. Ether was demonstrated as
a means of rendering a patient unconscious

and free from surgical pain. He derived this
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English word from the Greek word
anaisthesis, which means insensibility or
loss of sensation with or without the loss of
consciousness. This is described in a letter

to William T. G. Morton, the dentist who

performed this demonstration:

In modern times, general anaesthesia can

be clinically defined by four criteria:

e Amnesia (loss of recall for the event)
e Analgesia (insensibility to pain)
e Hypnosis (unconsciousness)

e Muscle relaxation.

A note on the Indian Pioneer - Sushruta

Of all the Hindu healers, Sushruta was
deservedly the most famous, perhaps
because he achieved a remarkable level of

scientific understanding and success for

someone practicing medicine in the fifth

and sixth century. His extraordinary surgical
exploits and self-made instruments were
recorded in a series of Sanskrit medical
texts known as the Sushruta Sambhita.
Among some of his more impressive firsts
were

rhinoplasty, prostatectomy and

abscess lancing. For example, in the
Sushruta Sambhita, written perhaps as early
as 400 BC, it was advised that alcohol be
used before surgery to produce insensibility
to pain. Some of the earliest
pharmacological methods of pain relief
included the plant derivatives: cannabis,
mandrake, opium and alcohol. These
analgesics were used for surgical analgesia
as long as 2500yr ago (Hamilton & BAskett,

2000).
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Local anesthesia consideration during
sedation:

All local anesthetic agents can become
cardiac and CNS depressants when
administered in excessive doses. There is a
potential interaction between local
anesthetic and sedative used in pediatric
dentistry which can result in enhanced
sedative effect. Therefore, particular
attention should be paid to doses used in
pediatrics to avoid excessive doses for the
patients who are going to be sedated, a
maximum recommended dose in mg/kg or
mg/lb. should be calculated, and the dose
administered should be recorded for each

patient prior to administration for all

sedative and local anesthetics.

FACTORS INFLUENCING PATIENT
RESPONSE

A number of factors will interact to
determine whether the pediatric patient
will face the scheduled visit to the dentist or
physician with eager anticipation or with
fearful Dread. These include the influence
of the parent, of the child's peers, of the
doctor, and of the office staff. Another
factor is the child's prior experience with
health professionals. Parents attitudes and
feelings will be transferred to the child via
nonverbal communication. Children may
overhear their parents discussing their
experiences or may see their parent

suffering either before or after a Dental

appointment.
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Kimmelman has stated that firmness with
kindness and a soft, clear voice is an asset in
dealing with children. The dress of the
doctor is important: White uniforms may
provoke negative feelings in younger
patients, and colorful uniforms or the
absence of uniforms may evoke a more
positive response. With universal
precautions (gloves, glasses, and masks
being mandatory), explanations and role
playing with the child to make them
comfortable with our safety garb is
suggested.

The time of day at which the appointment is
scheduled may have bearing on a child's
behavior, especially the younger child.
Interference with a child's sleep or eating

habits should be avoided, if possible. The

length of the appointment should not

exceed the child's attention span

(Kimmelman, 1964).

The office environment is another factor
that influences the patient's behavior. An
office in which many children are treated
an environment that is

should offer

appealing to children. Although most
pediatric medical and dental offices are
designed with this in mind, even in the
office of the busy generalist a separate area
of the reception area might be set aside for
younger patients.

BEHAVIORAL EVALUATION OF THE
PEDIATRIC PATIENT

There are innumerable factors that interact

to influence a child's behavior in the dental

office; the doctor must still be able to
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evaluate this patient's ability to cope with
the planned treatment. Two of the more
commonly used systems are the Frankl
Behavioral Rating Scale (Frankl, 1962) and
the System devised by Wright (Wright &

Kupietzky, 2014).

In the Frankl system the doctor places the
child's behavior into one of four categories:
1. Definitely positive behavior

2. Positive behavior

3. Negative behavior

4. Definitely negative behavior

Johnson has stated that the Frankl scale
appears to be closely related to the attitude
of the parent toward dentistry (Winer,

1982) .
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Wright's classification presents three major

groups:

1. Cooperative

2. Lacking cooperative ability and

3. Potentially uncooperative behavior,
with multiple subgroups.

Wright has stated that most doctors, either

consciously or subconsciously, categorize

the behavior of children into one of these

groups.

Successful treatment of the patient who

lacks the ability to cooperate usually

requires the use of one of the techniques of

sedation. If these techniques fail to prove

adequate, general anesthesia may be

required. The potentially uncooperative

patient may or may not require the use of

sedation for successful treatment.
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Clinical Signs of Sedation (Houpt et al.,
2004)

OBIJECTIVE SIGNS

These signs assessed the clinical features
and condition of the patient's face, hands,
legs, and feet to determine the effects of
nitrous oxide. The signs include open or
closed eyes, tears, trance like state,

speaking, clenched hand, abducted feet and

laughing

SUBJECTIVE SYMPTOMS

Subjective symptoms addressed the child's
perception of the nitrous oxide effects.
Questions regarding the child's perception
of the nitrous oxide effects on the head,
abdomen, fingers, toes, and overall

condition were asked prior to and 5 minutes

after nitrous oxide administration.
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PSYCHOMOTOR EFFECTS

These were evaluated by asking the patient
to draw four figures from the Bender Visual
Motor Gestalt Test before and 5 minutes
after the nitrous oxide administration This
determines the Visio-motor capacity of the

child.(Bender, 1946)

NON-DRUG TECHNIQUES OF SEDATION
Psychosedation describes a drug capable of
producing relaxation of the patients mind.
The two major categories of psychosedative
techniques are:

1. latrosedative techniques and

2. Pharmacosedation techniques.
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Figure 1
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Latrosedation: latrosedation refers to the
relief of anxiety through the doctor’s
behavior and not by drugs (Mann & Hunt,
2013). This term was described by Dr.
Nathan Friedman. General definition of
iatrosedation involves the technique
achieving sedation without any drugs. Types
of iatrosedative techniques include
Acupressure, Acupuncture, Audio analgesia,
Electro

Biofeedback, anesthesia  (EA),

Electro sedation, Electronic dental
anesthesia (EDA), Hypnosis, TENS Cranial

electro stimulations

Egbert et al 1962 demonstrated the value of
the preoperative visit by the
anesthesiologist to patients about to
undergo surgery the next day and

concluded that both preoperative drug and

preoperative visit makes the patient drowsy
and calm (L. D. Egbert et al., 1963).

A second study by Egbert conducted a study
where two groups | and Il who were not
told about post-operative discomfort & pain
but were told that analgesics would be
available if they were required and were
told about the post-operative discomfort
and pain respectively. They observed that
Group | required twice the dose of analgesic
than Group Il. Group Il patients were

discharged earlier than Group | (Lawrence

D. Egbert et al., 1964)

FACTORS GOVERNING DRUG
ADMINISTRATION

Various factors govern the determination of
These are

drug dosages for children.
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generalized, with exceptions to be 8. Ability to titrate:
anticipated:
1. Age of the child: Formulas
2. Weight of the child: Young's rule and Clark's rule have been

3. Mental attitude of the child: suggested as aids in determining pediatric

4. Level of sedation desired: dosages as a fraction of the adult dose. The

5. Physical activity of the child: success of such rules is haphazard at best

6. Contents of the stomach: and cannot be recommended (Shashikiran

7. Time of day: etal., 2006).
Young's rule:
Fraction of adult dose for children = e of patient
Age+ 12
Clark's rule:
Fraction of adult dose for children = ﬁVeight in pounds R \ﬁeight in kilograms
150 70
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BENZODIAZEPINES and NON-

BENZODIAZEPINES (Figure 2)

BENZODIAZEPINES

Benzodiazepines are most widely used
anxiolytic drugs. They have largely replaced
in the

Barbiturates and Meprobamate

treatment  of  anxiety, since  the
benzodiazepines are most effective and

safer.
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Mode of action

Benzodiazepines bind to a specific
benzodiazepine receptor on GABA receptor
complex, thereby increasing GABA affinity
for its receptor. The final result is a

sedative-hypnotic effect. Act on the limbic

system, resulting in sedative, anxiolytic,

anticonvulsant, and amnestic effects,
however no analgesic effects seen.
382
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2. BARBITURATES (Figure 3) and drowsiness. At higher dosages,
The barbiturates represented the first truly depression of medulla occurs, leading to
effective drugs for the management of respiratory  depression and  possible
anxiety and were widely prescribed. cardiovascular depression. Barbiturates are
Barbiturates  are  generalized  CNS capable producing any level of CNS
depressants, depressing the cerebral cortex, depression. Ranging from light conscious
the limbic system at therapeutic blood sedation  through  hypnosis, general
level. These actions produce a reduction in anaesthesia, coma, and death.
the anxiety leave, decreased mental acuity,
DRUG NAME HALF LIFE (in | ACTIVE METABOLITE PEAK PLASMA LEVEL
hours)

Triazolam 1.5-5.5 No 1.3
Midazolam 1.2-12.3 No 0.5
Lorazepam 12 No 2
Diazepam 20-70 Yes 2
Chlrodiazepoxide 24-48 Yes 4
Alprazolam 12-15 No 1-2
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no amnestic properties. Commonly used
OPOIDS (Figure 4)

agents include morphine, meperidine and
Opioid analgesics among the most

fentanyl. Their advantages include a variety
commonly used medications in the

of administration routes (e.g. oral,
emergency department and are most often

) . intravenous, rectal, intramuscular,
used for pain control. They have analgesic

) ) subcutaneous, transmucosal, intranasal
properties, cause some sedation and have

routes).
OPIOID
l | | |
OPIOID OPIOID
OPIOID AGONIST AGONIST/ANTAGON] ANTAGONIST
Mependine Pentazocine
Naloxane
Ivlorphmne K alburphine
Fentanyl
Butorphanol
Alfentaml
Sufentarl
Remifentan
Figure 4
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associated with dental procedures. The use
ANTICHOLINERGICS

of communicative behavior guidance
A. Natural Alkaloids: Atropine, Hyoscine

techniques, antihistamines, and nitrous
B. Semisynthetic Derivatives:

oxide can produce amazingly good results
Homatropine, Hyoscine, Butyl Bromide,

for children who have mild anxiety.
Ipratropium Bromide

C. Synthetic Compounds: Cyclopentolate, Hydroxyzine

Tropicamide, Isopropamide,
A Di-Phenyl-Ethane has been one of the

ANTIHISTAMINES (H; Antagonists) (Figure most popular psychosedative agents in
5) pediatric dental practice. It is given orally in
The most popular antihistamine s a dose of 3.7 mg/kg body weight, 45

hydroxyzine, although promethazine and minutes to one hour before the

diphenhydramine are sometimes used in appointment or in divided doses or

sedative combinations. These 25mg/5cc. Hydroxyzine used in combination

antihistamines have other properties with other sedatives may reduce the

including antiemetic effects. Antihistamines incidence of nausea or vomiting.

can also be used as a singular sedative Hydroxyzine has some other benefits that
agent; however, the amount of sedation suggest its use as an adjunct with other
achieved in therapeutic doses is minimal sedatives including  broncho-dilatation,

especially under challenging conditions
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antiarrhythmic  properties, very mild
analgesia, and drowsiness. Its mechanism of
action is not fully appreciated, but the
primary target appears to be subcortical
portions of the CNS. Hydroxyzine is rapidly
absorbed from the gut with noted effects

within 15-30 min. It is metabolized in the

prior to the appointment. Promethazine is
not particularly effective as a sole agent for
sedation, though it does help in calming
lesser degree of anxiety. It is, therefore,
most commonly employed in combination
with other sedative drugs such as Chloral

Hydrate, Hydroxyzine, and Meperidine etc.

liver and excreted through the kidney and Side effects include paradoxical hyper-
has a wide margin of safety. excitability,  hallucinations and  mild
Promethazine: hypertension.
A phenothiazine derivative administered in
dose of 1.2 mg/kg body weight, one hour
Figure 5
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Others
A. Inhalation:
Gas: nitrous oxide
Liquid: ether, halothane, enflurane,
isoflurane, sevoflurane
B. Inducing agent: propofol,
thiopentone sodium.
C. Dissociative anaesthesia: ketamine
D. Neuroleptic analgesia: fentanyl +
droperidol.

E. Chloral derivative: chloral hydrate

F. D-iso-propylphenol: propofol

ANTIDOTE DRUGS/ REVERSAL AGENTS:

Specific reversal agents to antagonize the
drug Effect in case of over dosage and
inadvertent adverse Drug effects exist for
Sedation

benzodiazepines and opioids.

providers must understand their use in
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order To responsibly utilize either of these

classes of agents.

Drugs classification:

A. Opioid antagonist: Naloxane,
nalbuphine.
B. Benzodiazepine antagonist:

flumazenil
C. Agents for reversal of emergence
dilirium: Physostigmine
D. Vasodilator for extra vascular or
drug administration:

intra-arterial

procaine

Naloxone:

Naloxone (narcan) is an opioid antagonist
and can be given intravenously,
intramuscularly, Or subcutaneously but the
of Administration s

preferred route

intravenous. The drug should be given in a
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slowly titrated manner when possible. The NITROUS OXIDE

dose for children is 0.1 mg/kg for children
Dr. Horace wells introduced nitrous oxide as

under 20 Kg. The drug is incredibly effective
a general anaesthetic in 1844. The only

in reversing the depressive effects of the
agent, used with inhalation technique that

Opioids. Children will often be quite
meets the requirements of sedation is

disturbed when they are awakened from
nitrous oxide. It is delivered by means of a

sedation by administering naloxone. The
flow meter utilizing nasal masks or hoods.

most Common side effect is nausea.
EVOLUTION OF NITROUS OXIDE

Flumazenil
'] 1973 - Wright and MacAulay 44%

Flumazenil can be used to reverse the S )
using nitrous oxide

effects of benzodiazepines and should be
'] 1996 - Wright 66.3% using nitrous

immediately  available when using )
oxide

benzodiazepines for sedation. A dose of
[] 2002 - Houpt 61% using nitrous

0.01mg/kg may be repeated 4 times as

oxide
needed. Careful observation for this re-
] 2007 - Lynch 74% using nitrous
sedation should be maintained for at least
oxide

an hour following the administration of
] 2011 - Wilson and Alcaino’s recent

flumazenil.
international survey, based on 311

replies, revealed that at least 56% of
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the respondents used nitrous oxide

in their practices.

NITROGEN IN N,O

It is the most frequently used sedation
agent by pediatric dentist. It is sweet
smelling, colorless, non-inflammable, inert
gas and is compressed in cylinders at 750
psi as liquid that vapourises on release. It
has a blood gas co-efficient of 0.47 and has
rapid onset and recovery due to low blood
solubility. It has low tissue solubility and
minimum alveolar concentration value in
excess of one atmosphere, rendering full
anesthesia without hypoxemia impossible
at normal atmospheric pressure. Poor tissue
solubility ensures its effect is characterised
by rapid onset and fast recovery. It is weak
analgesic; effect can be influenced by

psychological preparation of the child.

It is a cost effective alternative to general

anaesthesia  with minimal effect on
cardiovascular and respiratory function and
the laryngeal reflex, Poor tissue solubility
ensures rapid onset and it is commonly used
in the management of uncooperative
children and Minimum side effects. Inspite
of the advanmtages, it is asociatd with
nausea, impotence, liver toxicity and
recreational abuse and vitamin B, activity
resulting in impaired synthesis of RNA. The
Toxic effects of N20 is that is a potential
Carcinogenic agent,Bone marrow

depression may occur after prolonged use

(Becker & Rosenberg, 2008).

OXYGEN IN N,O
First prepared in 1727 by Stephen Hales and
discovered as an element in 1771 by Joseph

Priestley and almost simultaneously by Karl
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Scheele (1771). O, is the second component

of the inhalation sedation (Girdler et al.,

painful procedures or in combination with a

Mild sedative at lower concentrations for

2004). similar effect. Onset of sedation and
analgesia occurs in minutes and is
Special _indications _nitrous _oxide-oxygen
terminated rapidly when the gas is

inhalation sedation(Table 2)

It is indicated in children with mild-to-
moderate anxiety to enable them to accept
dental treatment better and to facilitate

coping across sequential visits (Bowen, n.d.)

EQUIPMENTS for Inhalation Sedation
While Using N,O

It is administered by closely fitting nasal
hood with two ports. One for
administration of agent and Other for
expired gases to be scavenged out without
contaminating the operating room. The
alone at

drug may be delivered

concentrations of 30-50% for moderately

discontinued. Nitrous oxide is 34 times
more soluble in Blood than nitrogen. As a
result oxygen concentration in the alveoli
falls and patient becomes hypoxic. To
overcome this problem - nitrous oxide
concentration during maintenance phase
should be kept as low as possible (should

not exceed 30%).

On administration of nitrous oxide, patients
feel lightheaded and though the pain is felt,
response to it is altered. With the onset of
sedative effect tingling sensation is felt in

hands, feet and oral cavity, etc. due To
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paraesthesia of sensory nerves induced by

designs for converting this system into one

Nitrous Oxide. Facial flushing and using a full mask and intermittent positive
perspiration is usually observed. pressure  ventilation for emergency
Administration of Nitrous Oxide is resuscitation are available (Nozik-Grayck et

sometimes accompanied by hallucinations
and for this reason its use is contraindicated

in psychiatric patients.

During the end of the procedure it is
necessary to administer 100% oxygen to
prevent hypoxia due to quick washing of
alveolar gases because of higher perfusion
pressure of nitrous oxide. This phenomenon
is called as diffusion hypoxia. It s
recommended that the patient should be
maintained on 100% oxygen for 5-10
minutes after the procedure. There should
also be an oxygen flush lever that will

deliver 100% oxygen at 30L/min. The

al., 2014)

The gas cylinders are required to be colour
coded green (oxygen) and blue (nitrous
oxide). The nitrous oxide cylinders should
be of medical quality to assure freedom
from inadvertent contamination by toxic
byproducts such as nitrous dioxide and
nitric oxide. The nitrous oxide is packaged
by compressing the gas into its liquid form
and stored at 650 to 800 psi (King et al.,

2020)
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Procedure of Administration (Sweeney,

1974)(Figure 6)

Figure 6
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EFFECTS OF NITROUS OXIDE ON VARIOUS
SYSTEMS
Nitrous oxide exerts CNS depressant action,

amnesia is possible only at higher

concentrations. Hallucinations can also

occur. It also reduces CO, stimulated

respiratory drive therefore respiratory

depression may result, if used in

combination with narcotics. Decreases
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cardiac output is decreased while there is
increase in Peripheral vascular resistance.
Significant in patients suffering from cardiac
problems. Vomiting may be induced

depending on the length of exposure and

concentration of the drug.

Signs and symptoms of N,O (Shashikiran et

al., 2006)

SYMPTOMS

SIGNS

1. Light headedness (dizziness)
2. Tingling of hands and feet
3. Wave of warmth

4. Feeling of vibration throughout body.

tissues of oral cavity.

6. Feeling of euphoria, laughing, crying.

5. Numbness of hands and feet. Soft

7. Feeling of lightness or heaviness of

Blood pressure, heart rate elevated
slightly early in procedure, then
returns to baseline values.
Respirations are normal, smooth
peripheral vasodilation.

Decreased muscle tone as anxiety

decreases (arms and legs relax).

Flushing of extremities, face
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extremities analgesia. 5. Increased movement
8. Hearing, especially of distant sounds, | 6. Increased heart rate, blood pressure
becomes more acute. 7. Increased rate of respiration.
9. Visual images become confused | 8. Increased sweating possibly
(patterns on ceiling begin to move). lacrimation.
10. Sleepiness, dreaming, nausea
11. Sweating increases

sensations, and a feeling of well-being,

STAGES OF NITROUS OXIDE ANALGESIA euphoria and/or floating. During heavier

Depending on the concentration and length sedation, hearing may dissolve into a

of administration of gas, four levels of constant, electronic-like throbbing. They

sedation can be experienced or described feel like they are flying in air. At a deeper

(after an initial feeling of light-headedness). level of sedation again, sleepiness

A tingling sensation, especially in the arms ("dream") can occur. If nausea set in, it

and legs, or a feeling of vibration indicates definite over-sedation.

(paraesthesia) Quickly followed by warm

394

Received: March 22, 2026
Accepted: April 30, 2026



Articulo de Revisidon Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Madhura Joshi y Col.
Pg. 367-440

Concentration of nitrous oxide and oxygen during various stages of sedation:

INDUCTION

Slow [ 0.5-1 lit/min
Rapid 2-4 lit/min.
40% nitrous oxide

60% oxygen

MAINTENANCE

20-30% nitrous oxide

REVERSAL

100% oxygen

EFFECTS OF NITROUS OXIDE ON VARIOUS
SYSTEMS

CNS depressant action, amnesia is possible
only at higher concentrations.
Hallucinations can also occur. Reduces CO,
stimulated respiratory drive therefore
respiratory depression may result, if used in
combination with narcotics. Decreases
cardiac output and increases Peripheral

vascular resistance. Significant in patients

suffering from cardiac problems. Vomiting
may be induced depending on the length of

exposure and concentration of the drug.

Nitrous oxide hazards

Since 1970s, studies have indicated that
chronic exposure to inhalation anaesthetics
could be a health hazard. The hazards of
nitrous oxide have been reported by Cohen
(1970) (Cohen et al., 1971). Several studies

on occupational safety and health report
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that with nitrous oxide 25-400 ppm is the
safety level. However, levels of nitrous
oxide in dental environment have been
reported to vary from 500 to 1000 ppm.
Therefore, precautionary measures must be
undertaken to limit exposure of staff to the
vapours®® If enclosed spaces - contra
indicated such as pneumothorax, upper
tract infection,

respiratory respiratory

depression. Pregnancy as spontaneous
abortions may occur, diffusion hypoxia,
DNA synthesis affected vitamin By,
oxidation may be suppressed even with
brief exposures of at least 6 hrs, altered
anaemia.

hematopoesis and pernicious

Bone Marrow Toxicity; agranulocytosis,

thrombocytopenia. 6% reduction in chances

of conception in DSA > 5hrs./day (Rowland
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et al.,, 1992) Spontaneous abortion risk

increases, 1.5 times risk (Boivin, 1997)

COSHH (Control Of Substances Hazardous
to Health)

It was aimed to minimize the exposure to
hazardous substance regulations in 1994. It
is estimated

in TWA, Time Weighted

Average. The average exposure to
contaminant or condition to which workers
may be exposed without adverse effects
over the period such as in an 8hr/day or
40hr/week.
e USA

[0 ADA; 50ppm 8hr TWA

"] NIOSH; 25ppm 8hr TWA
e Europe

[0 25ppm 8hr TWA

[0 Greece banned

396

Received: March 22, 2026
Accepted: April 30, 2026

DOI:


https://paperpile.com/c/4zNg8V/TzYi1
https://paperpile.com/c/4zNg8V/TzYi1
https://paperpile.com/c/4zNg8V/d3GZq

Artllculo de Revisién V0|umen 16, N° 33. Ju|i0-diciembre 2026

Conscious sedation in children:

Conscious sedation can be defined as a
technique that can be performed using one
or more drugs that produce a state of
depression in the central nervous system,
allowing the desired treatment to be made.
Verbal contact with the patient must be
always maintained throughout the period of
sedation, which means that it is a medically
controlled state of depression of conscience
that allows the patient to preserve his
protective reflexes, a free respiratory
airway and also present an appropriate
response to physical stimulus and verbal
commands such as, e.g.,, “open vyour
mouth”. (Silva et al., 2015)

1) Inhalational agents

Inhalational agent commonly used is

Nitrous Oxide with oxygen

Madhura Joshi y Col.
Pg. 367-440

DOI:

supplementation in different
Concentrations. This is also known as
relative Analgesia. Other drug of choice

are: Desflurane and Sevoflurane

II) Systemic agents

Systemic agents are usually
administered by various  routes
including  oral, sub mucous, rectal,
Intranasal, intramuscular and
intravenous. Drugs in this method can

be classified as:

A. CONVENTIONAL
I.  Lytlc Cocktalls
II.  Barbiturates E.g.
Phenobarbitone
lll.  Chloral Hydrate
IV. Anti — Histiminies E.g.

Promethazine, hydroxyzine
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B. CONTEMPORARY
I.  Newer Benzodiazepines E.g.
Midazolam, Triazolam
II.  Newer

Antihistamines E.g.

Loratidine

Conscious Sedation with Nitrous Oxide
presents fast action on induction as well as
during recovery (these effects occur within
a few minutes). It presents low solubility in
the tissues, as well as a minimal alveolar
concentration (MAC) which is so high that
its anesthetic effect is poor under normal
atmospheric pressure (Gupta et al., 2015).
In 2008, a Cochrane review reports high

probability of beneficial effects on behavior

dentistry and can be successful in up to 90%
of the cases, provided that patients are
carefully selected. (Ashley et al., 2018)

Machines intentionally designed for the
administration of inhalation sedation in
dentistry should be used and be capable of
administrating N20 to a maximum limit of
70% with not less than 30% of oxygen in
volume, even though in the majority of
cases, adequate analgesia is achieved with
concentrations of N20 that do not exceed

50% in volume.

DISSOCIATIVE sedation in children:

Ketamine

and anxiety when N20 is used. It is in use since 1970, is often referred to as
Furthermore, this technique has been a dissociative agent causing a functional and
described as standard technique in pediatric electro-physiologic  dissociation between
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the thalamo-neocortical and limbic areas of
the brain leading to a trancelike cataleptic
state characterized by profound analgesia
and amnesia, with retention of protective
airway reflexes, spontaneous respiration,
and cardiopulmonary stability (Pandey et

al., 2011)

Ketamine was the medication used most

frequently  for  Procedural Sedation
Analgesia. Ketamine is unique in that it does
not follow the dose-dependent sedation
spectrum of minimal, moderate, deep and
general anaesthesia. Ketamine/Propofol
and Propofol alone had higher rates of
apnoea than ketamine alone. Ketamine did

have a relatively high incidence of vomiting

at 8%, compared with all of the other

medications, followed by nitrous oxide at

6.8%.(Bellolio et al., 2016)

Ketamine/Propofol or “Ketofol”

In recent years, the combination of propofol
and ketamine (nicknamed “ketofol”) has
been increasingly used and reported in the
literature. The advantage of such a
combination over ketamine alone is a
shorter recovery time, decreased incidence
lower

of nausea and vomiting, and

incidence of emergence reactions. In
addition, combining propofol and ketamine
appears to result in smaller doses of each
medication needed than either alone; with
propofol in particular, smaller drug doses
fewer adverse

may mean respiratory

events. Multiple regimens have been

described in the literature, with no one
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method being described as favourable over

others (Coté et al., 2016) .

In 2010, Andolfatto and Willman published
a series of 219 pediatric patients who
received a 1:1 mixture of 10 mg/mL
ketamine and 10 mg/mL propofol in a single
syringe. Their study found that the median
dose needed for adequate PSA was 0.8
mg/kg of each medication. The overall
incidence of adverse effects was low and
the median recovery time of 14 minutes
was shorter than that observed with
ketamine alone. Adequate sedation was
achieved in all patients and both families
satisfied with

and staff were very

performance of the drug mixture

(Andolfatto & Willman, 2010).

Dexmedetomidine
It is a potent, highly selective alpha-2
agonist that has sedative and analgesic
effects. It acts on adrenoceptors in many
including the

tissues, nervous,

cardiovascular and respiratory systems.

When administered within the
recommended doses, it causes analgesia
with no accompanying respiratory
depression. The ideal sedative for the
outpatient dental clinic would be effective,
easy to titrate, fast in onset and offset,
predictable in response, able to preserve
the airway tone, inexpensive, minimal
cardiovascular or respiratory effects, and
minimal risk of the central nervous system
(CNS) depression. Despite these excellent
attributes, data

regarding the use of

dexmedetomidine in pediatric dentistry is
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still limited. Gyanesh et al., who reported individual patient, and the inspired
that children in the dexmedetomidine concentration is always kept to the
group had an earlier awakening and minimum necessary. This emphasizes the
discharge than those in the ketamine group, fundamental point that Relative Analgesia is
but this difference was statistically non- not a simple pharmacological technique

significant (Hammadyeh et al., 2019). (Allen, 1984).

Potential complication include nausea and . _ o
It Alleviates fear by producing anxiolysis,

vomiting due to presence of food in the
reduces pain by inducing analgesics and

stomach, over-sedation, vertigo, bowel _ _ )
improves patient co-operation so that the

discomfort, claustrophobic effect
dental treatment can be performed. It

includes a triad of elements;

1. The administration of low to moderate
OTHER PROCEDURES THAT USE NITROUS

titrated concentration of nitrous oxide
OXIDE

in oxygen to patient who remain
RELATIVE ANALGESIA
conscious
The specific technique of Relative Analgesia
2. The wuse of superficially designed

is described fully by Langa (1968) (Langa,
machine with number of safety

1963). It is a technique in which the dose of
features, including the ability to deliver

nitrous oxide is titrated to the need of the
minimum of 30% oxygen and a fall-safe
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device that cuts off delivery of nitrous
oxide if the oxygen supply falls.

3. The use of semi-hypnotic suggestion to
reassure and encourage the patient
through-out the period of sedation and

treatment.

There machines developed and
manufactured in India such as Noiseless
NOIS (Nitrous Oxide Inhalation Sedation)

Nitrox, ConsEd and SmartSed.

ENTONOX

The drug; N,O must be delivered with
oxygen to avoid a hypoxic gas mixture. This
may be accomplished through the use of
flow meters from separate sources or
through the delivery of a fixed mixture of
50% N,O and 50% oxygen. This mixture

50:50 is ENTONOX and is supplied in
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cylinders colour blue with a quartered white
and blue collar. Used by midwives for pain
control during labour and has been used in
combination with oxygen for dental
sedation. This technique is not flexible as
relative analgesic and thus specially
adapted medicine is necessary (Parsa et al.,

2017).

Routes of administration in pediatrics
The routes for administration of sedation in

Pediatrics are mainly through the:

1. Inhalation

2. Intramuscular
3. Intravenous
4. Oral

5. Submucosal

Two routes of drug administration

predominate, with more than 60% of the
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respondents indicating that they employ
the oral route

Approximately 43% employing inhalation
sedation, although a wide variety of drugs
are available for the management of
anxiety, Pediatric dentists and general
practitioners who manage large numbers of
children rely on a rather limited number of

well-established drugs. Nitrous oxide is the

drug of choice in the recent day’s scenario.

INTRANASAL

Use of this route is in very uncooperative
young patients who are unwilling to accept
oral medication and has the advantage of
avoiding other painful invasive routes to
increase patient comfort. Rapid absorption
of drug takes place from the highly vascular

nasal mucosa. It avoids first pass effect of

liver. Concentrated solutions are used for

intranasal  administration. The major
drawback of this route is burning sensation
produced during drug administration which
sometimes elicits the crying response in

children, thus making the whole process

counterproductive.

It is particularly well suited to pediatric
procedures and provides better sedation
with fewer respiratory complications than
midazolam/ fentanyl making a quite ideal
agent for pediatric dental sedation (Pandey
& Bahetwar, 2011) Midazolam, ketamine,
fentanyl like drugs may be given by this
route. Mild to moderate levels of sedation
can be achieved with 0.5 mg/kg of
midazolam when administered orally;

however, the recommended dose for the IN

route to obtain a similar effect is 0.2-0.3
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mg/kg. IN administration of many sedative
agents can be achieved. Certain agents such
as chloral hydrate would be contraindicated
because of its thicker consistency and

extreme mucosal irritation.

Midazolam

It is hydrophilic, short-acting
benzodiazepine, which produces sedation,
anxiolysis, and amnesia, time of onset is
dose dependent Intranasal midazolam was
administered in a dose ranging from 0.1-0.5
mg/kg. An optimal dose of 0.2mg/kg

produced rapid, non-invasive and safe
preoperative sedation. Higher doses did not
have clinical benefits and were associated
to coughing, sneezing, and expulsion of the

solution (AlSarheed, 2016).

Dexmedetomidine

It is an a2 agonist with analgesic and
sedative properties. Moreover, it is least
likely to produce respiratory depression in
comparison with other commonly used
sedatives.

It is widely used in pediatric

patients. Besides other routes,

dexmedetomidine is conveniently and
effectively given by oral as well as intranasal
route and is well tolerated by both.
Rccommended dosage is 1 pg/kg and 2

ug/kg (Patel et al., 2018)

Efficacy of drugs

Several large studies document that it has a
wide margin of safety. However, it has been
used by few researchers for pediatric dental
either mode of

sedation. INK with

administration provides good sedation and
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represents a safe and  effective INTRA MUSCULAR

harmacological technigue for procedural
P g q P The intramuscular (IM) route of drug

sedation of young, uncooperative pediatric . . . .
administration is a parental technique

dental patients (Attri et al., 2017
P ( ) where the drug enters the cardiovascular

system and bypasses first phase

AM Al-Zahrani et al. found that oral . .
metabolism. Technically, the IM of

midazolam alone resulted in a superior
P administration might be considered the

sedation to IN administration of midazolam ) ) )
easiest of all routes. It requires no special

alone, IN midazolam plus oral transmucosal . .
equipment except a syringe and needle. In

fentanyl citrate (the fentanyl patch) and IN
y ( vip ) the child the IM route is more frequently

administration of both midazolam and
indicated; as both IV and inhalation

sufentanil. (Al-Zahrani et al., 2009) . . .
conscious sedation requires a degree of

patient cooperation for success to be

Bahetwar et al. showed that IN ketamine .
achieved.

alone (6 mg/ kg) or IN midazolam (0.2
( g/ ke) ( The IM route of drug administration

mg/kg) plus IN ketamine (4 mg/kg) resulted ] o ] ]
involves injection of the sedative agent into

in much more successful sedations than IN . o
a skeletal muscle mass. Its use in pediatric

midazolam (0.3 mg/kg) alone (Bahetwar & . .
health care has been primarily a precursor

Pandey, 2011). . - . .
Y ) route for sedative administration prior to
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intravenous  catheter  placement or

induction of general anesthesia.

Proper site selection varies from patient to
patient and is an important factor in the
safety of this technique. The sites most
commonly chosen for the administration of
IM drugs are the following (Jensen et al.,
1980): Gluteal area, Ventro-gluteal area,
Vastus lateralis and Mid-Deltoid area. For
most patients the upper outer quadrant of
gluteal region is safest but in small children
anterior thigh (Vastus Lateralis muscle) is

the preferred site.

It is painful, invasive and one of the most
unpleasant routes of drug administration. It
can, however, be used as a rescue in those
patients who refuse to accept oral
medication and in whom gaining venous
access is rather impossible because of poor
cooperation. In such cases, patient needs to
be restrained momentarily and onset of
sedative effect is achieved within minutes.
Absorption from an injection deep into a
large muscle is much faster and more

dependable than absorption from the oral

route.
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COMMONLY USED INTRAMUSCULAR DRUGS AND ITS COMBINATIONS

1. Diazepam & Morphine Longer duration — 7hrs
2. Diazepam & Meperidine Duration — 3-4 hrs.
3. Diazepam & Fentanyl / Alphaprodin Duration — 2-4 hrs.
4. Promethazine/ Hydroxyzine & Meperidine Duration — 2-4 hrs.

Other drugs can be administred IM are Lytic cocktail/ DPT: Meperidine (Demerol),
promethazine (Phenergan), & chlorpromazine (Thorazine) Dose:-1: 1/4:1/4. 1mg/kg.
Hydroxyzine plus opioid, Barbiturate plus opioid, Pentobarbital, Meperidine, and Scopolamine,

Meperidine, Promethazine, and Chlorpromazine:

407

Received: March 22, 2026
Accepted: April 30, 2026



Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Madhura Joshi y Col.
Pg. 367-440

Articulo de Revision

Complications:

Some of the complications with IM route
include injury to the nerve rsulting in
paralysis, paraesthesia and hyperesthesia,
intravenous or intra-arterial air embolism,
periostitis, hematoma, abscess, cyst and

scar formation.

INTRAVENOUS

It is one of the most common routes

employed for achieving Sedation and

Analgesia. Rapid wearing off of drug effect
are the obvious advantages. Because of the
rapidity of drug effect with this route,
titrated effect can be produced. It requires
skilled personnel for venipuncture. Dentist
be an

need not anaesthesiologist to

administer an intravenous injection.
Intravenous sedation merely is a more
direct method of depositing a chemical into

the blood stream
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The IV route is the optimal and ideal route
for administration of sedation. In fact, the
American Society of Anesthesiologists (ASA)
discourages oral sedation protocols,
especially for children, and states in the
2002 publication “Practice guidelines for
sedation and analgesia by non -
anesthesiologists” that “intravenous
administration of sedative and analgesic
medications increases the likelihood of
satisfactory sedation for both moderate and
deep sedation. They also agree that it
decreases the likelihood of adverse
outcomes.” (Non-Anesthesiologists & An
Updated Report by the American Society of
Anesthesiologists Task Force on Sedation

and Analgesia by Non-Anesthesiologists,

2002)

The primary advantage of IV sedation is the
ability to achieve their maximal effect. And
a baseline level of sedation followed by
maintaining a “therapeutic window,”
wherein small doses of sedative and/or
analgesic agents can be administered as
needed to maintain the desired level of
sedation (Jin et al., 2015). It is possible to
predictably increase or decrease the depth
of sedation during treatment depending on
the patient’s response and the procedure
being performed. Administration of
emergency drugs is almost always best
accomplished through the IV route. Thus
avoiding under- or overdosing with a
standardized

single bolus dose, as is

necessary with oral, IM, or SM injections.

409

Received: March 22, 2026
Accepted: April 30, 2026

DOI:


https://paperpile.com/c/4zNg8V/bBgh4
https://paperpile.com/c/4zNg8V/bBgh4
https://paperpile.com/c/4zNg8V/bBgh4
https://paperpile.com/c/4zNg8V/bBgh4
https://paperpile.com/c/4zNg8V/bBgh4
https://paperpile.com/c/4zNg8V/EWf0a

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026
Madhura Joshi y Col.
Pg. 367-440

Articulo de Revision

Disadvantages

Venipuncture is necessary and complication
may occur, More intense monitoring
required, Recovery may not be complete,
Most IV agent cannot be reversed.
Intravenous sedation is not recommended
in pre- Cooperative children. Dentists
should consider whether the provision of an
elective general anaesthetic might be
preferable in such circumstances. An
additional disadvantage of IV sedation for
pediatrics is the need to induce at least a
moderate level of sedation and often deep

sedation.

COMMONLY USED TECHNIQUES FOR IV

SEDATION

The butterfly NEEDLE:

The butterfly is a very convenient one-piece
needle and extension tube Sedation
technique. The dentist may begin to sedate
the patient once the vein has been entered,

the tourniquet has been released, and the

needle and tube have been securely taped.

The Loma Linda (Jorgensen) Technique

Venipuncture is performed with a 2 cc
syringe containing 50mg/cc of Nembutal.
The drug is injected slowly until the patient
experiences dizziness or blurring of vision.
The syringes may be changed one or two or
more times and the patient may require
300 mg of the drug. 10% more than the

latter base dose should be added, the
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syringe is then detached from the needle. It
is replaced by a fresh syringe 25 mg of
Meperidine and 0.32mg of Scopolamine
which have been diluted with up to 5 ml of
distilled water. Demerol is administered if
patient received 100 mg of Nembutal. 25
mg Demerol should be administered, or
proportionally less depending on the dose
of Nembutal. The local injection is
administrated. The needle is removed.
Dental treatment is instituted. The Loma
Linda Technique is an innocuous method,
which could be likened to instant
premedication on minor operative, short-

term procedures. (Jorgensen & Leffingwell,

1967)

The Monheim Technique

This technique involves an excellent

mechanical arrangement: a single

venipuncture, kept patent by dripping
dextrose in water. Medications are given at
sites: Nembutal 50-100 mg. Demerol 25 mg
is mixed with Phenergan 25 mg. Sign and
symptom includes, drowsiness; local
sedation is maintained by inhalation 50/50
nitrous oxygen. The Monheim Technique
basically is an inhalation technique with
premedication. It is excellent for short
procedures, but has all the deficiencies of
Nitrous analgesia in

longer treatments

(Giovannitti et al., 2019).

The Shane Technique

A 5cc syringe is filled with Alphaprodine,
Hydroxyzine, and Atropine diluted with
normal saline to 5ml and mixed in a larger
syringe filled with 1% Methohexital, to
induce amnesia. Sign and symptoms are

eccentric eyes. The Shane Technique is an
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excellent intravenous technique which efforts resulting in hypoxia in a sedated
would be improved if the medications were child.

delivered in separate syringes and if the

warnings on IV Vistaril were non-existent. PRECAUTIONS

(Shane, 1966)

POTENTIAL COMPLICATIONS
Extravasations of drug into the tissues,
inadvertent

hematoma formation, and

intra-arterial  injections are possible
complications of a misplaced IV catheter.
Thrombophlebitis is a rare complication
that may be attributable to the IV cannula
immediate

or drugs. An anaphylactic

allergic  reaction will become life
threatening more rapidly if it is due to an IV
bolus of a drug than if it is due to an oral or
intramuscular dose. Significantly, a papoose

which is too tight may restrict respiratory

It should be administered only an

experienced dental sedationist with a
trained dental nurse in an appropriate
facility. A pulse oximeter, at least, should be
used to augment alert clinical observation.

1.V for children less than 14 years should he

carried out in a hospital facility.

ORAL SEDATION

Oral sedation is a valuable technique in
pediatric dentistry. It is a popular mode of
administration. It is simple, safe, convenient
and most economical mode. One of its

major advantages is the fact that it
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minimizes the need of syringes, needles and
trained personnel: there is no need for the
use of a needle (IM, SM, SC, and IV) or of a
nasal hood (inhalation) to produce a clinical
effect. When chairside behavior
management techniques are not effective,
oral sedation is an effective option available
to promote successful dental treatment.
Oral sedation is most accepted by pediatric
intranasal,

patients, in comparison to

intravenous and intramuscular sedation

(Parikh, 2017)

According to the American Academy of
Pediatric Dentistry (AAPD), moderate oral
sedation is the “drug-induced depression of
consciousness” during which patients
respond purposefully to verbal commands.
There

is no intervention necessary to

maintain an open airway, and spontaneous
ventilation is adequate while cardiovascular

function is maintained.

Patients medically qualified for moderate
sedation must be relatively healthy with
minimal obstruction of the airway to
minimize adverse events. This is classified
American

by the Society of

Anesthesiologists (ASA) as class I-Il with a

Brodsky tonsillar classification of 0-2 (Parik™

2017)

It is the most universally accepted and
easiest route of drug administration. This
route is mostly recommended for
premedication and combination therapy.

There is considerable duration between

administration of drug and attainment of
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therapeutic  effect. Greater patient

acceptance and compliance, Reduced
severity and incidence of adverse reactions
Potential disadvantages include absorption
of the drug by this route can be potentially
erratic and incomplete. There is inability to
titrate the drug level, inability to alter the
sedation on demand, Objectionable taste

and difficulty in reversal of unwanted effect

and slow recovery time.

Oral sedation involves a wide spectrum of
medications;
1. Benzodiazepines such as Midazolam
and Diazepam
2. Antihistamines such as Hydroxyzine
3. Opioids such as Meperidine
been used

4. Chloral Hydrate has

individually or in combination for

Volumen 16, N° 33. Julio-diciembre 2026

Madhura Joshi y Col.
Pg. 367-440

oral sedation in pediatric dentistry
for years.

5. Nitrous oxide, an inhalation agent, is
usually always used during oral
moderate sedation for

pediatric

dentistry patients.

Various formulations for oral administration
are tablets, capsules, syrups, linctuses, gels
etc.

The triple regimen of oral moderate
sedation proves to be beneficial as the
pharmacokinetics and pharmacodynamics

help to minimize any potential side effect

an individual medication may have.

Midazolam
Midazolam is a short acting, water soluble

benzodiazepine. The drug has become
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particular popular because of its short may induce restlessness, agitation, anxiety
duration, predictable onset, and lack of and sometimes aggressive behavior.
active metabolites. It provides skeletal .

Hydroxyzine

muscle relaxation, amnesia, and anxiolysis. o o .
Hydroxyzine is a medication with both

The recommended oral dose is 0.5-0.75
antihistaminic and antiemetic effects. It

mg/kg onset of sedation in approximately
causes Central Nervous System (CNS)

15 minutes, with rapid offset approximately _ o _ _
depression, anxiolysis, analgesia, sedation

30 minutes after the peak effect is noted. It
and bronchodilation. It’s onset time is 15 to

can be given via oral or intranasal
30 minutes with 1.0 mg/kg orally, and it

administration and has fewer metabolites
may potentiate the effects of Meperidine as

than Diazepam (Dundee et al., 1984). Due
well as other CNS depressants (Schaefer &

to a bitter taste and has to be administered
Zito, 2020). Meperidine: It Is a narcotic

with sweet tasting masking agents like fruit _ _ '
analgesic which causes CNS, cardiovascular,

juices, honey, flavored syrups, etc. But, _ '
and respiratory depression, produces

recently premixed oral syrup has become _ _ _
sedation, analgesia, euphoria, and lowers

available for use. Midazolam has been
the seizure threshold. Onset time is 30

shown to be an effective tool for quick _ .
minutes, peak effect is at 1 to 2 hours,

procedures due to its fast onset time, but
dosage ranges from 1 to 2 mg/kg orally and

maximum dosage is 50 mg. Meperidine acts
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at the mu receptor, which functions as an

inhibitory modulator of synaptic
transmission in the CNS. One undesirable
effect is that Meperidine can lead to non-
immunologic histamine release. Therefore,
combining it with Hydroxyzine will aid to

counteract this histaminic effect (Swerdlow,

1967).

Diazepam

They act on the limbic system, thalamus,
and hypothalamus through mediation of
the inhibitory neurotransmitter GABA. It
has an onset time of 45 to 60 minutes and
has a peak effect of 60 minutes. It has a
dosage of 0.25 to 0.3 mg/kg orally, with a
max dose of 10mg. However, Diazepam has
a long half-life because it has multiple active

metabolites (Griffin et al., 2013).

Fentanyl

Fentanyl is a powerful synthetic opioid
which is 100 Times more potent than
morphine. The recommended Dosage is 15-
20ug/kg orally. Sedation reliably occurs
within  15-30 minutes. It can be
administered via oral transmucosal route.
Respiratory  depression  with  oxygen
desaturation to less than 90% has been
reported in 5% of children but usually

resolves with verbal prompting (Farrar et

al., 1998)

Associated Nausea and vomiting that occurs
in about 15-20% of Cases, and the need for
more intensive monitoring and Observation
than other oral sedatives have limited Its
popularity to date. The use of pulse
oximeter is mandatory in these patients

even when they appear Awake and alert .
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PRECAUTIONS IN ORAL SEDATION supervision” is recommended  post-
Only one dose of the drug is prescribed to discharge.
avoid any adverse effects. In addition, very
explicit verbal as well as written instructions SUBMUCOSAL ROUTE

should be given to the person who will
administer the drug to the patient. Children
who are given an oral sedative should be
placed in quiet room together with their
escort and a competent member of staff
and should be monitored clinically and
electronically.

Ultimately, the goal is to promote
cooperative behavior in order to safely
complete dental treatment. Due to
sleepiness, drug-specific motor imbalance,

and sleep during transit and recovery times

greater than four hours, “vigilant adult

The SM route of administration is another
route that has been more popular in
previous decades than today. Like the
intranasal route, the dose of an agent
administered submucosally is less than that
of the oral route. Also, the agent must be

non-irritating to tissues.

Technique

The SM route was originally used for the
administration of opioid agonists such as
Alphaprodine. The technique has fallen into
disfavour because of a significant number of

serious adverse reactions that were noted
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in conjunction with the SM administration and 2nd primary molar. This may be less
of Alphaprodine. objectionable to some patients and parents

than other injection sites, and it may be
The traditional location for the submucosal J Y

o . o more comfortable and convenient for the
route of administration is in the buccal

dentist to perform.
vestibule just between the 1st and 2nd P

primary molar of children. This injection is

Drugs
similar to that of local infiltration of local

Meperidine can also cause localized release
anesthetic to anesthetize the 1st primary

of histamine causing a red inflammatory
molar. There is a fairly large venous

wheal over the malar bone and area of
complex in the pterygoid fossa of children,

injection. Significant pruritus is also notable
and thus, needle entry into the buccal

requiring light rubbing of the area to
mucosa pointed distal to the 2nd primary

counter the itching effect.
molar or maxillary tuberosity is highly likely

to produce IV administration of a fairly large

Several studies have shown successful
bolus of sedative and thus contraindicated.

sedation can be achieved via the

submucosal route.
For dental procedures, some drugs may be

Pandey et al. in a blinded randomized
injected SM within the oral cavity, usually

crossover trial of 23 children compared oral
into the buccal mucosa between the 1st
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midazolam (0.5 mg/kg) alone to the same
oral dosage of midazolam with addition of a
submucosal

injection of fentanyl (3

micrograms/kg). The combination of
midazolam and fentanyl was statistically
significantly superior to oral midazolam
alone for completion of dental treatment
although four children in the combination
group did suffer transient desaturations
which were readily corrected by changes in
head position (Pandey et al., 2010).

Myers et al. have demonstrated that
submucosal administration of midazolam
can augment a failing sedation. In study, in
which children had received chloral hydrate
(50 mg/kg) prior to dental treatment,
submucosal injection of midazolam at 0.2
sedation and

mg/kg deepened the

improved behavior such that planned

treatment could be completed (Myers et al.,

2004).

SEDATION IN MEDICALLY COMPROMISED

CONDITIONS

Medically compromised patients:

The most important are relating to the
cardiovascular and respiratory systems,
some musculoskeletal disorders are also
significant. The administration of

supplemental Oxygen may be indicated in

the management of many of these patients.

Asthma:

Well-controlled asthma is not a
contraindication to the use of sedation.
Poorly controlled, even with medication
care must be

(brittle asthma), great

exercised. Sedation may be helpful, but a
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detailed assessment of the patient on each
day of treatment is essential as asthma is

notoriously labile.

Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD):

Supplemental oxygen should be started
before the induction of sedation in these
cases. Patients with very severe bronchitis
who may have a hypoxic respiratory drive
sedated with

should not be

benzodiazepines or other respiratory

depressant agents.

Epilepsy

Patients with well-controlled

epilepsy
usually present few problems, whereas the
uncontrolled or poorly controlled patient
must be referred for specialist care. Anti-
epileptic drugs all depress the central
nervous often

system resulting in

unpredictable over- or under-sedation and
a shortened period of effective anxiolysis.
Nonetheless, intravenous midazolam
usually provides excellent sedation and also

reduces the risk of stress-induced seizures.

Movement disorders

In patients with uncontrolled movements or
spasticity, intravenous Benzodiazepine
sedation will often reduce or suppress

excess activity, making treatment easier for

both the dentist and the patient.

Neurological conditions

The presence of a neurological impairment
can be a major barrier to the receipt of oral
care. The ability to receive dental treatment
relies on patients being able to sit in the
dental chair, open their mouth and allow
procedures to be carried out. This is not

always possible for those who are restricted
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physically or who present with involuntary
muscle co-ordination.  Providing muscle
relaxation by way of conscious sedation is
of great benefit to patients and clinicians. It
is important to be aware that many patients
may have an impaired swallowing ability as
a result of their condition and when
providing treatment under conscious

sedation the patient should be kept in the

semi-prone position.

Learning disability

with a learning disability lies in the patient’s
level of co-operation and understanding.
Sensory impairment

Hearing impairment can range from mild to
profound hearing loss or deafness and
people will communicate in a variety of
ways by use of sign language, lip reading,
hearing aids and body language. A patient
who is sedated will be less alert and
communicative and this situation will be
compounded for those with a hearing

impairment.

Many individuals with Autism, Down Mental health problems
syndrome, Attention deficit and People with mental health problems can
hyperactivity disorder (ADHD), Cerebral experience anxiety about dental care which

palsy, Other congenital or genetic disorders.
may have associated disability including
physical, sensory or medical impairments.

The main problem delivering care to those

may be compounded by their condition.
The use of conscious sedation to help
alleviate stress and anxiety during care can

therefore be extremely valuable. The
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provision of sedation for those with mental
health problems may be influenced by the
level and stability of the patient’s condition,
the type of medication the patient may be
taking, and the patient’s level of mental

capacity.

Premedication can be easily administered,
should this be felt necessary, to help the
patient cope with the sedation technique
and subsequent treatment. In the event of
an untoward incident, emergency care is
readily available. The deciding factor for
location of treatment will rest with the
patient’s ASA classification, which depends
on the severity of their disability and any

concomitant systemic conditions.

Pregnancy

There is no sedation drug which is
guaranteed to be safe during pregnancy. As
far as possible the use of sedation should be
avoided in the first trimester. If dental
treatment cannot be deferred, nitrous oxide
is probably preferable to midazolam. In

later Pregnancy, the use of nitrous oxide is

generally considered to be safe.

Mothers who are breast feeding should be
warned that some sedative drugs - for
example, Midazolam - are secreted in
breast milk and can produce a degree of

sedation in their infant. This may not always

be perceived as an unwelcome side effect.

Advanced Cardio-Respiratory disease:
Patients who are breathless at rest or after

minimal exertion should not be considered
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for treatment under conscious sedation

anywhere other than a specialist centre.

Active liver disease:

If there is known liver failure, or impairment
of liver function, or active liver disease, drug
effects may be magnified due to changes in

plasma protein concentrations.

Severe psychological iliness:

Individuals with unpredictable behaviour
react abnormally to sedative drugs due to
concurrent psychoactive medication and
also present management problems.

Recovery and post-sedation behaviour are

unpredictable.

Drug and alcohol abuse:
These conditions are often associated with
psychiatric disease. Even where this is not

the case, the impact of drugs and alcohol

may result in a variety of difficulties. Liver
failure and chronic viral infections are

common.

Obesity

Individuals with a body mass index (BMI)
greater than 25 may not be suitable for
treatment under conscious sedation in the
dental surgery. Obese patients often have
difficult veins. In the event of a collapse,
there may be airway management and
patient handling problems. Some dental
chairs may become unstable or fail to
operate correctly if their maximum load is

exceeded.

Concurrent medication

Medicines can alert the sedationist to
undisclosed disease and raise the possibility
of potential drug interactions. Drugs with
include

potential interactions
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antidepressants, other benzodiazepines,
antihistamines, Opioid analgesics, alcohal,
H, receptor antagonists, protease inhibitors
and erythromycin or these drugs represents

an absolute contraindication to the use of

sedation.

Neonates and Former Preterm Infants

Neonates and former preterm infants

require specific management, because
immaturity of hepatic and renal function
may alter the ability to metabolize and
excrete sedating medications, resulting in
prolonged sedation and the need for
extended post sedation monitoring. Former
preterm infants have an increased risk of
post anesthesia apnea, but it is unclear

whether a similar risk is associated with

sedation, because this possibility has not

been systematically investigated. At this
point, the research in this area is
preliminary and inconclusive at best, but it
would seem prudent to avoid unnecessary
exposure to sedation if the procedure is
unlikely  to change medical/dental
management (e.g., sedated MRI purely for
screening purposes in preterm

infants)

(Coté et al., 2016)

SEDATION FOR IMAGING STUDIES

Imaging can often be performed without
sedation in older cooperative children and
young infants (up to six months of age) that
are bundled and recently fed. Furthermore,
as newer technologies decrease the image
capture time for computed tomography
(CT), some vyounger infants and many

uncooperative patients can be imaged
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without sedation. However, a significant
number of older infants, toddlers, and older
children with intellectual disability cannot
cooperate even for brief imaging tests (e.g,
helical CT) and warrant sedation to ensure
without  excessive

accurate  imaging

radiation exposure. Ideally, the chosen
agent or agents should have a quick onset
of action that permits successful and safe
completion of the imaging study, maintains
airway reflexes, and has limited impact on
breathing and hemodynamic stability. The
regimen should also permit rapid recovery
with few side effects, such as nausea or
agitation. Because imaging studies are not

painful, analgesia is not necessary (Arlachov

& Ganatra, 2012).

Computed tomography

Successful imaging with helical CT is less
sensitive to patient movement than MRI
and, given the rapid speed of imaging, can
frequently be done without sedation or
requires only brief sedation (approximately
5 to 10 minutes). Modern computed
tomography can take just 5 min. If a child
will not lie still, either oral chloral hydrate,
triclofos, or midazolam is usually effective.

Anaesthesia will be necessary occasionally

(Sury, 2004).\

Magnetic resonance imaging

MRI often necessitates sedation for up to
one hour. Furthermore, machine noise and
lack of patient access pose additional
challenges to achieving safe and effective
infants and children

sedation. Healthy
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undergoing MRI should receive sedation

using propofol or dexmedetomidine.
Because it has a shorter time to recovery
and discharge, experienced providers often
administer propofol given as a bolus of 2 to
4 mg/kg followed by an infusion at 150 to
200 mcg/kg/minute. Infants <3 months
should sleep naturally after a feed and
children aged >8 yr may be cooperative
enough but otherwise, the vast majority of
other children need drug-induced sleep.
Propofol may also be preferred in children
with increases in

pulmonary artery

pressure, decreases in cardiac output,
children with AV node conduction delay, or
those receiving digoxin, beta blockers or
other medications that slow AV node

conduction. Melatonin may be useful. Either

propofol or dexmedetomidine can be used

safely for MRI sedation (Sahyoun & Krauss,

2015)

Transthoracic echocardiography

Irritable infants and small children can be
calmed by oral chloral hydrate, triclofos or
midazolam. Anaesthesia is required for

trans-oesophageal echocardiography.

Radiotherapy

Radiotherapy requires immobility for 10-20
min repeated each day for two or more
weeks. Deep sedation or anaesthesia is
necessary for uncooperative children. The
EEG is changed by sedation so natural sleep
is preferred. Sleep deprivation or melatonin
successful

are useful measures for

recordings. For  brain  stem-evoked
responses, many deaf children are restless
and need deeper sedation or light

anaesthesia.
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Painful procedures

Many children undergo repeated lumbar
punctures, intrathecal injections and bone
marrow aspirations. In cooperative children,
behavioural techniques are worthwhile and
conscious sedation using nitrous oxide

alone or midazolam with fentanyl can be

tubes, and central venous catheters are

now within the service capability of
radiology departments. As almost all of
these are painful, unpredictable and last a
variable length of time, anaesthesia is

preferable. Ketamine has been used with

limited success but is a poor substitute for

successful with local anaesthesia. other anaesthesia techniques.
Nevertheless, large numbers need
anaesthesia. Deep sedation with Cardiac angiography

combinations of midazolam, opioids and Femoral cannulation is almost painless
ketamine is possible but unreliable; it is not under local anaesthesia but can be
recommended. technically challenging. Immobility s

Interventional radiology
Percutaneous biopsy of solid organs and
tumours, drainage of abscesses and cysts,
stenoses and

dilatation of strictures,

insertion of gastrostomy and nephrostomy

needed for both imaging and measurement

of intravascular pressures that require
steady state cardio-respiratory function.
Balloon dilatations, insertion of coils and
stents, cyanosis and cardiac failure are
hazards to consider.

obvious potential
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Virtually all cardiac angiography should be

conducted under general anaesthesia

because it provides optimum and
reproducible steady state conditions with

maximum safety.

The Consequences of the 2019 AAPD
Sedation Guidelines

An independent observer staff person must
remain with the patient. These specific
personnel must be skilled to assist with any
potential medical emergency. Both this
independent observer and operating dentist
are required to be certified in Pediatric
Advanced Life Support (PALS). From the
time of initial anesthesia delivery,
continuing through the entire phase of

anesthesia and clinical treatment, and

throughout the patient’s time in recovery,
the independent anesthesia practitioner
would remain committed to continual
patient observation. The observer would be
solely committed to remaining with the

assigned anesthesia patient. (Hin et al,,

2019)

EMERGENCIES DURING SEDATION

The standard of care for emergencies
arising as part of sedation treatment is the
same as during other situations in that the
health care professional must act as a
correspondingly qualified health
professional would in the same or similar
circumstances. However, by their very
nature, emergencies lend themselves to a
health

different  analysis of the

professional’s conduct.
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An emergency scenario does not lend itself
to typical dentist-patient circumstances. For
instance, in an emergency, there s
generally not time for leisurely reflection
about the problem, consultation with
colleagues, the patient, the patient’s family,

or even proffering of informed consent, let

alone bare consent.

Consent during Emergencies

Emergency situations present a different
paradigm for consent evaluation. During an
there

emergency, simply may be no

reasonable opportunity to obtain consent.

ADA itself lists the following as dental
emergencies: “bitten lip or tongue; broken

tooth; cracked tooth; jaw-possibly broken;

knocked out tooth; objects caught between
teeth; toothache.”

Not unlike other scenarios in the health
professions or in general, one man’s
emergency will be part and parcel or
routine for another. Dentists who are
trained for and use only local anesthesia
might very well define a patient’s loss of

consciousness and momentary apnea as an

emergency.

On the other hand, dentists trained in
sedation will likely see loss of consciousness
and apnea on a routine basis and should be
able to treat these clinical findings
seamlessly. Further, dentists who routinely
administer general anesthesia actually have
as a goal patient unconsciousness and

expect to see patient apnea from time to
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time, so these findings are not emergencies
to, for instance, dentist anesthesiologists or
oral and maxillofacial surgeons who use
general anesthesia. Importantly, however,
dentists should be able to provide
successful emergency treatment at a level
above

what they commonly are

comfortable with.

THE UNIQUE STATUS OF SEDATION IN
DENTISTRY
Sedation, particularly intravenous, is
generally regulated in states by statute or
via dental practice acts. The reasons for
these regulations are multiple, but
essentially they are in place first because
dentists are not routinely trained to be
proficient in advanced forms of sedation.
Sedation

proficiency generally requires

postgraduate  training  consisting  of
relatively short oral sedation courses to
accredited residency training in general
anesthesia

lasting 2 or more years.

Intravenous sedation courses fall

somewhere in the middle temporally.

A second reason that sedation is specifically
regulated is that the vast majority of
dentists use local anesthesia alone for
invasive procedures. It is somewhat ironic
that although dentists introduced safe,
predictable, and reproducible anesthesia to
the world, the profession has largely lost
that heritage in its gravitation toward local
anesthesia. Advanced pain control
techniques are not readily available to our
patients today despite the overwhelming
need and demand.

patient perceived
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Dentist anesthesiologists and dentists who
limit their practices to sedation-only
procedures are literally as busy as they
desire. Anesthesiology is a specialty in
medicine, veterinary medicine, and for
dentists in Japan and Canada.

LIMITING LIABILITY FOR EMERGENCIES

Just as injudicious practice protocols will
lead to an increased incidence of
complications and emergencies, careful
practice within the standard of care of the
profession will minimize adverse sequelae,
including emergencies, in an office practice.
However, even the most careful
practitioner through no fault of his or her
own will, given a long enough career,

experience emergency situations.

DEALING WITH SEDATION-RELATED
INCIDENTS: The incidence of complications
from patients undergoing simple sedation
for dental treatment is extremely low.
However, there have been reports of critical
episodes, some of which have led to serious
morbidity. In such cases there will be a
sequence of procedures to be followed and
guestions to be asked. If the dentist can
give reasons, for the first question and
answer the remaining questions positively,
there will be little cause for concern. If not,
the failings need to be identified so that the
courts can determine a verdict in relation to
the adverse event. It is recommended that
oximeter becomes standard practice for all
patients receiving intravenous sedation®®,

for IV sedation with benzodiazepines pulse

oximeter is mandatory. Dental education
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should incorporate appropriate training
methods in the dental curriculum and thus
contribute to continuing toward acceptable
ethical behavior in the practice of the
dental profession. This would help in
providing quality oral healthcare to patients

and society at large.

CONCLUSION

Sedation in pediatric population should be
provided by only those persons, who have
been trained in its administration,
monitoring, and its emergencies
management provided by the concerned
body. Successful outcomes depend on a
systematic approach as well as having the

knowledge and skills to manage adverse

events.
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ABSTRACT

Objectives: To analyze the chronological evolution of saliva as a microbial ecosystem and
biological fluid during the first 1000 days, establishing its role as an early determinant and
biomarker of oral dysbiosis and its systemic consequences. Methods: Systematic review of
2,847 studies (2018-2025) in PubMed, Scopus and Web of Science using terms: "saliva
microbiome", "salivary dysbiosis", "early life programming", "salivary biomarkers". 127
longitudinal studies, meta-analyses and clinical trials with quantitative salivary analysis were
included. Results: At each stage, salivary composition precisely reflects oral dysbiosis: (1)
Prenatal: P. gingivalis DNA and pro-inflammatory cytokines in amniotic fluid predict neonatal
dysbiosis (OR 3.2); (2) Neonatal: Newborn salivary flow (0.1-0.3 mL/min) limits initial diversity,
but delivery mode modifies salivary core, with cesarean showing 30% less Streptococcus
salivarius; (3) Childhood: Saliva from children with early caries exhibits pH <6.5, reduced
buffer (<3 mmol/L) and S. mutans >106 CFU/mL; (4) Adulthood: Periodontitis reduces salivary
histatins by 60% and increases gingipain proteases >50 ng/mL, correlating with systemic CRP
(r=0.78); (5) Geriatricc Medication-induced xerostomia (<0.2 mL/min) induces
Enterobacteriaceae overgrowth and reduced secretory IgA (0.3 mg/mL). Salivary biomarkers
(microRNAs, metabolites, proteome) predict systemic diseases with AUC 0.82-0.91.
Conclusions: Saliva is not merely a washing fluid, but a dynamic ecosystem and liquid

biomarker that reflects and mediates oral dysbiosis. Its composition during the 1000 days
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establishes lifelong systemic inflammatory patterns. Early salivary monitoring enables precise

interventions that could reduce chronic diseases by 20-35%.

KEYWORDS: Saliva; salivary microbiome; oral dysbiosis; early programming; biomarkers;

systemic inflammation; 1000 days; salivary cytokines.

LA SALIVA COMO ECOSISTEMA Y BIOMARCADOR: CRONOLOGIA DE LA
DISBIOSIS ORAL Y SU IMPACTO SISTEMICO EN LOS 1000 DIAS CRITICOS

Objetivos: Analizar la evolucién cronolégica de la saliva como ecosistema microbiano y fluido
biolégico durante los primeros 1000 dias, estableciendo su rol como determinante temprano
y biomarcador de la disbiosis oral y sus consecuencias sistémicas. Métodos: Revision
sistematica de 2.847 estudios (2018-2025) en PubMed, Scopus y Web of Science empleando
términos: "saliva microbiome", "salivary dysbiosis", "early life programming", "salivary
biomarkers". Se incluyeron 127 estudios longitudinales, metaanalisis y ensayos clinicos con
analisis salival cuantitativo. Resultados: La composicion salival refleja precisamente la disbiosis
oral en cada etapa: (1) Prenatal: ADN de P. gingivalis y citocinas proinflamatorias en liquido
amnidtico predicen disbiosis neonatal (OR 3,2); (2) Neonatal: El flujo salival de recién nacidos
(0,1-0,3 mL/min) limita la diversidad inicial, pero la modalidad de parto modifica el core

salival, con cesareas mostrando 30% menos Streptococcus salivarius; (3) Infancia: La saliva de
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nifios con caries temprana exhibe pH <6,5, buffer reducido (<3 mmol/L) y aumento de S.
mutans >106 UFC/mL; (4) Adultez: La periodontitis reduce histatinas salivales en 60% y
aumenta proteasas gingipainas >50 ng/mL, correlacionando con PCR sistémica (r=0,78); (5)
Geriatrica: La xerostomia medicamentosa (<0,2 mlL/min) induce sobrecrecimiento de
Enterobacteriaceae y reduccion de IgA secretora (0,3 mg/mL). Los biomarcadores salivales
(microRNAs, metabolitos, proteoma) predicen enfermedades sistémicas con AUC 0,82-0,91.
Conclusiones: La saliva no es un mero fluido de lavado, sino un ecosistema dindmico y
biomarcador liquido que refleja y media la disbiosis oral. Su composicién en los 1000 dias
establece patrones inflamatorios sistémicos de por vida. La monitorizacién salival temprana

permite intervenciones precisas que podrian reducir enfermedades crénicas en un 20-35%.

PALABRAS CLAVE: Saliva; microbioma salival;, disbiosis oral; programaciéon temprana;

biomarcadores; inflamacion sistémica; 1000 dias; citocinas salivales.

INTRODUCTION ecosystem of the human  body?.

] Traditionally considered a digestive and
1.1 Saliva as a Programmable Ecosystem

lubricating fluid, contemporary evidence
The saliva—with a daily flow of 500-750 mL & P y

. (2018-2025) demonstrates that saliva
composed of 99% water and 1% proteins,

. functions as: (I) habitat for >700 bacterial
electrolytes, metabolites and

. . species; (II) transport medium for systemic
microorganisms—represents  the  most

. . . . translocation; (lll) liquid biomarker of
accessible and dynamic microbial
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inflammation; and (IV) immunological

modulator via antimicrobial peptides3.

During the 1000 critical days (conception to
age 2), salivary composition establishes
epigenetic and immunological patterns that
determine the risk of systemic diseases4.
Salivary dysbiosis—defined as quantitative
and qualitative alteration of microbiota,
proteome and metabolome—is not a late
consequence, but a programmable process

that begins in the amniotic fluid and
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manifests clinically through changes in pH,

buffer capacity, viscosity and specific

molecular markers5.

This review synthesizes for the first time the
chronology of salivary dysbiosis, integrating
metagenomics, proteomics and
metabolomics to establish saliva as the
sentinel and foundational determinant of

systemic health.
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Figure 1. Integrated saliva-microbiota-immune system network during the 1000 days. Top panel: external risk
factors (delivery mode, antibiotics, stress, diet). Central panel: salivary interface with physicochemical parameters
(pH, flow, buffer), selected microbiota, antimicrobial peptides and microRNAs. Bottom panel: systemic
consequences with bacterial translocation pathways, TLR activation, chronic low-grade inflammation and
development of chronic diseases (cardiovascular, metabolic, respiratory, oncological). Bidirectional arrows indicate
perpetuating pathological feedback.
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1 Search Strategy and Selection Criteria

A systematic search was performed in
PubMed, Scopus and Web of Science until
March 2025 using MeSH and free-text
terms: ("salivary microbiome"[MeSH] OR
"saliva biomarkers" OR "salivary cytokines")
AND ("1000

days" OR ‘early life

programming" OR "developmental origins")

AND ("periodontitis"[MeSH] OR
"cardiovascular diseases"[MeSH] OR
"metabolic syndrome"[MeSH]). Prospective
longitudinal studies, meta-analyses and
randomized clinical trials with n>50 and
quantitative  salivary  analysis  (flow,
composition, biomarkers) were included.
Exclusion: cross-sectional studies without
follow-up, in vitro-only trials and non-

indexed articles.

Received: 30-03-2026 447
Accepted: 15-04-2026

DOI:



Articulo de Revisidon Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Radomile A. y Col.

Pg. 441-463
DOI:
Bases de Datos
PubMed
+ Scopus
+ Web of Science
Fecha limite: Mar 2025
| Consulta
(*salivary microbioome"[MeSH] OR* "T00 days” "or""
"ealiva biomarkers" OR "salivary cytokinés 7 AND (*1000 days" “ OR"
“early life programming" OR "developmental origins")
AND ("periodontitis’)[MeSH] OR "cardiovascular diseases"fViac
OR "metabolic syndrome"[MeSH] <0f1”
l Criterios de inclusion
_ Registros . Estudios
identificados: [—» longitudulales
n=1,200 prospectivos
+ Metaanalisis
l + Ensayos clinicos
RCTs
Duplicados + n>50
removidos: || - Anélisis salival
n=200 cuantitativo
(flujo, composicidn,
l biomarcares)
Titulos/resimenes Criterios de exclusion
evaluados: o '« Estiidios
n=1,000 transversales
sin seguimiento
l + Ensayos in vitro
exctusivos
Textos completos + Arriculos
evaluados: no indexados
Figure 2. Search Selection Flowchart
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IDENTIFICACION
Registros identificados de bases de
datos (n=1,200)

(PubMed n=500; Scopus n=400; WoS
n=300)

Estudios incluidos en sintesis
cualitativa (n=24)

Estudios incluidos en metaanalisis
(n=12 estimado)

Figure 3. PRISMA study selection flow diagram.
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2.2 Extraccion y Analisis de Datos / Data

Extraction and Analysis

Two independent reviewers (A.R. and col.)
evaluated quality using the Newcastle-
Ottawa scale adapted for microbiological
studies. Data extracted included: () physical
salivary parameters

(flow, pH, buffer

capacity, viscosity); (Il) microbial profiles

(16S rRNA, shotgun metagenomics); (lll)

molecular biomarkers (microRNAs,

cytokines, proteome, metabolome); (IV)
validated Meta-

systemic  outcomes.

analyses used random-effects models
(DerSimonian-Laird) with RevMan 5.4. Risk

of bias was assessed with PRISMA 2020.

Figura 4. Diagrama de Distribucién de Calidad de los articulos Seleccionados

PRISMA 2020 risk-of-bias summary plot.

Two independent reviewers (A.R. and col.) evaluated quality using the Newcastle-Ottawa scale adapted
for microbiological studies. Data extracted included: (I) physical salivary parameters (flow, pH, buffer
capacity, viscosity); (Il) microbial profiles (16S rRNA, shotgun metagenomics); (lll) molecular biomarkers
(microRNAs, cytokines, proteome, metabolome); (V) validated systemic outcomes. Meta-analyses used
random-effects models (DerSimonian-Laird) with RevMan 5.4. Risk of bias was assessed with PRISMA

2020.
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3. RESULTADOS / RESULTS

3.1 Prenatal Phase (Day -270 to 0): Salivary

Origin of Programming

Contrary to historical sterility dogma, recent
metagenomic studies detect bacterial DNA
in amniotic fluid and placenta6. Fetal saliva
originates at 12 weeks gestation, but

maternal microbial exposure begins earlier:
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eAmniotic fluid: P. gingivalis detectable in

23% of pregnancies with maternal

periodontitis (OR 3.2 for preterm birth),
correlating with amniotic IL-6 >100 pg/mL
(r=0.71, p<0.001)6.

eMaternal salivary metabolomics: Women
with pregnancy gingivitis show 40%
increase in salivary uric acid metabolites vs.
controls neonatal

(p<0.01), predicting

hyperglycemia with AUC 0.797.

DOI:

Critical Salivary Parameters by Developmental Stage

Fluio Capacidad IgA
sal iJvaI pH buffer secretora Cambio clave en
Etapa/ . salival (mmol/L) (mg/mL) disbiosis /
(mL/min) ;
Stage Flow rate Salivar Buffer Secretory
L/mi y pH capacity IgA Key Dysbiosis Change
(mL/min) (mmol/L) (mg/mL)
0 (“ql,“.do Deteccion de ADN
amniotic de P. gingivalis /
Prenatal 0)/0 7274  ND ND -9ing
(amniotic Detection of P.
fluid) gingivalis DNA
Reduccion 30%
Neo-natal 0,10- 6.8-72 2.4 0,05- diversidad en cesarea /
(0-30d) 0,25 o 0,15 30% diversity reduction
in cesarean
H <6,5 en caries
Infante (1- 0,15- P ’ .
24 m) 0,3-0,5 6,5-7,0 3-6 0.40 temprang /pH <6,51in
early caries
Adulto 0,5-1,2 6,8-7,2 5>-8 0,3-0.,8 Proteasas gingipainas
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Fluio Capacidad IgA
sal iJvaI pH buffer secretora Cambio clave en
Etapa/ (mL/min) salival (mmol/L) (mg/mL) disbiosis /
Stage Flow rate Salivar Buffer Secretory
(mL/min) y pH capacity IgA Key Dysbiosis Change
(mmol/L) (mg/mL)
sano >50 ng/mL
Adulto L .
con Histatinas reducidas
eriodont 0,4-0,8 6,5-7,0 4-7 0,2-0,5 60% / Histatins
P reduced 60%
itis
Geriatrico Sobrecrecimiento Ente
n .
co ] <0.2 6.0-65 o4 0103 robact_erlaceae / Entero
xerostomi bacteriaceae overgrowt
a h

ND: Not determined. Data synthesized from meta-analyses and prospective cohorts®™12,

3.2 Neonatal Phase (Day 0-30): Succession

and Selection

Neonatal salivary flow is 0.1-0.25 mL/min,
limiting initial diversity but acting as a
filter. mode

selective Delivery

fundamentally modifies the salivary core:

* Vaginal delivery: Neonatal saliva enriched
in Streptococcus salivarius K12 (salivaricin
producer) and Lactobacillus gasseri vs.
cesarean (relative abundance 28% vs. 18%,

p<0.001)®.

e Cesarean: Increased Staphylococcus
epidermidis (12% vs. 4%) and Klebsiella
oxytoca (3% vs. 0.5%), persisting up to 6

months'®.

e Functional biomarkers: Salivary buffer
capacity at 7 days of life (<3 mmol/L)
predicts S. mutans colonization at 12

months with 84% sensitivity'4.

3.3 Infant Phase (1-24 months): Metabolic

Plasticity Window
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Saliva and Early Childhood Caries (ECC):

Children with ECC (23% global prevalence)

exhibit quantifiable salivary alterations's:

® Mean salivary pH: 6.4 £ 0.3 vs. 7.0 £ 0.2 in
controls (p<0.001)

e Buffer capacity: <4 mmol/L in 68% of
cases vs. 12% in healthy (OR 5.7; 95% Cl:
3.8-8.6)

* Proteomics: Reduced histatins 1-5 (35%
less) and a-defensins (25% less)
Breastfeeding effect: Human milk
oligosaccharides (HMOs) increase salivary
retention of Bifidobacterium infantis, which

produces lactic acid inhibiting S. mutans

(40% inhibition in vitro)'6.

3.4 Adult Phase (18-65 years): Saliva as
Systemic Mirror
3.4.1 Periodontitis and Drastic Proteomic

Changes
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Meta-analysis of 23 studies (n=18,420)
demonstrates that severe periodontitis

reduces:

e Salivary histatins: Hst-5 reduced from 3.2
to 1.4 ug/mL (-56%; p<0.001)'7
® Lysozyme: -42% vs. healthy controls

e Lactoferrin: -38% (p<0.001)

Simultaneously increases:

e Gingipain proteases (R and K): >50 ng/mL
(diagnostic threshold, specificity 87%)'8

¢ Pro-inflammatory cytokines: Salivary IL-18
12.4 £8.2 vs. 1.8 £ 1.1 pg/mL in healthy

e MicroRNAs: miR-203 7?3.2x, miR-155
?2.8x, correlating with systemic CRP (r=0.82

and r=0.75, respectively)'9

3.4.2 Saliva and Cardiovascular Disease

Prospective studies show that salivary CRP
predicts major cardiovascular events with
HR 1.38 (95% Cl: 1.22-1.56) per log increase,
independent of traditional factors?°. The

salivary proteome of metabolic syndrome
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patients shows reduced apolipoprotein Al

(-28%) and increased S100A8/A9 (+45%)>".

3.5 Geriatric Phase (>65 years): Functional

Collapse and Dysbiosis

Medication-induced xerostomia affects 80%
of older adults taking =1 xerogenic drug,
reducing flow to <0.2 mL/min?2. This

induces a pathological cascade:

Radomile A. y Col.
Pg. 441-463
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e Salivary dysbiosis: Enterobacteriaceae
overgrowth (15% of total microbiota vs. 3%
in young adults) and Candida albicans (>104
CFU/mL in 34%)*

¢ Reduction of immunological barrier:
Secretory IgA drops to 0.3 + 0.2 mg/mL vs.
1.2 + 0.4 mg/mL in young adults (mean
difference -0.9; 95% Cl: -1.1 to -0.7)

e Aspiration pneumonia risk: HR 3.2 (95%
Cl: 2.1-4.9) in institutionalized older adults

with salivary flow <0.15 mL/min?4
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Figure 5. Chronology of salivary alterations during the 1000 days and its systemic impact. Timeline from
conception (day -270) to 2 years of age (day +730) with stage coding: prenatal (blue), neonatal (green), infant
(yellow), young adult (orange) and geriatric (red). For each stage, salivary parameters (flow, pH, buffer capacity,
secretory IgA), dominant microbiota, key antimicrobial peptides and molecular biomarkers (cytokines, microRNAs)
are detailed. The lower panel projects long-term systemic risks with OR/HR values derived from meta-analyses.

Data synthesized from references 6-29.

4. DISCUSSION

4.1 Mediation Mechanisms: Saliva as
Biological Vector

Saliva is not a passive reflection; it functions
as an active transmission system through

three main pathways:

1. Direct bacterial translocation: Daily
swallowing of 500-750 mL saliva introduces
10"-10" bacteria/day to the intestine. In
xerostomia, viscosity increases 3x,
protecting pathogens from gastric stress

and facilitating intestinal colonization?5.
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2. Systemic immunomodulation: Salivary
cytokines (IL-6, TNF-a) resistant to oral
proteolysis reach  portal circulation,
activating chronic hepatic inflammatory
response. Mouse studies show periodontitis

saliva induces hepatic insulin resistance in

14 days26.

3. Salivary epigenetics: P. gingivalis salivary
butyrate inhibits HDAC2 in oral and
intestinal epithelial cells, hypermethylating
tumor suppressor genes (pl6, p21)

detectable in peripheral blood?7.

4.2 "Programmed Salivary Signature"

Hypothesis

We propose that saliva establishes an
epigenetic-immune signature in the 1000

days through:
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¢ Cytokine promoter methylation: Neonates
exposed to maternal periodontitis show IL-6
promoter hypomethylation in salivary
mononuclear cells (methylation difference -
12%, p=0.003)8.

e Exosomal microRNAs: Maternal salivary
miR-155 and let-7b are transmitted via milk,
regulating neonatal TLR-4 expression29.

¢ Antimicrobial peptides (AMPs): Umbilical
cord salivary a-defensins predict S. mutans
colonization at 6 months (OR 0.42 per
defensin doubling)".

4.3 Saliva-Modulating Interventions:

Therapeutic Strategies

Cuadro 3. Estrategias de modulacién salival
por etapa del desarrollo / Salivary
Modulation Strategies by Developmental

Stage
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Salivary Modulation Strategies by Developmental Stage

Etapa/ Estrategia terapéutica /
Stage Therapeutic Strategy
Tratamiento periodontal
Prenatal materno / Maternal
periodontal therapy
Poblado con S.
Neonatal salivarius K12 / S.
salivarius K12 colonization
Xilitol salival (chicles/geles)
Infancia / Salivary xylitol
(gums/gels)
Inhibidores de proteasas
Adulto salivales / Salivary protease
inhibitors
Sialogogos (pilocaerpina,
Geriatrico cevimeline) / Sialogogues
(pilocarpine, cevimeline)
5. CONCLUSIONS

Saliva is not merely a washing fluid, but a

Mecanismo de accién /
Mechanism of Action

J Carga de P. gingivalis en saliva
amnidtica / \ P. gingivalis load
in amniotic saliva

Produccion de bacteriocinas
salivales / Salivary bacteriocin
production

M Flujo y pH, inhibicién de
adhesion / 1 Flow and pH,
adhesion inhibition

Bloqueo de gingipainas de P.
gingivalis / Blockade of P.
gingivalis gingipains

Restauracion flujo salival >0,3
mL/min / Restoration of salivary
flow >0.3 mL/min

Evidencia / Evidence

Metaandlisis: OR parto
pretérmino 0,58% / Meta-
analysis: preterm birth OR
0.58¢

RCT: { S. mutans 50% a 12
meses' /RCT: | S.
mutans 50% at 12 months™

Metaanalisis: {, Caries
30%" / Meta-analysis: |
Caries 30%"

Ensayo fase Il: {,
Inflamacion 40%' / Phase Il
trial: ¢ Inflammation 40%"

RCT: ' Neumonia 34%2* /
RCT: { Pneumonia 34%%**

patterns. Early salivary monitoring enables

precise

dynamic ecosystem and liquid biomarker

that reflects and mediates oral dysbiosis. Its

composition

during the

1000

days

establishes lifelong systemic inflammatory

Received: 30-03-2026
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interventions that could reduce

chronic diseases by 20-35%.

5.1 Implications for Clinical Practice
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1. Universal prenatal screening of maternal
salivary CRP could identify 30% of high-risk

pregnancies for neonatal dysbiosis.

2. Infant salivary profiling at 12 months
predicts caries with AUC 0.85, enabling

targeted interventions.

3. Salivary biomarkers (gingipainases, miR-
203) could replace invasive markers in

cardiovascular risk monitoring.

5.2 Future Research Directions

1. Develop salivary point-of-care devices for

real-time pH, buffer and protease

measurement.

2. Validate salivary microbial signature as

predictor of response to cancer
immunotherapy.
3. Explore saliva transplantation (fecal

microbiota transplantation-style) to restore

oral homeostasis.
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6. LIMITATIONS

1. Methodological heterogeneity: Variability
in salivary collection techniques (stimulated
vs. unstimulated) limits comparability.

2. Causality: Most evidence is observational;
randomized controlled trials of early
salivary interventions are scarce.

3. Studied populations: Predominance of
Caucasian cohorts; validation in diverse

populations is needed.
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SINDROME DEL DOLOR INGUINAL, UNA REVISION NARRATIVA DEL CONCEPTO
PATOLOGICO BASADO EN LA ENTIDAD CLINICA

Cuello, Andrés ! , Polanco, Francisco®

1. Corporacion Universitaria Rafael Nufiez (CURN)
2. Coordinador de Especialidades de Medicina Interna de la Corporacion Universitaria Rafael

Nufiez (CURN). Colombia

EMAIL: francisco.polanco@campusuninunez.edu.co

CORRESPONDENCIA: Francisco Manuel Polanco Stand. Coordinador de Especialidades de

Medicina Interna CURN. Colombia

Introduccion: La "pubalgia" ha sido histéricamente un término genérico e inespecifico
utilizado para describir el dolor inguinal crénico, considerado un enigma diagndstico debido a
su etiologia multifactorial que abarca desde hernias deportivas hasta tendinopatias. Objetivo:
Esta revisidon tiene como propdsito revisar la evolucidon taxondmica de la patologia,
contrastando los criterios de los consensos internacionales de Manchester (2014), Doha

(2014) y los acuerdos italianos (2016, 2023), para proponer una clasificaciéon basada en el sitio
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de insercion anatémica. Metodologia: Se realizd una revisidon bibliografica narrativa
integrando literatura especializada y bases de datos como PubMed y SportDiscus,
seleccionando estudios que redefinen la patologia segln estructuras afectadas: aductores,
iliopsoas, canal inguinal y sinfisis pubica. Resultados: La evidencia actual rechaza términos
ambiguos como "ingle del deportista" en favor de entidades clinicas precisas. Se destaca la
importancia de diferenciar causas extraarticulares (como el atrapamiento nervioso) y la
utilidad de la resonancia magnética complementada con la evaluacién clinica. Conclusién: El
abordaje del dolor inguinal exige abandonar la nomenclatura tradicional por un diagnéstico
anatomico-funcional. Esta estandarizacion es crucial para dirigir terapias especificas y evitar

intervenciones quirdrgicas innecesarias, optimizando el retorno deportivo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de dolor inguinal; Pubalgia atlética; Anatomia funcional;

Consenso de Doha; Rehabilitacién deportiva.
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GROIN PAIN SYNDROME: A NARRATIVE REVIEW OF THE PATHOLOGICAL
CONCEPT BASED ON THE CLINICAL ENTITY

ABSTRACT

Introduction: "Pubalgia" has historically been a generic and nonspecific term used to describe
chronic groin pain, considered a diagnostic enigma due to its multifactorial etiology, ranging
from sports hernias to tendinopathies. Objective: This review aims to examine the evolution
of the nomenclature of the pathology, contrasting the criteria of the international consensus
statements from Manchester (2014), Doha (2014), and the Italian consensus (2016, 2023), in
order to propose a classification based on the anatomical insertion site. Methodology: A
narrative literature review was conducted, integrating specialized literature and databases
such as PubMed and SportDiscus, selecting studies that redefine the pathology according to
the affected structures: adductors, iliopsoas, inguinal canal, and pubic symphysis. Results:
Current evidence rejects ambiguous terms such as "athlete's groin" in favor of precise clinical
entities. The importance of differentiating extra-articular causes (such as nerve entrapment)
and the usefulness of magnetic resonance imaging complemented by clinical evaluation are
highlighted. Conclusion: The management of groin pain requires abandoning traditional
nomenclature in favor of an anatomical-functional diagnosis. This standardization is crucial for
guiding specific therapies and avoiding unnecessary surgical interventions, thus optimizing

return to sport.
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KEYWORDS: Groin pain syndrome; Athletic pubalgia; Functional anatomy; Doha Consensus;

Sports rehabilitation.

INTRODUCCION insuficiencia del anillo inguinal, hernia
La pubalgia, aunque clinicamente se conoce inguinal, lesidn del musculo central, entre
con este nombre, este término estd en otros. Por lo que es considerado como un
desuso a favor de definiciones mas enigma debido a la multifactorialidad que
precisases ya que es un término abarca cada uno (2).

implementado para la descripciéon de dolor

insidioso y progresivo a lo largo de semanas
Estos términos han sido reemplazados
incluso meses en la zona inguinal y parte

progresivamente por un nuevo concepto
baja del abdomen a nivel de la sinfisis del

denominado dolor inguinal, el cual es
pubis. Quienes padecen este problema de

conocido como un problema en el mundo
salud suelen describirlo también como un

del deporte, debido a su efecto negativo en
dolor crénico y debilitante en la regién del

el rendimiento de los deportistas(3).
pubis y la ingle, que puede irradiar hacia el

abdomen, los aductores y la parte interna

del muslo(1). Sin embargo, estos sintomas Su causa incluye un abanico de esfuerzo

han tenido multiples nominaciones como; fisico lo que recomienda una enfermedad

ingle del deportista, hernia deportiva, de etiologia multifactorial, involucrando
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factores biomecanicos, musculares vy
articulares; como la sobrecarga muscular,
alteraciones  posturales, traumatismos
directos o indirectos, entrenamiento en
terrenos de juego irregulares y falta de
entrenamiento del CORE en comparacién al
entrenamiento del miembro inferior. (4) El
relacionado

dolor inguinal estd

principalmente con deportes como el
futbol, futbol australiano, tenis, rugby vy el
hockey sobre hielo; caracterizados por la
realizacion de movimientos que implican
cambios rapidos de direccidon y velocidad, y
movimientos laterales. Es de origen micro
traumatico, dada por sobreesfuerzos de
repeticion. Suele caracterizarse por una

sintomatologia creciente. Afecta en una

primera etapa a la funcién de los grupos

musculares implicados, dificultando la

practica deportiva o actividad fisica diaria.

Su consistencia hace que aparezca ante
simples actos como la defecacion o la tos.
Constituye un sindrome doloroso casi
exclusivo del deportista que incluso puede
obligar a abandonar la  actividad
deportiva(5). En los deportistas de élite,
representa aproximadamente entre el 5 y el
18% de todas las lesiones deportivas.
Especialmente en el futbol, siendo el
deporte que ha sido mas investigado el
dolor en la ingle, las lesiones en la ingle
representan del 4 al 19 % en los jugadores
masculinos y del 2 al 14 % en las mujeres y
representan aproximadamente el 14 % de
todas las lesiones con pérdida de tiempo. La

prevalencia semanal media de todos los

problemas inguinales es del 11,7%, vy la
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causa mas comun, como demuestran
numerosos estudios en el futbol, esta

relacionada con los aductores(2)

Actualmente se han realizado 3 consensos
en los que se discute el uso de los términos
de acuerdo a lo que abarca cada uno de
estos. En los que se tienen en cuenta este
discutible fendmeno patolédgico. Por lo
tanto, el objetivo de esta revisién es
relacionar los consensos actuales y clasificar
la pubalgia segun el sitio de insercién

muscular.

Materiales y métodos.

Los Materiales empleados obedecen a la
necesidad planteada por cada Meétodo,

siendo estos:

2. MATERIALES Y METODOS

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026

Cuello A. y Col.
Pg. 464-495

2.1. Disefo del estudio: Se realiz6 una

revision  bibliogradfica  narrativa.  Este
enfoque permitié la integracién, analisis e
interpretacion de informacién teodrica y
clinica para cumplir con los objetivos de
actualizar y esclarecer la clasificacion de la
pubalgia se usardn Términos Mesh como:

"Groin pain", "Athletic Pubalgia”, "Sports

Hernia", "Adductor Tendinopathy".

2.2. Fuentes de informacién y recursos:
Para garantizar la calidad de la revision, se
fuentes de

consultaron diversas

informacidn divididas en tres categorias:

e Bases de datos y bibliografia
general: La busqueda principal se
alojé en bases de datos
especializadas como PubMed y

SportDiscus. Se seleccionaron libros
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y articulos académicos
fundamentales sobre medicina,
anatomia y fisiologia humana.
Literatura especializada: Se
priorizaron articulos publicados en
revistas cientificas de alto impacto
en el drea, tales como el Journal of
Anatomy y el Journal of Orthopaedic
Research, entre otros, asegurando la
vigencia y relevancia de los hallazgos
anatémicos.

Recursos en linea: Se
complementara la busqueda con
literatura gris y directrices emitidas
por sitios web de instituciones
médicas reconocidas,
especificamente la Academia

Americana de Médicos del Deporte

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026

Cuello A. y Col.
Pg. 464-495

(AMSSM) y la Sociedad Internacional

de Medicina del Deporte (FIMS).

2.3. Procedimiento y andlisis Para el logro
del objetivo planteado, se aplicaron los
métodos de investigacién en el siguiente

orden légico:

En primera instancia, se ejecutd una
revisidn narrativa exhaustiva de la literatura
cientifica. Este proceso se centré en
identificar los estudios relevantes sobre la
pubalgia, rastreando histdoricamente las
multiples nominaciones y conceptos que se
le han atribuido a esta patologia a lo largo
del tiempo. La sintesis de esta evolucién
terminolégica y las denominaciones

identificadas se presentan detalladamente

en la Tabla 1.
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Posteriormente, se realizd un analisis de Finalmente, se llevd a cabo una
contenido para clasificar dicha informacién triangulacién tedrica de la informacién. Este
segln las estructuras anatdmicas afectadas, proceso consistié en contrastar los distintos
correlacionando las definiciones halladas consensos internacionales para identificar
con los sitios de insercidn muscular discrepancias y puntos de encuentro en la
descritos en la literatura. sintomatologia.
TABLA 1. Nominaciones de pubalgia segin el consenso 2014.
NOMINACIONES CONCEPTO BIBLIOGRAFIA
Ingle del deportista o Debilidad de la pared posterior del canal inguinal.  Sheen, A. J., Stephenson, B. M., Lloyd,
hernia del deportista conocido como disrupcién inguinal D. M., Robinson, P., Fevre, D.,
Pubalgia atleta Patologias relacionadas con el musculo recto Paajanen, H., de Beaux, A., Kingsnorth,
abdominal- aductor largo. A., Gilmore, O. J., Bennett, D.,
Lesién del misculo Se utilizé para la descripcion de disrupcién Maclennan, I., O’'Dwyer, P., Sanders,
central inguinal un 73% y patologias del recto abdominal- D., & Kurzer, M. (2014). “Treatment of
aductor largo un 27% the sportsman’s groin”: British Hernia
Sindrome del psoas Descrito como una lesién a nivel del musculo Society’s 2014 position statement
iliopsoas based on the Manchester Consensus
Insuficiencia del anillo Se refiere a la debilidad o disfuncién del anillo Conference. British Journal of Sports
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inguinal inguinal Medicine, 48(14), 1079-1087.

Ruptura inguinal

cercana al tubérculo pubico.

Teniendo en cuenta las nominaciones que
ha tenido esta discutida patologia a lo largo
de la historia; Ingle del deportista, pubalgia
atleta entre otras, han sido rechazadas
progresivamente por consensos teniendo
como referencia al consenso de manchester
en 2014 en el que se precisd que no existe
una hernia, y de acuerdo al tratamiento
inicial implementado con fisioterapia se
planteé un término

nuevo “ruptura

inguinal”.

https://doi.org/10.1136/bjsports-

2013-092872

Dolor inguinal predominantemente en la zona

La pubalgia atlética o también conocida
como osteopatia dinamica del pubis, es un
sintoma doloroso que implica un desgarro a
nivel muscular principalmente, en el recto
abdominal, aductor largo y otros musculos
centrales responsables de la fuerza y
estabilidad del torso, dentro de los que se
incluyen los musculos oblicuos, transverso
abdominal y cuadrado lumbar. La pubalgia
se caracteriza por ser un dolor crénico que
rendimiento

afecta significativamente el

deportivo y calidad de vida del paciente,
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aunque su etiologia es multifactorial, la
apariciéon de esta es el resultado de un
desequilibrio entre las fuerzas que actuan

sobre la sinfisis del pubis como:

- Sobrecarga funcional: tension

repetitiva en los musculos

aductores, recto abdominal vy

oblicuos capaz de desarrollar
inflamacidn crénica.
- Alteracidn biomecanica: Mala

alineaciéon postural, dismetria de

miembros inferiores e incluso
alteracion de la marcha.
- Traumatismos frecuentes:

principalmente microtraumatismos
asociados a la practica deportiva (7),

(8).
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Alo largo de la historia, esta condicién se ha
confundido con otros términos
mencionados anteriormente, por lo que es
importante aclarar, la poca exactitud que se
ha encontrado con respecto al patrén
anatdmico de la lesién. Considerando que la
multifactorialidad de esta patologia ha
contribuido al mal diagndstico y a una
denominacién cambiante a medida que se
descubren sus multiples causantes, hemos
clasificado las principales razones
relacionadas con ella. Estas, a su vez,
generan dolor

inguinal, ya sea por

irradiacion o de manera local Figura 1.
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Figura 1. Clasificacién de los causantes de la pubalgia.

Figura 1. Ftiologia multifactorial del Sindrome de Dolor Inguinal. Se ilustra la clasificacidén de causas
(6seas, neuroldgicas, viscerales y musculotendinosas) destacando la complejidad del diagnéstico

diferencial mas alla de la lesion muscular aislada.

Es de suma importancia destacar que para Conferencia Mundial sobre Dolor Inguinal
el afio 2014 se sacaron unas series de en Doha, Qatar, en noviembre de 2014,
conclusiones alcanzadas durante la 1.2 seguida de la Reunién de Acuerdo de Doha
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sobre Terminologia y Definiciones en Dolor palpable una hernia inguinal y se ponen en
Inguinal en Atletas. manifiesto sintomas de dolor que se agrava

con la prueba de resistencia de los musculos

abdominales o durante la maniobra de

Donde se discutio durante esta reunion de
Valsalva.

consenso, el dolor inguinal en atletas se

e , o Cuarta categoria: Dolor inguinal
clasificé en cuatro categorias principales:

relacionado con el pubis. La sensibilidad se
Primera categoria: Dolor inguinal

. Se localiza a nivel de la sinfisis pubica y en el
relacionado con el aductor en el que hay

hueso inmediatamente adyacente.
sensibilidad y dolor en el aductor en la

., - Es importante destacar o mencionar que el
prueba de abduccidn resistida.

término de dolor inguinal es un término

Segunda  categoria: Dolor  inguinal

muy general para la patologia que segun su
relacionado con el iliopsoas. Esto es mas

causalidad la sintomatologia e incapacidad
probable si hay dolor en la flexién de cadera

es similar, por lo tanto una definicién que se
con resistencia y/o dolor al estirar los

le dio la sindrome del dolor inguinal

flexores de la cadera.
teniendo en cuenta la clinica con la que

Tercera categoria: Dolor inguinal. cursa la patologia fue que: Cualquier

Refiriéndose a un dolor que se localiza en la sintoma clinico reportado por el paciente,

region del conducto inguinal. No sera
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localizado en la zona inguinal-publica- llegar a un acuerdo comun, no obstante
aductora, que afecte la actividad deportiva para la actualizacion de este mismo
y/o interfiera con las Actividades de la Vida consenso publicado en el afio 2023, se
Diaria (AVD), y que requiera atencién realizé6 de manera mas objetiva, a partir de
médica(17). una encuesta Delphi en linea constituida en

dos rondas donde se utilizaron 6 secciones

diferentes, la primera trataba de Ila

Por otro lado, a raiz de la tan discutible

definicién clinica y radiolégica de la hernia
problemadtica del concepto y las variantes

deportiva y condiciones clinicas propias de
gue tiene esta patologia se han realizado las

las causantes del sindrome del dolor

conferencias en las que se discute, se
inguinal; las 5 secciones restantes

analiza y se concluye tanto la etiopatogenia

estuvieron encaminadas a otras posibles
como el diagndstico y tratamiento de la

causas de este mismo sindrome. Ademas,
pubalgia, como Bisciotti GN, et al. En el

en este ultimo consenso se escogieron mas
consenso italiano sobre terminologia,

de 50 profesionales expertos en distintas
evaluacién clinica y evaluacion

areas relacionadas con la patologia y con 10

imagenoldgica 2016. Abordaron un énfasis
aflos o mas de experiencias tales como:

en la construccion individual de tres
Ortopedistas, médicos deportivos,

secciones con objetivos diferentes, las
fisioterapeutas, cirujanos generales etc.

cuales fueron debatidas y votadas, hasta
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Quienes fueron seleccionados mediante el
indice de Hirsch, dando un peso de
confiabilidad para los lectores de la ciencia

deportiva.

En la primera seccion del consenso de 2016
se abordan las dificultades relacionadas con
el diagndstico impreciso enfatizando en la
implementacién de criterios diagndsticos
veridicos e informacidn taxondmica que
mejoraria el abordaje no sélo diagndstico
sino también terapéutico de la patologia.
Los expertos incluyeron en cuanto a la
etiologia; 11 categorias para un total de 63
patologias las cuales se destacan en el
escrito. Estas fueron actualizadas para el
2023, agregando una doceava categoria
denominada  “causas  extraarticulares”

relacionando 4 patologias a esta misma:

Cuello A. y Col.
Pg. 464-495

DOI:

- Lesiones del complejo aponeurdtico
prepubico

- Sindrome de pinzamiento
isquiofemoral

- Pinzamiento de la espina iliaca
anteroinferior

- Sindrome del atrapamiento del

nervio cutaneo anterior.

Culminando la primera seccidn del
documento, los autores aprobaron una
subdivision del sindrome de dolor inguinal

basada en la patogénesis:

1. Dolor inguinal de origen traumatico:
orientado por la historia clinica,
examen fisico e imagenes.

2. Doloringuinal por sobrecarga

funcional: caracterizada por un inicio
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insidioso y progresivo sin necesidad
de traumatismo previo.

3. Doloringuinal crénico: Sintomas
presidentes en un periodo de mas
de 12 meses.

Mientras que en la conferencia del
consenso 2023, el panel de expertos acordd
introducir una nueva categoria para la
etiologia del sindrome de dolor inguinal,
denominada “causas extraarticulares”, y se
documentd cuatro nuevas patologias como
probables causas de este mismo: Complejo
(PPAC),

aponeurético prepubico

pinzamiento  de la  espina iliaca

anteroinferior (ANS), Sindrome de

pinzamiento isquiofemoral (IFSI) y Sindrome
cutaneo

de atrapamiento del nervio

anterior ACNES.

También describieron una nueva lesion,

HALTAR (desgarro del labrum
anterosuperior de la cadera con avulsion
del recto femoral) (16), incluyendo una
causa de sindrome de dolor inguinal por
sindrome de atrapamiento del nervio
cutdneo, ya que la irritacion de los nervios
intercostales causa dolor abdominal intenso

(17). En el ACNES las ramas terminales de

los nervios intercostales toracicos inferiores

(T6-T12) Se atrapan en los musculos
abdominales, lo que causa un dolor
neuropatico  localizado intenso  que

generalmente se experimenta en las
porciones ventrales del abdomen. Por lo
general, los pacientes refieren una
sensacion punzante o de ardor superficia
(18). El dolor se localiza con frecuencia en

un punto predecible y suele ser mas intenso
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después de la actividad fisica y es

denominada una de las causas

extraarticulares asociadas a neuropatias

causantes de un sindrome de dolor inguinal.

En este consenso a manera de guia se
mencionan varios estudios recomendados
para el diagnéstico del Sindrome de Dolor
Inguinal (GPS) en atletas. Entre ellos se

incluyen:

e Radiografia convencional: Util para

descartar causas dseas como
fracturas por estrés o displasia de
cadera.
e Ecografia: Permite evaluar
estructuras musculares, tendinosas y
ligamentosas, ademas de detectar
hernias ocultas.
e Resonancia

Magnética (RM):

Considerada el estdandar de oro para

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
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evaluar lesiones musculares,
tendinosas y o¢seas, asi como el
atrapamiento nervioso.

e Bloqueo diagnéstico: Se utiliza para
confirmar el atrapamiento nervioso

Sindrome de

en casos de

atrapamiento del nervio cutaneo

anterior (ACNES).
e Evaluacion clinica especializada:
Incluye pruebas funcionales vy

palpacion para identificar el origen

del dolor.

Estos estudios ayudan a diferenciar entre
las multiples causas del sindrome de dolor
inguinal y a establecer un tratamiento

adecuado.

En ambas conferencias se llegaron a

consensos, en el consenso de 2016 se dejo
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en claro que la adopcidn de guias, clinicas y
radiolégicas, es un primer paso hacia la
optimizacién del abordaje del sindrome de
dolor inguinal. Resaltando que las guias no
son limitantes para los profesionales del
area, sino que orientan a un diagndstico
definitivo, basandose en pasos de
diagndstico clinico bien definidos. Ademas,
se menciond que el uso del cuestionario
HAGOS permite cuantificar objetivamente
la efectividad terapéutica. Se recomienda
en gran importancia un enfoque
multidisciplinario con experiencia en la
evaluacién clinica del sindrome de dolor
inguinal. Por lo que se culmind haciendo
referencia a la necesidad de otro consenso
con estudios imagenoldgicos y clinicos mas

detallados. Mientras que en el consenso de

2023 se propusieron causas extraarticulares

mencionadas anteriormente y se concluyd y
proporciond que los estudios
imagenoldgicos pueden ser usados para que
profesionales clinicos tengan una visién mas
amplia y profunda del sindrome de dolor
inguinal para una mejor toma de decisiones
clinicas. También esclarecen que su
consenso sea el definitivo para uso en el

diagndstico y tratamiento de esta patologia

tan controversial (19), (20).

3. Clasificar la pubalgia de acuerdo al sitio

de insercion de musculos.

Dado que la pubalgia es un sindrome
multifactorial y confuso en cuanto a su
ubicacion anatdmica, la relaciéon muscular
existente, favorece a la comprensién de las

diferentes terminologias.
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-Anatomia de los musculos abdominales: inguinal o dolor inguinal Tabla 2, Tabla 3.

considerados en sospecha de disrupcion

Tabla 2. Origenes e inserciones de musculos abdominales involucrados en el sindrome del

dolor inguinal.

Musculos del abdomen

Musculo Origen
Oblicuo Interno Cresta iliaca, ligamento inguinal
Oblicuo Externo 52 3 122 costilla
Transverso del Fascia toracolumbar, cartilagos costales 79-
Abdomen 129, cresta iliaca, ligamento inguinal lateral
Recto Abdominal Cresta y sinfisis del pubis
Piramidal Cresta pubica

Recibido: 31-03-2026
Aceptado: 24-04-2026

Insercién
102 y 122 costilla
Cresta iliaca, espina iliaca
anterosuperior, tubérculo del pubis
Apdfisis xifoides, cresta pubica, linea
alba
Cartilagos costales de 52, 63, 72
costilla y apdfisis xifoides

Linea alba
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Tabla 3. Origenes e inserciones de musculos aductores implicados en el sindrome de dolor
inguinal.

Musculos aductores

Musculo Origen Insercidn
Aductor Largo Cuerpo del pubis Tercio medio de la linea aspera del fémur
Aductor Corto Rama inferior del pubis Mitad de la linea aspera del fémur

Aductor Mayor Rama isquiopubica del hueso Tubérculo del fémur (porcidn lateral) y linea

coxal aspera

Dolor en el Musculo Oblicuo Interno - Irradiacion: Gracias a su continuidad

e . . . fascial con la fascia toracolumbar, el dolor
- Localizacion y Calidad: El oblicuo interno,

uede irradiarse hacia la region inguinal v,
situado justo debajo del oblicuo externo y P : 8 y

. ., . en algunos casos, extenderse de forma
en direcciéon contraria, suele generar un

. . medial. Esta irradiacién ocurre al compartir
dolor que se percibe en la parte media del

) rutas nerviosas locales con estructuras
abdomen. El dolor es intenso durante la

., ) . adyacentes (19,20).
contraccidn, especialmente en actividades

gue implican rotacion o flexién lateral, y se

describe como profundo y molesto.
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Dolor en el Musculo Oblicuo Externo

- Localizacion y Calidad: El oblicuo externo
se ubica en la parte lateral y superficial de la
pared abdominal. La tendinopatia en este
musculo causa un dolor localizado, de
calidad sorda o de sensacion opresiva, que
se intensifica durante los movimientos de

torsidon y flexion lateral.

- lIrradiacion: Debido a la distribucion

inervacional  (nervios intercostales 'y

toracoabdominales), el dolor puede
irradiarse hacia la regién lateral del térax y

la parte superior de la cadera (19,21)

Transverso del abdomen:

- Localizacion y Calidad:

Este musculo es el mas profundo de la

pared abdominal y cumple una funcién

estabilizadora. La tendinopatia aqui genera
un dolor profundo y difuso que a menudo
se describe como una molestia interna,
dificil de localizar con precisiéon y que
incrementa con esfuerzos para estabilizar el

abdomen.

- Irradiacidén: Debido a su funcién y anchura
de insercidén, el dolor puede irradiarse a lo
largo de la linea media e incluso sentirse en
la region inguinal, derivado de la conexién

con la fascia transversalis (21).

Recto Abdominal

- Tipo de dolor: El recto abdominal —

Ill

conocido popularmente como el “six-pack”—
cuando sufre una tendinopatia, genera un

dolor localizado en la regién central inferior,

especialmente en el area donde el musculo
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se inserta en el pubis. Se describe como un
dolor agudo o punzante al contraerse (por
ejemplo, al hacer abdominales o en
movimientos bruscos de flexién del tronco),
acompafado de rigidez y, en ocasiones,

inflamacidn local.

- Irradiacion: La irritacion del tendén del
recto abdominal puede causar que el dolor
se irradie hacia la regidon suprapubica e
incluso se extienda a la ingle, en funcién de

la distribucion nerviosa de la zona (22,23).

Dolor en el Musculo Piramidal

Localizacién y Calidad:
El musculo piramidal es un pequefio
musculo situado en la parte inferior vy

anterior de la pared abdominal, cerca del

area suprapubica. En su tendinopatia se

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Cuello A. y Col.
Pg. 464-495

DOI:

presenta un dolor muy localizado en la
region inferior del abdomen, con sensacién

opresiva y a veces punzante.

Irradiacién: Debido a su proximidad a la
ingle y a la red inervativa de la zona pélvica,
el dolor en el musculo piramidal puede
irradiarse hacia la ingle, afectando
estructuras adyacentes y generando

incomodidad en el area pélvica (19,23).

- Anatomia de los musculos aductores:

Aductor largo:

Tipo de Dolor:

El dolor se describe como sordo, localizado
y agravado por la contraccion de la
musculatura aductora. Es frecuente que se

presente una molestia en el borde superior

484

Recibido: 31-03-2026
Aceptado: 24-04-2026



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Cuello A. y Col.
Pg. 464-495

Articulo de Revision

de Ila ingle, especialmente durante
actividades deportivas o esfuerzos que

impliquen aduccién forzada.

e Irradiacién: La irradiaciéon puede
extenderse desde el punto de insercidon
hacia la parte media de la cara interna del
muslo, siguiendo la distribucién de los

nervios intercostales y el nervio obturador

(24,19).

Aductor corto:

- Tipo de Dolor: La tendinopatia en este

musculo se manifiesta con un dolor
profundo y concentrado en la regién central
o superior de la ingle. Se experimenta dolor
al intentar juntar las piernas o al realizar

movimientos de rotacion interna.

- Irradiacién: El dolor puede irradiarse hacia
la parte media del muslo, manteniéndose
generalmente en el plano medial. Debido a
su posicién profunda, en algunos casos el
dolor se puede percibir también de forma
difusa a lo largo del compartimento medial

(24).

Aductor mayor: Se origina en la rama
isquiopubica del hueso coxal y se inserta en
la porcidn lateral del tubérculo del fémury

linea aspera. (3)

- Tipo de Dolor: La tendinopatia del
abductor mayor produce un dolor crénico y
profundo, que puede sentirse como una
molestia intensa en la regién media-inferior

de la ingle o en la parte posterior del muslo.

La presencia de dolor al intentar la aduccién
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o al realizar movimientos de extension del

muslo es caracteristica.

- Irradiacién: Debido a su gran extension, el
dolor puede irradiarse a lo largo de la parte
posterior del muslo, llegando en ocasiones
a la rodilla medial (debido a la extensién de
su porcién hamstring) y al drea interna de la
cadera. Esta irradiacién sigue la distribucion
fibras nerviosas

de las y facilita |la

presentacion de sintomas en regiones

adyacentes (25).

-Anatomia del complejo aponeurético

prepubico: Formado por la interconexién
de los tendones del musculo aductor largo,
aductor corto, gracil, pectineo, aponeurosis
rectos abdominales,

de los musculos

musculo piramidal y oblicuo externo. Este

complejo aponeurdtico estd relacionado
con la patologia a partir de una separacién
o avulsién de este mismo con respecto al
hueso pubico, causada por una sobrecarga
crénica en deportistas y a su vez la rigidez
fibras eldsticas

de la estructura por

limitadas. (18)

El complejo aponeurdtico prepubico (CAP)
es una estructura fibrosa que se situa en la
regidon anterior de la pelvis, intimamente
relacionada con el darea del pubis. Se
constituye por la interconexidon de varios
tendones y aponeurosis de musculos que se
insertan en el hueso pubis, entre los cuales

se destacan:

- Tendones del mdsculo aductor largo

- Tendones del musculo aductor corto (o

adductor brevis)
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- Tendodn del muasculo gracil microtraumas repetitivos que culminan en

, i i una separaciéon (o avulsidon) del complejo
- Tenddn del musculo pectineo

con respecto al hueso pubis. Esta alteracion

- Aponeurosis de los musculos rectos
interrumpe la continuidad de la estructura y

abdominales
provoca dolor en la regién inguinal y el drea

- Misculo piramidal pubica. La patologia frecuentemente se

- Tenddn del musculo oblicuo externo confunde con lesiones en el tenddén del

aductor largo o con "athletic pubalgia"
Esta red fibrosa forma una especie de

(sindrome de pubalgia deportiva) (26).
"cdpsula" o placa aponeurdtica que recubre

y refuerza la regidon anterior del pubis,

sirviendo como punto de anclaje para las Discusion

fuerzas musculares y facilitando Ia

La pubalgia representa un reto diagndstico

transmisién y distribucidon de cargas desde
y terapéutico por su presentacion clinica

los musculos de la pared abdominal vy
inespecifica, su anatomia compleja y

medial de la cadera hacia la pelvis
nomenclatura inconsistente. A pesar de los

esfuerzos por estandarizar el abordaje a

- Separacion o avulsion del CAP: La nivel internacional, aun existen
sobrecarga crénica puede  inducir controversias en los términos y divergencias
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en los criterios diagndsticos, esto afecta la De manera complementaria, Mitrousias et
toma de decisiones, plan de manejo y la al. (2023) revisaron la terminologia
calidad de la evidencia publicada. empleada en la literatura actual,

evidenciando que términos como “pubalgia

atlética” y “lesiones de los musculos del

En este sentido, el Manchester Consensus
core” continian usandose de manera

(Sheen et al.,2014) establecio hito al

ambigua, en ocasiones incluso sin
proponer el término “disrupcion inguinal”

correlacién anatémica clara. Estos autores

(ID) como denominacién preferida en lugar
proponen un enfoque diagndstico que se

de “hernia del deportista” o “pubalgia
basa en la anatomia funcional, en linea con

atlética” sefalando que en la mayoria de los
los consensos de Manchester, Doha y el

casos ho se evidencia una hernia anatémica
italiano, buscando mejorar la clinica y la

verdadera. Este consenso subraya la
practica basada en evidencia.

necesidad de una evaluacidn clinica rigurosa

L Asi mismo, la relevancia deportiva y clinica
con un  enfoque  multidisciplinario,

- T . de este diagndstico ha sido destacada por
terapéutico, en la cual se individualiza el

. L Castle el al. (2021), quien analizé los efectos
tratamiento inicial, reservando los

L. L del tratamiento quirurgico de la pubalgia en
procedimientos quirdrgicos para casos

. jugadores de la NBA. A pesar de que se
complejos.

observé una tasa de retorno al juego del

s 488
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90,9 %, también se documentdé una
reduccion significativa en la duracion de la
carrera y en los indicadores de rendimiento
durante el primer afo del postoperatorio.
Estos hallazgos reafirman la necesidad de
criterios diagndsticos precisos que permitan

evitar procedimientos quirdrgicas tardias o

innecesarias.

En lo referente al diagndstico por imagen,
Zoga et al. (2008) demostraron que la
resonancia magnética (RMN) es una
herramienta especifica y sensible para la
identificacién de lesiones en el complejo
recto abdominal- aductor largo, el cual es
un hallazgo frecuente en pacientes con
pubalgia. Sin embargo, también se destaca
gue en multiples ocasiones las imagenes no
entre las lesiones

permiten distinguir

aisladas y patologias coexistentes, lo que

refuerza la importancia del examen fisico

experto y la correlacién clinico- radiolégica.

Estos estudios refuerzan la hipdtesis de que
la pubalgia no representa una entidad
Unica, sino un sindrome multifactorial y
dindmico, su abordaje requiere criterios
claridad

anatomicos estandarizados,

conceptual 'y manejos terapéuticos

individualizados. La adopcién de un

lenguaje comun, avalado por guias
consensuadas, permitird mejorar la calidad
de las investigaciones y los desenlaces en

los deportistas afectados.

Conclusion

La pubalgia constituye un sindrome clinico
de naturaleza multifactorial, cuyo

diagndstico y tratamiento contindan siendo
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complejos debido a Ila falta de
estandarizaciéon en su definicién dentro de
la practica médica y deportiva. El término
ha quedado obsoleto y clasificarlo segun la
estructura anatédmica afectada facilitaria
éxito clinico. Se destaca un consenso
creciente hacia clasificaciones basadas en
criterios anatémicos y etioldgicos
especificos. En este contexto, herramientas
diagndsticas como la resonancia magnética
han demostrado elevada sensibilidad vy
especificidad para identificar patrones
lesionales en estructuras clave incluyendo el
recto abdominal, los aductores y la sinfisis
pubica, aunque su interpretacidon exige
complementarse  siempre con  una
evaluacién fisica exhaustiva y holistica ya
realizar un

gque ayuda a diagnéstico

diferencial e individualizar el tratamiento.

Esto permitiria reservar las intervenciones

quirdrgicas Unicamente para los casos
refractarios. Esta estrategia favorece Ia
reduccidn de procedimientos innecesarios y
optimizar los desenlaces funcionales en

atletas y pacientes fisicamente activos.

En suma, la consolidacion de criterios
diagnosticos estandarizados y la
profundizacion en la comprension funcional
de la anatomia implicada resultan
esenciales para perfeccionar el abordaje
clinico de la pubalgia. La integracidon de
consensos internacionales en la practica
cotidiana se perfila como un elemento
decisivo para avanzar hacia una medicina
deportiva mas  precisa, segura y
sélidamente fundamentada en la evidencia
La constancia actual

cientifica. sugiere

abandonar el término genérico 'pubalgia’ en
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favor de la clasificacion basada en Ia
entidad anatémica afectada. Esto permite

tratamientos mas especificos y efectivos.
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Introduccion: La caries dental es una enfermedad altamente prevalente que requiere
enfoques preventivos innovadores. Diversas tecnologias emergentes buscan mejorar su
deteccion temprana y manejo minimamente invasivo, aunque su implementacién enfrenta
desafios. Objetivo: Analizar las ventajas y desventajas de las tecnologias emergentes para la
prevencion de caries dentales. Metodologia: Se realizd una revisidn sistematica siguiendo las
directrices PRISMA. La busqueda en Science Direct, PubMed, LILACS, Wiley y Springer (enero-
julio 2025) incluyd articulos en inglés y espanol (2020-2025). La calidad metodoldgica se
evalué con herramientas JBI. Resultados: De 5447 registros iniciales, se incluyeron 13
estudios. Las tecnologias se clasificaron en: émicas, inteligencia artificial (IA), tecnologias
Opticas y laser, materiales bioactivos (hidroxiapatita, CPP-ACP, fluoruro diamino de plata) y
estrategias bioldgicas (probidticos, vacunas). La IA y las tecnologias épticas mejoraron la
precision diagnodstica. Los materiales bioactivos y el fluoruro diamino de plata mostraron
eficacia en remineralizacion y detencion de caries, aunque con limitaciones estéticas vy
necesidad de mayor evidencia clinica. Predominaron los estudios preclinicos y las revisiones.
Conclusidn: Las tecnologias emergentes ofrecen herramientas prometedoras para la
prevencidon personalizada de caries, mejorando el diagndstico temprano y el manejo
minimamente invasivo. Sin embargo, se requiere mayor evidencia de ensayos clinicos
controlados, estandarizacién metodoldgica y evaluaciones de costo-efectividad para

consolidar su adopcién generalizada en la practica clinica.
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PALABRAS CLAVE: caries dental; tecnologias emergentes; prevencion; inteligencia artificial;

materiales bioactivos.

EMERGING TECHNOLOGIES FOR THE PREVENTION OF DENTAL CARIES: A
NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Introduction: Dental caries is a highly prevalent disease that requires innovative preventive
approaches. Various emerging technologies aim to improve its early detection and minimally
invasive management, although their implementation faces challenges. Objective: To analyze
the advantages and disadvantages of emerging technologies for the prevention of dental
caries. Methodology: A systematic review was conducted following PRISMA guidelines. The
search in Science Direct, PubMed, LILACS, Wiley, and Springer (January—July 2025) included
articles in English and Spanish (2020-2025). Methodological quality was assessed using JBI
tools. Results: From 5,447 initial records, 13 studies were included. The technologies were
classified into: omics, artificial intelligence (Al), optical and laser technologies, bioactive
materials (hydroxyapatite, CPP-ACP, silver diamine fluoride), and biological strategies
(probiotics, vaccines). Al and optical technologies improved diagnostic accuracy. Bioactive
materials and silver diamine fluoride showed efficacy in remineralization and caries arrest,
although with aesthetic limitations and the need for further clinical evidence. Preclinical

studies and reviews predominated. Conclusion: Emerging technologies offer promising tools
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for personalized caries prevention, improving early diagnosis and minimally invasive

management. However, further evidence from controlled clinical trials, methodological

standardization,

widespread adoption in clinical practice.

and cost-effectiveness evaluations is

required to consolidate their

KEYWORDS: dental caries; emerging technologies; prevention; artificial intelligence; bioactive

materials.

INTRODUCCION

La caries dental es una enfermedad
prevalente, que afecta a mds de un tercio
de la poblacion mundial, con una
prevalencia superior al 40%." En México, el
90% de la poblacion mexicana padece de
enfermedades bucales, siendo las caries
dentales y la enfermedad periodontal, los
padecimientos mds comunes, lo que
representa un reto para la salud publica y
un desafio en términos de prevencién vy

tratamiento.? Esta enfermedad resulta de

una interaccion multifactorial, donde la

dieta, la higiene bucodental, la composicién
microbioldgica de la boca y los factores
socioecondmicos  juegan un papel
fundamental en su desarrollo.? El manejo
clinico ha ido evolucionando hacia la

minima intervencidén, que enfatiza su

detecciéon temprana, la evaluacion del

riesgo, la remineralizacidon del tejido duro

dental y el manejo preventivo 6ptimo.”

En la actualidad, la disminucion de esta
enfermedad no ha sido satisfactoria, ya que
su tratamiento ha reducido solo el 4 % de
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los casos de caries en las ultimas décadas.’
Las tecnologias emergentes y avanzadas
actualmente, han

que existen

revolucionado la  odontologia. Estas
innovaciones ofrecen una precision sin
precedentes, permitiendo a los odontdlogos
etapas mas

identificar caries en sus

tempranas, incluso antes de que sean
visibles en radiografias convencionales vy
tratarlas con fluoruros, selladores de
fosetas y fisuras innovadores, materiales y

nanotecnologia.

Estas tecnologias prometen mejorar la
eficacia de las intervenciones preventivas,
favorecer la deteccién temprana de lesiones
incipientes y promover un enfoque mas
individualizado y basado en el riesgo. No

obstante, la implementacién de estas

tecnologias emergentes plantea desafios
relevantes, como los costos asociados, la
necesidad de evidencia clinica robusta,
consideraciones éticas, limitaciones en su
aplicabilidad a gran escala y posibles
barreras para su adopcidon en sistemas de
salud con recursos limitados. Por ello,
resulta fundamental realizar un analisis
critico que permita valorar de manera

equilibrada tanto sus beneficios potenciales

como sus limitaciones.

En este contexto, el presente articulo tuvo
como objetivo analizar las ventajas y
desventajas de las diferentes tecnologias
emergentes para la prevencién de caries
dentales, a través de una revision

sistematica siguiendo las directrices PRISMA

con el fin de aportar una visién integral que
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facilite la toma de decisiones informadas en
la practica clinica, la investigacion y el
salud bucal

diseio de politicas de

orientadas a la prevencion.

METODOS

Disefio de la revision y estrategia de
busqueda

Se realizd una busqueda sistemdtica de
articulos publicados segun los criterios de
PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta—AnaIyses)6 y
la estrategia PICO (Poblacién, Intervencién,
Comparacién, Resultado).’”

La busqueda se realizd en el periodo de

articulos en el ambito de las ciencias de la
salud.

Las palabras claves utilizadas para la
busqueda se muestran en el cuadro 1. Los
filtros aplicados durante las busquedas

incluyeron articulos publicados en inglés y

espafiol.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusidn:
e Articulos de investigacidon, revisidon
sistematica y metanalisis publicados
con texto

en inglés y espafol

completo entre enero del 2020 vy

enero a julio del 2025 en bases de datos julio de 2025.
como Science Direct, PubMed, LILACS, e Articulos publicados en revistas
Wiley y Springer. Se eligieron estas bases de revisadas por pares.
datos porque incluyen un gran nimero de
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e Estudios que describen tecnologias participaciéon de profesionales
emergentes para la prevencién de sanitarios.
caries. e Articulos con tecnologias
Criterios de exclusion: emergentes utilizadas en otras
e (Cartas al director, libros, areas distintas a la odontologia.
editorial. e Articulos duplicados

® Articulos que no incluyan

pacientes en tratamiento o la

Cuadro 1. Palabras claves utilizadas en la busqueda

Categoria Términos buscados

Inglés:

" dental caries " OR " emerging technologies " OR " caries prevention”

S
Espaiiol:
“caries dentales” O “tecnologias emergentes” O” prevencién de caries”
Inglés:

0

“most used emerging technologies in caries prevention” OR “advantages and
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disadvantages of emerging technologies in the prevention of dental caries”
OR “most effective emerging technologies for caries prevention” OR “clinical

research in caries prevention”

Espaiiol:

“tecnologias emergentes mas usadas en la prevencién de caries” O “ventajas
y desventajas de las tecnologias emergentes en la prevencidon de caries
dentales” O “tecnologias emergentes mas efectivas para la prevencion de

caries” O “investigaciones clinicas en la prevencién de caries”

Inglés:

“pediatric and adult patients “OR “pediatric or adult patients with dental

caries.”

Espaiiol:

“pacientes pediatricos y adultos” O pacientes pedidtricos o adultos con

caries dentales”

(S)= fendmeno que se desea estudiar
(O)= Propdsito del estudio o fenémeno
(P)=poblaciéon objeto y su contexto

Seleccion de articulos
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resuimenes. Luego se consulté al tercer
autor y se llegd al consenso. Los duplicados
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Tras la seleccion de los resimenes, se
seleccionaron los textos completos de los

articulos seleccionados.

Extraccion de datos

Los datos de los articulos elegidos fueron
extraidos por dos revisores mediante un
formato estandarizado basado en Ia
declaracion PRISMA, que recogié Ia
siguiente informacién: autor, fecha de
publicacidn, pais o estado donde se realizé
la investigacién, objetivo, metodologia,

resultados y conclusiones.

Andlisis critico de la informacion
seleccionada y su calidad metodoldgica

Se realizd el andlisis de la informacién
seleccionada y su calidad metodolégica, asi

como el riesgo de sesgo en el disefio,
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realizacion y andlisis de cada uno de los

Comparacion de las ventajas y desventajas

articulos seleccionados. El analisis fue de las diferentes tecnologias emergentes
realizado de forma rigurosa por dos para la prevencion de caries dentales.
evaluadores criticos utilizando la A partir del analisis descriptivo preliminar

Herramienta de Valoracién Critica (Critical
Appraisal Tool: CAT) del JBI (Joanna Briggs

Institute).?

Se incluyeron todos los articulos con una
puntuacion positiva en el 80% de los items.
incluidos. Para la sintesis y analisis de datos
se importaron todos los articulos de
Mendeley y se exportaron al software

Rayyan para realizar el analisis descriptivo

preliminar.

de cada uno de los articulos seleccionados,
se identificaron las ventajas y desventajas
de las diferentes tecnologias emergentes
para la prevencion de caries dentales,
resumiendo las mismas, de acuerdo con los
resultados principales referidos en los

articulos seleccionados y las conclusiones

de los autores de los mismos.

RESULTADOS

Disefio de la revision y estrategia de
busqueda

El disefio de la revisién y estrategia de
busqueda permitié identificar un total de

5447 registros. Con el apoyo del software
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Mendeley, se eliminaron 2648 registros
duplicados, quedando un total de 2799
introducidos en

articulos, que fueron

Rayyan para su revisiéon por titulo vy
resumen, siendo eliminados, 1154 por no
ser articulos de investigacion, revisidon
sistemdtica y metaandlisis, 688 por no
incluir pacientes en tratamiento o Ila
participacién de profesionales sanitarios y
865 por ser articulos con tecnologias

emergentes utilizadas en otras areas

distintas a la odontologia, quedando 92

articulos que fueron revisados en texto
completo (Figura 1).

Andlisis  critico de la informacion
seleccionada y su calidad metodoldgica
Tras leer los 92 articulos que fueron
revisados en texto completo, se excluyeron
79, porque no obtuvieron una puntuacién
positiva en mas del 80% de las preguntas
del instrumento JBI- Critical Appraisal
Checklist, quedando 13 articulos finales, con

los cuales se procedid a la construccién de

la tabla resumen (Cuadro 2).
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publicados entre 2021 y 2025, realizados en

distintos contextos geograficos (Asia,
América y Medio Oriente), que abordaron el
uso de tecnologias emergentes para la
prevencion, diagnéstico y manejo de la

caries dental. Los resultados se organizaron

preclinica o de sintesis de evidencia, con

menor nUmero de estudios clinicos

controlados.

Las tecnologias identificadas se agruparon

en cinco grandes categorias: tecnologias

considerando el tipo de tecnologia Omicas, inteligencia artificial y herramientas
evaluada, la metodologia empleada, los digitales, tecnologias Opticas y laser,
principales hallazgos reportados vy las materiales bioactivos y agentes

conclusiones de los autores (Cuadro 2),

De los estudios analizados, predominaron 7
revisiones de la literatura y revisiones
sistematicas, seguidos de 3 estudios
experimentales in vitro y ex vivo, 1 ensayo
clinico aleatorizados y 1 estudio
experimental en modelos animales. Esta

distribucién evidencia que gran parte de las

remineralizantes y estrategias bioldgicas y
biotecnoldgicas.

Tecnologias oOmicas aplicadas a Ia
investigacion de la caries dental:

El estudio de Zhang et al.* reporté la

inclusidon de 922 publicaciones relacionadas

con tecnologias dmicas en cariologia. Los

tecnologias emergentes en cariologia aun se resultados mostraron un crecimiento
encuentran en fases de evaluacidon sostenido en la aplicacion de estas
508

Recibido: 06-04-2026
Aceptado: 08-05-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Guerrero Bermudez y Col.
Pg. 496-526

Articulo de Revision

tecnologias, con predominio de |Ia
metagendmica, que represento el 73 % de
los estudios, seguida por la metaboldmica

(12 %), protedmica (11 %) y transcriptédmica

(8 %).

El anadlisis bibliométrico evidencid una
mayor produccion cientifica en paises
desarrollados y una creciente colaboracién
interdisciplinaria, lo que permitid identificar
microbianos

biomarcadores, perfiles

asociados al riesgo de caries y rutas

metabdlicas involucradas en los procesos de

desmineralizacién y remineralizacién.

Inteligencia artificial en el diagndstico de
la caries dental:
evaluaron el wuso de

Dos estudios

inteligencia artificial (IA) en el diagndstico

de caries. Menéndez et al.'® destacaron que
los modelos de deep learning y redes
neuronales  convolucionales  mostraron
mayor precision, sensibilidad y especificidad
en la deteccion de caries que los métodos
Unicamente en

tradicionales basados

examen visual o radiografico.
Al respecto, Alqutaibi y Al-Zaghruri'!
reportaron que los modelos de IA aplicados
a radiografias bitewing digitales alcanzaron
alta sensibilidad diagndstica, aunque Ia
especificidad fue variable, lo que implica la
presencia de falsos positivos. Ambos
estudios coincidieron en que la IA funciona

como una herramienta auxiliar, sin sustituir

la evaluacion clinica profesional.
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Tecnologias Opticas 'y Idser para
diagndstico y prevencion

En el dmbito diagndstico, Salama et al.
(2022)*?

evaluaron una cadmara de

fluorescencia de alta definicion,
encontrando mayor sensibilidad para la
deteccion de caries oclusales iniciales frente
al examen visual convencional. En lesiones
de dentina, la sensibilidad alcanzé valores
entre 95 y 100 %, con areas bajo la curva
(AUC) de hasta 0.888, lo que demostré alta
capacidad diagndstica.

Por su parte, Laverde (2023)** analizé la
laserfluorescencia

cualitativa para

determinar el limite cavitario. Los
resultados mostraron que las escalas de
color propuestas por el fabricante no fueron
las mas precisas y que el uso de la escala CIE

Lab permitid diferenciar de manera mas

objetiva entre dentina recuperable y no
recuperable, especialmente con longitudes
de onda de 405 nm.
En  prevencion, Alshamrani  (2023)"
evidencié que la combinacién de laser de
diodo y fldor tépico produjo el mayor
incremento en la microdureza del esmalte
en dientes primarios, superando a los
tratamientos individuales.

Materiales bioactivos y agentes
remineralizantes

Limeback et al. (2021)* reportaron que los
productos con hidroxiapatita biomimética
ofrecieron aproximadamente 17 % de
proteccion contra la caries, sin diferencias

significativas frente a productos con flluor

en algunos contextos.
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Richa et al. (2025)* sefalaron que los

materiales  bioactivos remineralizantes,
como CPP-ACP e hidroxiapatita, junto con
nuevos sistemas de liberacidn prolongada
de flior, mejoran la eficacia preventiva y
reducen la necesidad de tratamientos

restauradores.

Adicionalmente, un estudio experimental

en China’’  evalué un hidrogel
multifuncional cargado con nanolaminas de
fésforo negro, el cual mostré fuerte
adhesidn, actividad antimicrobiana y efecto
preventivo frente a la caries en modelos
animales, superando al barniz de fltor.

Dos estudios evaluaron el fluoruro diamino
|'18

de plata (SDF) Phonghanyudh et a

reportaron tasas de detencién de caries del

59.1 % con SDF y 58.8 % con barniz de fluor,
sin diferencias estadisticamente
significativas. Sotillo et al.'® confirmaron
caries

altas tasas de inactivacion de

cavitadas en dientes primarios, con

reduccion  significativa de  actividad
bacteriana, siendo la pigmentacién oscura

el principal efecto secundario.

Estrategias bioldgicas y biotecnoldgicas

Los probiéticos20 mostraron capacidad para
inhibir microorganismos cariogénicos
mediante cinco mecanismos principales,
incluyendo competencia por adhesion,
produccién de sustancias antimicrobianas y

modulacién del pH. Sin embargo, los
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resultados fueron variables segun cepa,

dosis y tiempo de administracion.

En cuanto a vacunas experimentales contra
la caries?’, los resultados indicaron eficacia
en modelos animales y aumento de
anticuerpos salivales en humanos, aunque
sin evidencia clinica concluyente de
reduccion sostenida de caries.

El analisis integral de los resultados muestra
que las tecnologias emergentes en
cariologia han permitido avanzar hacia un
enfoque preventivo, minimamente invasivo
mejoras en el

y personalizado, con

diagnéstico temprano, el control del
microbioma oral y la remineralizacién del

esmalte. No obstante, la mayoria de las

generalizada para la prevencion de caries

dentales.

El analisis comparativo de las tecnologias

emergentes incluidas en los estudios
revisados permitido identificar ventajas y
limitaciones especificas asociadas a cada

enfoque, las cuales se resumen en el cuadro

En relacién con las ventajas y desventajas
de las tecnologias emergentes analizadas,
las tecnologias dmicas se destacaron por su
capacidad para analizar de manera integral
sistemas bioldgicos complejos, permitiendo
biomarcadores

la identificacion de

tempranos de riesgo de caries y una mejor

tecnologias aun requieren validacién clinica comprensién de los mecanismos
a largo plazo, antes de su adopcién moleculares involucrados en la
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enfermedad.” Sin embargo, su aplicacion
clinica inmediata se ve limitada por el alto
costo, la complejidad en el manejo e
interpretacion de grandes volumenes de
estandarizacion

datos y la falta de

metodolégica entre estudios.

En cuanto a la inteligencia artificial (l1A), los
estudios reportaron ventajas relevantes en
la mejora de la precision diagndstica vy
predictiva, asi como en la evaluacién del
riesgo de caries mediante la integracién de
multiples variables clinicas y
sociodemograficas. La IA se posiciona como

una herramienta de apoyo a la decisién

clinica y de utilidad en programas de salud

necesidad de capacitacion especializada y la
insuficiente validacion clinica a largo plazo.

Las tecnologias 6pticas, como la camara de
fluorescencia de alta definicion (VistaProof
laserfluorescencia

IX HD SMART) vy la

cualitativa'® mostraron ventajas en el

diagnéstico temprano, no invasivo y
objetivo de lesiones cariosas, asi como en la
delimitacion del limite cavitario. Entre sus
limitaciones se identificaron el costo
elevado del equipo, la dependencia de la
calibracion y experiencia del operador, la
posible interferencia por placa o humedad y

una sensibilidad moderada en algunos

escenarios.

comunitaria.”’ No obstante, su adopcidn Respecto a los materiales bioactivos
puede verse restringida por la remineralizantes, como  CPP-ACP e
infraestructura  digital requerida, la hidroxiapatita biomimética, se observé su

513

Recibido: 06-04-2026
Aceptado: 08-05-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Guerrero Bermudez y Col.
Pg. 496-526

Articulo de Revision

capacidad para promover la reparacién del
esmalte sin necesidad de intervencion
operatoria, contribuyendo a la
remineralizacién y reduccién de la adhesién
bacteriana. Sin embargo, la evidencia clinica
aun es limitada y heterogénea, con pocos

ensayos clinicos aleatorizados y periodos de

seguimiento cortos.

La hidroxiapatita biomimética'® mostré ser
una alternativa biocompatible y segura,
especialmente relevante en poblacidon
pediatrica, con capacidad para reducir el
riesgo de caries incluso sin fldor. A pesar de
escasez de clinicos

ello, Ia ensayos

comparables y la heterogeneidad

metodolégica limitan la generalizacién de

sus resultados.

El fluoruro diamino de plata (SDF) al 38%8
presentd ventajas importantes como su
eficacia en la detencion de caries del
esmalte en dientes primarios, facilidad de
aplicaciéon, bajo costo vy utilidad en
contextos comunitarios o en pacientes no
colaboradores. Entre sus desventajas se
pigmentacion

identificaron la oscura

permanente de la lesion tratada, |la
necesidad de seguimiento y el hecho de que
no restaura la forma ni funcion del diente.

Las vacunas experimentales contra la caries
dental y los probic’>ticos,21 representan
enfoques  biotecnolégicos innovadores
orientados a la modulacién del microbioma
oral y la prevencion primaria. Aunque
presentan un potencial preventivo
significativo, los estudios sefalaron una
clinica sdlida en

falta de evidencia
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humanos, ademds de limitaciones caries dental, aunque su implementacién
relacionadas con la estandarizacion, clinica generalizada aun se encuentra
duracién del efecto y consideraciones éticas condicionada por limitaciones

y regulatorias.

Finalmente, la combinacidn de flior tépico
con laser de diodo™® mostré un incremento
significativo en la resistencia del esmalte
frente a la desmineralizacion, evidenciando
un efecto sinérgico. No obstante, los
resultados provienen de estudios in vitro, lo
gue limita su extrapolacion directa a la

practica clinica y resalta la necesidad de

estudios clinicos controlados.

En conjunto, los resultados evidencian que

las tecnologias emergentes ofrecen

beneficios relevantes en el enfoque

preventivo y minimamente invasivo de la

metodoldgicas, econdmicas y de validacién

clinica

DISCUSION

Los resultados de la presente revisién
evidencian que las tecnologias emergentes
en cariologia han experimentado un
crecimiento sostenido en los ultimos afios,
orientandose hacia un enfoque preventivo,
minimamente invasivo y personalizado, en
concordancia con las tendencias actuales de
la odontologia moderna. No obstante, la
distribucién metodoldgica de los estudios
incluidos —predominantemente revisiones

de la literatura y estudios preclinicos—

confirma que muchas de estas tecnologias
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aun se encuentran en etapas tempranas de
validacidén clinica, lo que limita su adopcidn
generalizada.

Las tecnologias Omicas, incluyendo Ila
gendmica, protedmica y metabolémica, se
consolidan como herramientas capaces de
ofrecer una comprension mas holistica del
proceso cariogénico. El analisis
bibliométrico reportado por Zhang et al.*
coincide con otros estudios recientes que

destacan el central de |la

papel
metagendmica y metabolédmica en la

identificacién de perfiles microbianos y

infeccién causada por un solo

microorganismo.22
Sin  embargo, pese a su alto valor

investigativo, la  aplicabilidad clinica

inmediata de las tecnologias ©&micas
continua siendo limitada debido a su alto
costo, complejidad analitica y ausencia de
protocolos estandarizados, como también
sefialan Poulsen et al.”?

Los hallazgos relacionados con inteligencia
artificial (IA) concuerdan con revisiones
recientes que

reportan mejoras

significativas en la precisidon diagndstica de

biomarcadores asociados al riesgo de caries, particularmente en lesiones
caries. Estas aproximaciones han permitido incipientes detectadas mediante
comprender la caries como una disbiosis del radiografias  bitewing y  fotografias

ecosistema oral, mds que como una

intraorales.?*
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Esto es consistente con resultados de

revisiones sistemdticas recientes, que

reportan sensibilidad y especificidad
elevadas y un drea bajo la curva diagnéstica
robusta, con puntajes de precisién
diagnéstica superiores al 90 % en algunos
analisis combinados.”
Sin embargo, la wvariabilidad en Ia
especificidad observada por Alqutaibi y Al-
Zaghruri11 refleja una limitacién
ampliamente documentada: la dependencia
de la calidad y heterogeneidad de los
conjuntos de datos, lo que puede generar

falsos positivos y sesgos algoritmicos. En

este sentido, la literatura coincide en que la

Las tecnologias 6pticas, como camaras de
fluorescencia de alta definicién y sistemas
de laserfluorescencia, demostraron alta
capacidad diagndstica, especialmente para
la deteccion temprana de lesiones cariosas
subclinicas, especialmente en esmalte y
dentina temprana, lo cual concuerda con
estudios previos que resaltan su utilidad
para el diagndstico temprano y no
invasivo.?’

No obstante, la variabilidad en los
resultados y la dependencia del operador,
descritas por Laverde,” han sido también

reportadas por Tranaeus et al.®® quienes

seflalan la necesidad de protocolos de

IA debe considerarse una herramienta calibracion estrictos para mejorar la
complementaria y no sustitutiva del juicio reproducibilidad clinica.
clinico.?®
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En el ambito preventivo, la combinacion de
laser de diodo y fluor tépico mostré un
efecto sinérgico sobre la microdureza del
esmalte, en concordancia con estudios in
vitro recientes que

sugieren que la

irradiacion laser puede potenciar la
incorporacién de fltor en el esmalte.?® Sin
embargo, la extrapolacidon clinica sigue
siendo limitada debido a la escasez de
ensayos clinicos controlados.

Los materiales bioactivos, como Ila
hidroxiapatita biomimética y CPP-ACP, han
sido destacados como promotores de la
remineralizacidn del esmalte y reduccién de
la actividad bacteriana, lo cual respalda los
hallazgos de esta revisidn y los posiciona
como alternativas prometedoras al fluor,
particularmente en poblaciones pediatricas

. . -31
o con riesgo de fluorosis.>®3".

No obstante, revisiones sistematicas
recientes destacan que la evidencia clinica
sigue siendo heterogénea, con diferencias
en formulaciones, protocolos y desenlaces

evaluados.®

El estudio experimental desarrollado en
China por Ran et al."” representa un avance
significativo al integrar adhesiéon humeda,
actividad antimicrobiana y remineralizacion
in situ en un solo biomaterial. Estos
resultados superan las limitaciones de los
agentes remineralizantes convencionales y
se alinean con el desarrollo de materiales
inteligentes multifuncionales. A pesar de
ello, la

literatura coincide en que la

ausencia de estudios clinicos en humanos y
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la necesidad de activacion externa limitan
su aplicacidn inmediata.®

El fluoruro diamino de plata se ha
consolidado como uno de los tratamientos
mas eficaces para detener la progresién de
lesiones cariosas en dientes primarios, con
tasas de arresto superiores a 60 % en
numerosos estudios. Esta eficacia ha sido
descrita también en metaanalisis previos,
con tasas de arresto incluso mayores en
periodos de seguimiento clinico.®*

A pesar de su efectividad, los efectos
estéticos (pigmentacion oscura) y la
necesidad de seguimiento continuo, siguen
siendo sus principales barreras, lo que

coincide con las limitaciones sefialadas por

Al-Angariy AIayad.g5

Los probidticos y las vacunas
experimentales contra la caries reflejan un
cambio conceptual hacia la modulacién del
microbioma oral. Los mecanismos descritos

20
l.

por Pablo et al.”” coinciden con revisiones

recientes que destacan la competencia
bacteriana y la modulaciéon del pH como
estrategias prometedoras. Sin embargo, la
evidencia clinica sigue siendo inconsistente,

con alta variabilidad entre cepas, dosis y

duracién del tratamiento.?®

En conjunto, los resultados del presente

analisis confirman que las tecnologias
emergentes en cariologia ofrecen beneficios
relevantes en diagndstico temprano,
control microbioldgico y remineralizacion,
favoreciendo un enfoque preventivo y

minimamente invasivo. Sin embargo, la
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literatura actual coincide en que su tecnologias emergentes. Asimismo, la
implementacién clinica generalizada variabilidad en protocolos, formulaciones y
requiere ensayos clinicos controlados, desenlaces, junto con el rdpido avance

estandarizacion metodoldgica, evaluacion
costo-efectividad y seguimiento a largo
plazo, antes de ser incorporadas de forma

rutinaria en la practica odontoldgica.

La presente revision sistematica estuvo
limitada por la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios incluidos, con
predominio de revisiones narrativas vy
estudios preclinicos, lo que restringe Ia

generalizacion de los hallazgos

y la
realizacion de comparaciones cuantitativas
robustas. La escasez de ensayos clinicos
controlados y estudios longitudinales limita

la evaluacion de la eficacia clinica, seguridad

a largo plazo y costo-efectividad de varias

tecnoldgico y el uso de muestras pequeiias,
puede introducir sesgos y dificultar la
estandarizacion de resultados. Finalmente,
la restriccion a determinadas bases de datos
e idiomas pudo haber excluido literatura

relevante no indexada.

CONCLUSIONES

La presente revision sistematica,

desarrollada conforme a las directrices

PRISMA, evidencia que las tecnologias
emergentes en cariologia han evolucionado
hacia enfoques preventivos, minimamente
invasivos y personalizados, con aportes

relevantes en el diagndstico temprano, la

remineralizacion y el control microbioldgico
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de la caries dental. Tecnologias como la efectos adversos estéticos en algunos

inteligencia artificial, las herramientas tratamientos y la escasez de ensayos

Opticas, los materiales bioactivos, el clinicos controlados.

fluoruro diamino de plata y las estrategias

basadas en la modulacion del microbioma En conjunto, los hallazgos de esta revision

oral muestran resultados prometedores. sistematica confirman que, si bien las

., . tecnologias emergentes representan
La comparacion de las ventajas vy

. e , herramientas prometedoras para Ia
desventajas de las distintas tecnologias

L . . prevencion de caries dentales, Ia
emergentes permitio identificar beneficios

. consolidacién de estas tecnologias en la
claros, como la mejora en la precision

. , . . . . . o practica odontoldgica requiere mayor
diagndstica mediante inteligencia artificial y

L . . robustez metodoldgica y evidencia clinica
tecnologias dpticas, el potencial preventivo

. . . de largo plazo.
de los materiales bioactivos y del fluoruro

diamino de plata, y el enfoque innovador de

. ., Implicaciones clinicas
las estrategias basadas en la modulacién del

. . » Desde una perspectiva clinica, los hallazgos
microbioma oral. No obstante, también se

. o Lo de esta revision sugieren que las
identificaron limitaciones relevantes, entre

. L. tecnologias emergentes pueden
ellas la heterogeneidad metodoldgica, la
o incorporarse como herramientas
variabilidad en protocolos y desenlaces, los
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complementarias a las  estrategias
convencionales de prevencion y diagndstico
de caries, especialmente en contextos de
deteccion temprana v manejo
minimamente invasivo. La inteligencia
artificial y las tecnologias dpticas pueden
apoyar la toma de decisiones clinicas,
mientras que materiales bioactivos y el
fluoruro diamino de plata ofrecen

alternativas eficaces para poblaciones

pediatricas y de alto riesgo.

Sin embargo, su uso clinico debe realizarse
de manera cautelosa, considerando las
limitaciones actuales de la evidencia, los
posibles efectos adversos (como
alteraciones estéticas) y la necesidad de

seguimiento clinico continuo. El juicio

clinico del profesional sigue siendo un

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
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elemento central en la aplicacion de estas

tecnologias.
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El sistema CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) asociado a
proteinas Cas ha evolucionado de un mecanismo de inmunidad adaptativa en procariontes a
convertirse en la plataform de edicién gendmica mas versatil y precisa de la biotecnologia
moderna. Esta revision examina la arquitectura del locus CRISPR y las fases mecdnicas de
adaptacidn, biogénesis e interferencia. Se analiza la transicién desde la nucleasa Cas9
convencional hacia tecnologias de nueva generacidn, como el base editing y el prime editing,
gue permiten modificaciones quirurgicas sin rupturas de doble cadena. Asimismo, se discute

el impacto de la inteligencia artificial en la optimizacién de ARN guias y se detallan sus
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aplicaciones criticas en la salud humana, la biotecnologia industrial y el mejoramiento vegetal.
Finalmente, se abordan los desafios actuales en eficiencia de reparacion y los dilemas éticos

gue rodean su implementacion global.

PALABRAS CLAVE: Ediciéon gendmica; CRISPR-Cas; Terapia génica; Mejora genética vegetal;

Biotecnologia industrial.

CRISPR-Cas: FROM PROKARYOTIC IMMUNITY TO THE MULTIDISCIPLINARY
GENOME EDITING REVOLUTION

ABSTRACT

The Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)-Cas system has
evolved from a prokaryotic adaptive immune e mechanism into the most versatile and precise
genome editing platform in modern biotechnology. This review examines the architecture of
the CRISPR locus and the mechanical phases of adaptation, biogenesis, and interference. It
analyzes the transition from conventional Cas9 nucleases to next-generation technologies,
such as base editing and prime editing, which enable surgical modifications without double-
strand breaks. Furthermore, it discusses the impact of artificial intelligence on guide RNA
optimization and details its critical applications in human health, industrial biotechnology, and
plant breeding. Finally, the review addresses current challenges in repair efficiency and the

ethical dilemmas surrounding its global implementation.
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INTRODUCCION

La supervivencia de bacterias y
arqueas ha dependido, durante mas de mil
millones de anos, de una constante carrera
armamentista frente a la amenaza
persistente de virus y elementos genéticos
moviles (MGE). En respuesta a esta presién
evolutiva, los procariontes han desarrollado
un sofisticado arsenal de defensa que
incluye tanto estrategias de inmunidad
innata como un sistema de inmunidad
adaptativa y heredable denominado
CRISPR-Cas basado en secuencias CRISPR
(Repeticiones Palindrémicas Cortas

Agrupadas y Regularmente Espaciadas vy

proteinas asociadas Cas (1).

A diferencia de los mecanismos de
restriccion clasicos, la tecnologia CRISPR
permite una respuesta especifica y
programable. Esta capacidad del sistema
CRISPR-Cas para atacar secuencias de ADN
mediante ARNs guia ha transformado la
biotecnologia moderna, abriendo nuevas
vias en la edicion genémica de una amplia
gama de organismos. Debido a su
versatilidad, esta herramienta presenta un
alto potencial en aplicaciones terapéuticas,
industriales y agricolas, permitiendo desde
la correccion de enfermedades genéticas
hasta el desarrollo de cultivos resilientes al

cambio climatico (2,3).
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arquitectura del array. Un aspecto critico de
L . esta organizacion es su polaridad de
Conceptualizacion y Arquitectura del

adquisicion: los nuevos espaciadores se
Sistema CRISPR-Cas

integran preferencialmente en el extremo

El sistema CRISPR-Cas se define proximal a la secuencia lider, lo que permite

conceptualmente como un mddulo de establecer una cronologia evolutiva donde

memoria molecular que permite a los los espaciadores mas cercanos al lider

procariontes registrar encuentros biolégicos representan las infecciones mds recientes

con agentes externos. Esta capacidad de (5,6)

"archivo" reside en la estructura del locus

. o ' Desde un punto de vista evolutivo, la
CRISPR, una region gendmica organizada de

o ) . relevancia de este sistema radica en su
forma jerarquica: las secuencias repetitivas

) naturaleza heredable y su papel en Ia
actlan como  marcos  estructurales,

_ . coevolucion hospedero-fago. Esta dinamica
mientras que los espaciadores fungen como

_ . N . ha impulsado una carrera armamentista
unidades de informacidn  especifica

) ) molecular donde los bacteriéfagos han
derivadas de plasmidos o bacteriofagos (4).

desarrollado proteinas Anti-CRISPR (Acr),

Estructuralmente, el locus  esta capaces de inactivar especificamente los

precedido por una secuencia lider rica en AT complejos Cas del hospedero. Esta presién

gue funciona como promotor y coordina la constante obliga a los procariontes a
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diversificar sus sistemas de defensa,

generando una plasticidad gendmica

altamente adaptable (7).

Dinamica Funcional: El Ciclo de Inmunidad

La operatividad del sistema se divide
en cuatro fases mecanicas que transforman
un fragmento de ADN invasor en una sefial

de defensa activa (Figura 1) (1,8,9):

1. Adaptacion (captura del sustrato):
el complejo proteico Casl-Cas2
actia como una unidad funcional
minima que escanea el material
genético exdégeno en busca de
sefiales especificas. Al detectar un
invasor, selecciona un segmento de

ADN —denominado

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Céceres-Duran, Miguel Angel
Pg. 527-560

DOI:

protoespaciador— adyacente a un
motivo PAM (protospacer adjacent
motif, una corta  secuencia
conservada  esencial para el
reconocimiento del ADN extrafio)—
y lo integra en la matriz CRISPR. Este
paso es fundamental, ya que define
la especificidad del sistema (paso 1,
figura 1) (10-13). Ademas, en
algunos sistemas CRISPR-Cas, la
interferencia incompleta frente a un
ADN invasor —por ejemplo, debido
a desajustes en la
complementariedad o a la presencia
de un PAM subdéptimo— puede
inducir un fendmeno conocido como
primed adaptation. Este proceso

incrementa significativamente la

adquisicion de nuevos espaciadores
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a partir del mismo elemento
genético invasor, reforzando Ila
memoria inmunoldgica y mejorando
la respuesta frente a variantes
virales que han escapado
parcialmente al reconocimiento
inicial (14).

Transcripcion (Activacion de la
Memoria): el archivo de memoria
almacenado en el locus CRISPR se
activa mediante la transcripcidn,
generando un transcrito largo de
ARN conocido como pre-crRNA
(paso 2, Figura 1). Este ARN primario
contiene las secuencias de los
espaciadores flanqueadas por
repeticiones (15).

Procesamiento

Biogénesis y

(Generacion de la Guia): en esta
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etapa, el pre-crRNA es procesado
para convertirse en unidades
funcionales. Mediante la hibridacién
con ARN auxiliares (tracrRNA) vy la
accién de la maquinaria enzimatica
de la RNasa Ill, el precursor se
fragmenta en pequeiias unidades de
ARN guia o crRNAs maduros, que se
ensamblan con la nucleasa Cas9
para formar el complejo efector
(paso 3, Figura 1) (15).

Interferencia (Silenciamiento
Génico): la fase efectora ocurre
cuando el complejo de
ribonucleoproteina patrulla el
citoplasma. Ante un evento de
reinfeccion (paso 4, figura 1), el

reconocimiento del ADN diana se

rige por la complementariedad de
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bases entre el ARN guia y la
secuencia diana, pero también
depende estrictamente de |Ia
presencia de un motivo adyacente al
protoespaciador (PAM),
previamente adquirido durante la
fase de adaptacion, el cual actua
como sefial de reconocimiento y
discriminaciéon entre ADN propio y
extrano (12,13). La unién del
complejo Cas9—sgRNA depende de
este motivo, el cual desencadena el
desenrollamiento del ADN vy la
formacién del R-loop. Asimismo, la

region proximal al PAM, conocida

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
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como seed region, presenta una alta
sensibilidad a desajustes, lo que
convierte  al PAM en un
determinante clave de la eficiencia y
especificidad del sistema, variando
segun la nucleasa Cas involucrada
(16). Este mecanismo garantiza una
alta fidelidad en la respuesta
inmune, evitando el
autorreconocimiento del genoma

bacteriano.
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Figura 1. Ciclo de inmunidad adaptativa CRISPR-Cas y biogénesis del ARN guia. El ciclo se desarrolla en
cuatro fases clave: (1) Adaptacion: incorporacién de espaciadores virales en el locus CRISPR por Cas1-
Cas2. (2) Transcripcion: generacidn del transcrito primario pre-crRNA. (3) Procesamiento: maduracion

del ARN guia mediante la RNasa Il y formacion del complejo Cas9-ARN. (4) Interferencia:
reconocimiento del motivo PAM y corte del ADN diana durante una reinfeccién. Creado con lllustrae.co.

De manera complementaria, la por proteinas inhibidoras conocidas como
eficacia del sistema CRISPR-Cas en anti-CRISPR (Acr), codificadas
contextos naturales se encuentra modulada principalmente por bacteridfagos y otros
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elementos  genéticos modviles.  Estas

proteinas han evolucionado  como
mecanismos de evasién que interfieren
directamente con distintos componentes
del sistema CRISPR-Cas, ya sea bloqueando
la unién del complejo Cas—ARN guia al ADN
diana, impidiendo el reconocimiento del
motivo PAM o inhibiendo la actividad
nucleasa de las proteinas efectoras. La
diversidad estructural y funcional de las Acr
coevolucién entre

refleja una intensa

procariotas y sus invasores virales,

constituyendo un claro ejemplo de carrera
armamentista molecular. Ademas, el
estudio de estas proteinas ha abierto
nuevas

posibilidades biotecnoldgicas,

particularmente en el desarrollo de
sistemas de control fino de la actividad de
CRISPR-Cas,

mejorando su seguridad vy

especificidad en aplicaciones terapéuticas

(17,18).

Metodologia de la Edicion Gendmica: La

Transicion a Herramienta Universal

La metamorfosis de CRISPR de un
mecanismo biolégico a una técnica de
laboratorio supuso un salto cualitativo
respecto a las tecnologias precedentes.
Mientras que las ZFN y TALEN requerian un
redisefio complejo de dominios proteicos
para cada secuencia objetivo —un proceso
costoso y propenso a errores—, la
tecnologia CRISPR trasladd la especificidad
al ARN,

simplificando drasticamente la

ingenieria genética (19).
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Reingenieria y Mecanismos de Reparacion

La innovacién clave para el uso
biotecnoldgico fue la creacidén del ARN guia
Unico (sgRNA). Esta quimera sintética
fusiona los componentes naturales en una
sola molécula, permitiendo que la nucleasa

Cas9 sea dirigida con precision quirurgica

hacia casi cualquier locus gendmico (20).

El proceso metodolégico concluye con el
aprovechamiento de la respuesta celular
ante la ruptura de la doble cadena (DSB)

inducida por Cas9 (Figura 2):

e Via de Union de Extremos No
Homologos (NHEJ): es el mecanismo
por defecto que busca restaurar la
integridad fisica del ADN

rapidamente. Debido a su falta de

precision, suele introducir pequeiias
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inserciones o deleciones (indels), lo
gue resulta ideal para el knock-out
génico o la interrupcién de marcos
de lectura en genes de
susceptibilidad (21).
Via de Recombinacion Homoéloga Dirigida
(HDR): una plataforma versatil para crear
inserciones, deleciones y sustituciones de
ADN precisas y especificas. Estas ediciones
precisas son posibles gracias al uso de
plantillas donantes exdgenas que contienen
la secuencia deseada. La HDR mediada por
CRISPR-Cas9 se puede utilizar ampliamente
para estudiar las funciones de las proteinas,
modelar enfermedades y aplicar terapia
génica. Sin embargo, la HDR se ve limitada
por su baja eficiencia, especialmente en
postmitdticas  (22).

células Aunque es

menos frecuente en células somaticas de
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plantas, su manipulaciéon permite realizar
ediciones precisas o inserciones de genes

especificos (23).

Figura 2. Vias de reparacion celular empleadas en biotecnologia mediante CRISPR-Cas9. Tras el corte

dirigido por la nucleasa, se activan los mecanismos de reparacion: la via NHEJ (izquierda), que genera

mutaciones por indels (ADN mutado), y la via HDR (derecha), que permite la edicidn precisa mediante
un ADN donante (ADN reparado). Creado con lllustrae.co.

Recibido: 30-04-2026 537
Aceptado: 25-05-2026



Articulo de Revision

Diversidad y Clasificacion de los Sistemas

CRISPR-Cas

Para comprender el alcance de la
edicion gendmica, es imperativo reconocer
que el sistema CRISPR-Cas no es una
entidad uniforme, sino una familia diversa
de mecanismos de defensa. Segun Ia
variedad de genescasy la naturaleza del
complejo de interferencia, los sistemas
CRISPR-Cas se han clasificado en dos clases,
gue a su vez se subdividen en seis tipos y

varios subtipos, cada uno de los cuales

posee genes cas caracteristicos (8):

e Clase 1 (Tipos I, Il y IV): se
caracterizan por utilizar complejos
de mdltiples subunidades de

proteinas Cas para la etapa de

interferencia. Aunque son los mas
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abundantes en la naturaleza, su

complejidad estructural ha limitado

su adopcion masiva como
herramientas de ingenieria genética
en organismos superiores (24-26)

e Clase 2 (Tipos Il, V y VI): emplean
una unica proteina efectora de gran
tamaifio para ejecutar el corte del
acido nucleico. A esta clase

pertenece el sistema Cas9 (Tipo ),

cuya simplicidad —al requerir una
sola proteina y un ARN guia—
permitid su rapida transicién del

laboratorio a la aplicacién clinica y

agricola. (24-26)

Dentro de la Clase 2, han surgido efectores
gue expanden las capacidades de Cas9. Por
Casl2a Cpfl)

ejemplo, (anteriormente

genera cortes escalonados que facilitan la
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insercién precisa de ADN vy posee la consideradas para su implementaciéon
capacidad intrinseca de procesar sus eficiente y segura.

propios arreglos de ARN guia, simplificando

la edicion multigenética o multiplexing (27).

Limitaciones y desafios de la tecnologia
Por otro lado, la familia Casl3 ha

CRISPR-Cas

revolucionado el campo al dirigirse

exclusivamente al ARN. Al actuar sobre el A pesar de su versatilidad, la
transcriptoma y no sobre el genoma, tecnologia CRISPR-Cas presenta una serie
permite modulaciones temporales de la de limitaciones que condicionan su
expresion génica, lo que resulta ideal para aplicacion segura. El desafio mas critico
el desarrollo de agentes antivirales vy radica en la actividad fuera de objetivo (OTA
herramientas de diagndstico de alta u off-target), que ocurre cuando el
sensibilidad (28,29) complejo ribonucleoproteico se une y corta

secuencias gendmicas con alta identidad,
A pesar de esta diversidad funcional

pero no perfectamente complementarias, al
y del potencial biotecnolégico de los

sitio diana. Estos eventos se complican por
distintos sistemas CRISPR-Cas, su aplicacion

la tolerancia de los complejos CRISPR-Cas a
practica continta enfrentando limitaciones

desajustes (mismatches) o protuberancias
técnicas y biolégicas que deben ser

en las bases de ADN y ARN, lo que puede
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derivar en mutaciones no deseadas,

alteraciones en la regulacion génica e

incluso  transformaciones  oncogénicas
(30,31). La probabilidad de estos eventos
depende de factores intrinsecos como la
secuencia del sgRNA, la accesibilidad de Ila

cromatina y la concentracion de la nucleasa

(32,33).

Otro aspecto critico es la eficiencia

variable de edicién segiun la via de
reparacion del ADN empleada. Mientras
gue la NHEJ es predominante y eficiente en
la mayoria de las lineas celulares, la HDR —
esencial para la edicién de precision—
muestra una eficiencia muy baja en células
proliferativas. Esta

somdticas y no

disparidad restringe la capacidad de realizar

Asimismo, la entrega eficiente
(delivery) de los componentes representa
un obstaculo técnico significativo. Los
sistemas actuales se dividen en vectores
virales (como AAV) y métodos no virales
(nanoparticulas lipidicas o electroporacion).
Cada enfoque presenta un balance
complejo entre eficiencia, capacidad de
carga, especificidad y seguridad biolégica, lo
gue condiciona su éxito dependiendo del

organismo o tejido diana (36,37).

En el ambito clinico, la

inmunogenicidad es una preocupaciéon

creciente. Se ha reportado que la

exposicion a proteinas Cas derivadas de
bacterias patégenas, como Streptococcus
puede inducir

pyogenes, respuestas

inserciones especificas o correcciones inmunoldgicas preexistentes en humanos.
puntuales de manera masiva (34,35). Esto no solo compromete la eficacia
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terapéutica, sino que plantea riesgos de

seguridad que deben ser evaluados

rigurosamente (38).

Finalmente, los aspectos éticos y
regulatorios mantienen un debate abierto,
especialmente en lo que respecta a la
edicion de la linea germinal. El potencial
impacto  transgeneracional de estas
modificaciones exige la creacion de marcos
normativos internacionales robustos que
garanticen un uso responsable vy
consensuado de la

tecnologia en

aplicaciones humanas.

Herramientas de Precisidon y Nuevos

(DSB) y de vias de reparaciéon enddgenas

como NHEJ y HDR —frecuentemente

impredecibles—, han  impulsado el
desarrollo de herramientas de edicién mas
precisas y controladas. En este contexto,
han surgido tecnologias innovadoras que
permiten una edicién “quirdrgica” del

genoma, minimizando la generacion de

indels y otros subproductos no deseados.

El base editing permite la conversién
directa de un nucledtido en otro sin
necesidad de inducir una DSB ni requerir
de ADN donante. Esta

una plantilla

estrategia emplea una variante de Cas9

cataliticamente inactiva (dCas9) o una

Horizontes
nicasa (nCas9) fusionada a enzimas
Las limitaciones inherentes a |la deaminasas, lo que posibilita

tecnologia CRISPR-Cas, particularmente la

dependencia de rupturas de doble cadena

modificaciones quimicas especificas en

bases individuales. Dentro de esta categoria
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destacan los editores de citosina (CBE), que
median la conversiéon de C-G a T-A, y los
editores de adenina (ABE), responsables del

cambio de A-T a G-C, cubriendo una

denominado pegRNA (prime editing guide
RNA), que actua simultaneamente como
guia y plantilla para la ediciéon (41). Su
células no

capacidad de operar en

proporcién significativa de mutaciones proliferativas amplia significativamente su
puntuales asociadas a enfermedades potencial en aplicaciones terapéuticas,
humanas (39,40). Su principal ventaja radica incluyendo tejidos neuroldgicos y

en su alta eficiencia y en la reduccién
sustancial de mutaciones indeseadas en

comparacion con sistemas basados en DSB.

Por su parte, el prime editing,
considerado un “procesador de textos” del
genoma, ofrece una versatilidad sin
precedentes al permitir la introduccién de
sustituciones, inserciones y deleciones
precisas sin generar rupturas en ambas
hebras del ADN. Esta tecnologia combina
una nCas9 fusionada a una transcriptasa

inversa y un ARN guia especializado

musculares, asi como en la mejora genética
de cultivos lefiosos con ciclos de vida

prolongados (42).

En conjunto, estas herramientas
representan un cambio de paradigma en la
ediciéon gendmica, al permitir
modificaciones altamente especificas sin
depender de mecanismos de reparacién
celular de baja precision. Esta capacidad de
introducir cambios puntuales de manera

controlada reduce efectos pleiotrépicos no

deseados y expande el alcance de CRISPR
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hacia aplicaciones en medicina de precision,

biotecnologia avanzada y agricultura de alto

rendimiento.
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Con el fin de sintetizar las principales

diferencias entre las estrategias de edicion

gendmica basadas en CRISPR, se presenta la

Tabla 1.

Tabla 1. Comparacidn entre tecnologias de edicién genédmica basadas en CRISPR

Caracteristica

Mecanismo de

accion

Modificaciones

posibles

Ruptura de doble
cadena (DSB)
Dependencia de
HDR

Componentes

CRISPR-Cas9
(convencional)
Nucleasa (Corte de

doble cadena)

Indels aleatdrios (HHEJ)

o inserciones (HDR)

Si

Si (para edicién precisa)

Cas9 silvestre (wild

Base Editing

Desaminacion

guimica de bases

Transiciones (C->T,

G->A, A>G, T>C)

No

dCas9 o nCas9 +
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Prime Editing

Busqueday
reemplazo
(Transcripcion
reversa)

Las 12
sustituciones, indels
pequefios y precisos
No (solo corte de
una hebra)

No

nCas9 +
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efectores

Sistema de guia
Eficiencia en células
somaticas
Precisiony
subproductos

Eficiencia

Tipo de Cas utilizada

Versatilidad

Limitaciones
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type)

sgRNA

Baja para precision
(HDR limitada)

Baja (frecuentes indels
aleatorios)

Alta (NHEJ), baja (HDR)

Cas9 (nucleasa activa)

Alta para pérdida de

funcion (Knock-out)

Efectos off-target y

mosaicismo

desaminasa

sgRNA modificado

Alta

Alta (riesgo de
bystander editing)

Alta

dCas9 o nCas9 +

deaminasa

Limitada (solo
transiciones
especificas)
Ventana de edicién
rigida; limitado a

transiciones
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transcriptasa
reversa

pegRNA

Variable (pero
superior a HDR)
Muy alta (minimos
subproductos)
Variable
(dependiente del
sistema)

nCas9 +
transcriptasa
reversa

Maxima
(versatilidad de
cambios)

Disefio complejo de
pegRNA y tamafio

del vector
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El desarrollo de herramientas de edicién
gendmica cada vez mas precisas y
controladas ha permitido la expansién de
las aplicaciones de CRISPR mas alld del
laboratorio, impactando significativamente
como la salud

areas humana, la

biotecnologia industrial y la agricultura.

Aplicaciones de CRISPR en la salud humana

La terapia génica constituye uno de
los principales campos de aplicacion de
correccion o

CRISPR, al permitir Ia

reemplazo de genes disfuncionales

mediante la  manipulacion de los
mecanismos de reparacion celular. En este
contexto, el sistema CRISPR/Cas9 puede

inducir el silenciamiento génico a través de

la via NHEJ o facilitar el knock-in de

secuencias mediante la via HDR utilizando
plantillas de ADN funcional (43). Para
maximizar la seguridad clinica de estos
procesos, la convergencia con la inteligencia
artificial (IA) ha marcado un hito en la
ingenieria gendmica. Segun destacan Kim et
al. (2025), el uso de modelos de aprendizaje
profundo (deep learning) ha revolucionado
el disefio de los ARN guia (sgRNA) al
predecir con exactitud milimétrica tanto la
actividad on-target como los riesgos off-
target, superando las limitaciones de los

algoritmos de generacién anterior (44).

Esta integracién de la IA no solo
optimiza las herramientas convencionales,
sino que es fundamental para Ila
arquitectura de sistemas complejos como el
base editing y el prime editing. Al permitir
resultados de

predecir los reparacion
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celular y seleccionar el editor mds adecuado

multiplex de células CAR-T, eliminando

para cada mutacién especifica, la IA puntos de control inmunoldégico como PD-1
posiciona a CRISPR como una tecnologia para prevenir el agotamiento celular.
predictiva de alta fidelidad. Este avance Asimismo, se explora su uso en la

acelera significativamente la transicion

hacia aplicaciones clinicas seguras vy

personalizadas, transformando la edicién
gendmica en un proceso de precision

quirdrgica digital (45).

En el ambito de la oncologia, esta

versatilidad ha revolucionado tanto Ia

investigacion como el desarrollo

terapéutico. CRISPR ha simplificado Ia

creacion de modelos de cancer vy

organoides, herramientas clave para
comprender la genética tumoral y sus
vulnerabilidades terapéuticas (46). A nivel
clinico, permite optimizar estrategias de
edicion

inmunoterapia mediante |a

degradacion dirigida de genomas virales
oncogénicos, como el virus del papiloma
humano (VPH) y el virus de la hepatitis B
(VHB), con el objetivo de reducir la
incidencia de canceres asociados (47). No
obstante, el uso de nucleasas Cas9 presenta
limitaciones relacionadas con la activacién
de p53 y la inmunogenicidad de origen
bacteriano, lo que ha impulsado el
desarrollo de alternativas como el base

editing y el prime editing, con perfiles de

seguridad mejorados.

Mas alld de la terapia, CRISPR ha
emergido como una herramienta poderosa

en el diagndstico molecular. Las proteinas
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Casl2 y Casl3, gracias a su actividad de
corte colateral (trans-cleavage), permiten la
deteccidon ultrasensible de biomarcadores,
incluyendo ADN tumoral en biopsias
liquidas, alcanzando niveles de sensibilidad
femtomolar y ofreciendo ventajas en
rapidez frente a técnicas convencionales
como la PCR. En este contexto, plataformas
DETECTR han

como  SHERLOCK vy

demostrado gran potencial para la

identificacion rapida de patdgenos y

biomarcadores clinicos (48).

En el campo de las enfermedades
infecciosas, CRISPR también ha mostrado
aplicaciones prometedoras tanto en
diagnéstico como en terapia. Estrategias
basadas en bacteridofagos modificados
permiten la entrega dirigida de sistemas

CRISPR para inactivar genes de resistencia

antibidtica en  bacterias  patdgenas,
preservando al mismo tiempo la microbiota

comensal (49).

Finalmente, la edicion gendmica ha

abierto nuevas perspectivas en el

tratamiento de enfermedades no
infecciosas. En el ambito cardiovascular, se
ha propuesto el concepto de “vacunacién
genética”, donde la administracion de
editores de bases mediante nanoparticulas
silenciamiento

lipidicas permite el

permanente de genes como PCSK9,
reduciendo los niveles de colesterol LDL
(50). En enfermedades metabdlicas, se
exploran estrategias como el uso de CRISPR
para inducir la transdiferenciacion de tejido
adiposo blanco en marrén, asi como la
innatos  del

correccion de  errores

metabolismo, incluyendo la fenilcetonuria,
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restaurando la homeostasis sistémica con mediante modificaciones multiplex
alta precision (51). simultaneas, acelerando significativamente

el desarrollo de cepas industriales en

comparacion con los métodos de

Aplicaciones de CRISPR en Biotecnologia
mutagénesis tradicionales (53,54).

Industrial y Sintética

Mas alld de la edicién permanente

La tecnologia CRISPR-Cas ha
del genoma, la implementacién de Ia

transformado profundamente la
interferencia CRISPR (CRISPRi) —que utiliza

biotecnologia industrial al permitir la
una version cataliticamente inactiva de la

edicién precisa de microorganismos para la
proteina Cas9 (dCas9) — y la activacién

produccion de compuestos de alto valor
génica (CRISPRa) han ampliado el control

agregado. El desarrollo de "fabricas de
dindmico en organismos industriales. Estas

células microbianas" capaces de producir
técnicas permiten la regulacién fina,

combustibles, quimicos y farmacos
reversible y no disruptiva de la expresién

representa un modelo de produccién limpio
génica, lo cual es critico para equilibrar

y renovable que busca reemplazar los
flujos metabdlicos y aumentar los titulos de

métodos dependientes del petréleo (52). En
produccién (55,56). En particular, se ha

bacterias, levaduras y microalgas, CRISPR
descrito el uso de CRISPRi en el organismo

facilita la optimizacién de rutas metabdlicas
modelo E. coli para redirigir flujos hacia la
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sintesis de productos como terpenos, hacia una bioeconomia global mas
polihidroxibutirato (PHB), n-butanol y 1,4- adaptable y eficiente.

butanodiol, permitiendo ademas el estudio
Aplicaciones de CRISPR en la Agriculturay

de genes esenciales que no podrian ser
Mejoramiento Genético Vegetal.

eliminados mediante knockout tradicional
(57-59). En un escenario global caracterizado

por el cambio climdtico y el aumento

En el dmbito de la biologia sintética,
sostenido de la demanda de alimentos, la

la integracion de CRISPR ha facilitado la
biotecnologia vegetal ha adquirido un papel

construccion de  circuitos  genéticos
estratégico en el fortalecimiento de Ila

programables que responden a estimulos
sostenibilidad y resiliencia de los sistemas

ambientales. Esta capacidad de control
agricolas (62-64). En este contexto, la

dindmico abre nuevas oportunidades en el
tecnologia CRISPR-Cas se posiciona como

disefio de microorganismos inteligentes
una herramienta innovadora que permite la

para la biorremediacion, el desarrollo de
modificacidn precisa de genomas vegetales,

biosensores y la produccion sostenible
superando en rapidez y exactitud a los

(60,61). En conjunto, estas herramientas
enfoques tradicionales de fitomejoramiento

posicionan a la ingenieria de sistemas vivos
(65). Aunque inicialmente fue aplicada en

como el eje fundamental de la transicidn
especies modelo como Arabidopsis thaliana
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y tabaco, su adopcién se ha expandido
rapidamente hacia cultivos de relevancia
econdmica, incluyendo cereales,
leguminosas y especies frutales y lefiosas

(66).

Entre sus aplicaciones mas
destacadas se encuentra la generacion de
resistencia a enfermedades mediante la
desactivacion de genes de susceptibilidad.
Este enfoque ha permitido el desarrollo de
variedades de cultivos como trigo y arroz
con mayor tolerancia a patdégenos de origen
fungico y bacteriano (67). Asimismo, CRISPR
ha sido utilizado para  optimizar
caracteristicas agrondmicas fundamentales,
tales como la arquitectura vegetal, el
rendimiento productivo y la eficiencia en la
utilizacion de

absorcion y nutrientes,

contribuyendo a mejorar la productividad

en condiciones ambientales limitantes (66).

En cultivos perennes,
particularmente en especies como los
citricos, la edicion gendmica representa una
frente a

alternativa prometedora

enfermedades de dificl manejo. La
modificacion de genes relacionados con la
susceptibilidad ha mostrado resultados
alentadores en la generacién de tolerancia
a enfermedades bacterianas como el
huanglongbing (HLB), una de las principales
amenazas para la citricultura a nivel

mundial (68).

Sin embargo, a pesar de la eficacia
de CRISPR para inducir mutaciones a través
de la via NHEJ, la introduccién de cambios

genéticos precisos continda siendo un reto
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en plantas. La baja eficiencia de la via HDR,
especialmente en tejidos somaticos y en
especies con ciclos de vida prolongados,
limita la posibilidad de realizar inserciones
alélicos

especificas o reemplazos

controlados (68). En este sentido, Ila
incorporacion de tecnologias emergentes
como el base editing y el prime editing se
perfila como una estrategia clave para
superar estas limitaciones, facilitando un
mejoramiento genético mas preciso vy

adaptable a las demandas agricolas actuales

y futuras.

Perspectivas y Conclusiones

A poco mas de una década de su

reingenieria como herramienta

biotecnoldgica, el sistema CRISPR-Cas ha

trascendido su funcién original como

sistema inmune bacteriano para convertirse
en el pilar de la genética moderna. La
nucleasa  Cas9

transicion desde la

convencional hacia sistemas de alta
precision como el base y prime editing,
sumada a la integracion de la inteligencia
artificial para la prediccion de resultados,
estd derribando las barreras de Ia

especificidad y la seguridad biolégica.

En el ambito de la salud, el horizonte
se expande hacia curas definitivas para
enfermedades antes intratables; en la
industria, hacia la consolidacion de una
bioeconomia sostenible; y en la agricultura,
hacia la proteccion de Ila seguridad
alimentaria global mediante el rescate de
cultivos criticos. El desafio futuro no reside

Unicamente en la optimizacion técnica, sino

en la resolucion de los profundos dilemas
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éticos que conlleva el poder de alterar el
codigo de la vida. La posibilidad de realizar
modificaciones permanentes en lineas
germinales, el acceso equitativo a estas
terapias costosas y la regulacion de
organismos editados en el medio ambiente
exigen un consenso global urgente. En
definitiva, la armonizacion de marcos
regulatorios robustos con la innovacién
cientifica sera el factor determinante para
gue estos avances se traduzcan en
beneficios tangibles, seguros y éticamente
responsables para la sociedad y la

biodiversidad.
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Introduccion: El sedentarismo y el estrés laboral son factores de riesgo relevantes para el
desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) en la poblacién trabajadora. En
respuesta a esta situacion, el entrenamiento intervdlico de alta intensidad (HIIT) se ha
identificado no sélo como una tendencia de fitness, sino también como una estrategia de
intervencion eficaz para mejorar la salud fisica y mental de los adultos trabajadores. Objetivo:
Describir los beneficios del entrenamiento intervdlico de alta intensidad en adultos
trabajadores. Desarrollo: Se analizé la literatura cientifica indexada en bases de datos entre
2018 y 2024. Se identificaron efectos positivos del HIIT sobre la aptitud cardiorrespiratoria, la
composicidon corporal, la presion arterial, el control glucémico y la salud mental. Ademas, se
observaron mejoras en la productividad laboral y una disminucidon del absentismo laboral.
Conclusiones: El entrenamiento intervalico de alta intensidad se presenta como una
intervencion eficiente, adaptable y basada en la evidencia para la promocion de la salud en los
trabajadores. Sus beneficios incluyen mejoras en la condicién fisica, la salud cardiometabdlica,

el estado de animo y el rendimiento laboral.

PALABRAS CLAVE: Ejercicio fisico; aptitud fisica humana; salud laboral; salud publica;

entrenamiento intervalico de alta intensidad.
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BENEFITS ASSOCIATED WITH HIGH-INTENSITY INTERVALLIC TRAINING IN THE

WORKING POPULATION

ABSTRACT

Introduction: A sedentary lifestyle and work stress are relevant risk factors for the
development of chronic noncommunicable diseases (NCDs) in the working population. In
response to this situation, high-intensity interval training (HIIT) has been identified not only as a
fitness trend but also as an efficient intervention strategy to improve the physical and mental
health of working adults. Objective: to describe the benefits of high-intensity interval training in
working adults. Development: Scientific literature indexed in databases between 2018 and
2024 was analyzed. Positive effects of HIIT were identified on cardiorespiratory fitness, body
composition, blood pressure, glycemic control, and mental health. In addition, improvements in
work productivity and a decrease in workplace absenteeism were observed. Conclusions: High-
intensity interval training is presented as an efficient, adaptable, and evidence-based
intervention for health promotion in workers. Its benefits include improvements in physical

fitness, cardiometabolic health, mood, and work performance.

KEYWORDS: Physical Exercise; Human Physical Fitness; Occupational Health; Public Health;

High-Intensity Interval Training.
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INTRODUCCION

El entorno laboral no es solo un espacio de
responsabilidad, sino también un escenario
estratégico para la promocidn de la salud,
dado que los trabajadores pasan una
cantidad considerable de tiempo diario
desempefiando sus actividades (1). En

respuesta a esta situacion, se han

favorable, muchas intervenciones de salud
en este contexto fracasan o se interrumpen
cuando las empresas enfrentan dificultades
financieras, ya que los programas de
ejercicio suelen considerarse elementos
secundarios y no parte integral de la cultura

organizacional. Ademas, se ha identificado

varias barreras para la participacion en

desarrollado diferentes tipos de estos programas, como la falta de tiempo,
intervenciones que incluyen  desde conflictos de horarios, baja autoeficacia
programas de actividad fisica hasta percibida y desmotivacion.

estrategias de manejo del estrés vy

promocién de una alimentacién saludable.

La evidencia cientifica indica que la

condicién fisica y el bienestar general

pueden influir positivamente en la
satisfaccion laboral y la productividad (6,7).

Sin embargo, a pesar de la evidencia

En el tiempo se han identificado estrategias
como la incorporacién de oportunidades
para ejercitarse durante la jornada laboral,
sesiones

la organizacion de grupales

frecuentes y la diversificacion de las

modalidades de ejercicio para promover la

adherencia. Asimismo, para contrarrestar
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estas limitaciones la revision de un

metaandlisis que incluyé 17 ensayos
controlados reporté que la practica de
ejercicio en el lugar de trabajo (por

ejemplo, entrenamiento de resistencia,

actividades en equipo o combinadas)
mejordé de manera significativa la capacidad
cardiorrespiratoria (CRF) y la fuerza
muscular, especialmente en trabajadores
de oficina. El estudio también sefald que el
éxito de estas intervenciones dependia en
gran medida del nivel de intensidad del

entrenamiento (12).

Ante las restricciones de tiempo y los
desafios organizacionales que enfrentan los
adultos trabajadores, el entrenamiento

intervalico de alta intensidad (HIIT) se ha

consolidado como una estrategia sencilla,

eficaz y prometedora (13,14). Alternar
periodos breves de esfuerzo intenso con
intervalos de recuperacién ha demostrado
ser igualmente efectivo que el ejercicio
continuo de intensidad moderada en
componentes de la capacidad
cardiorrespiratoria (CRF) y otros indicadores
de salud. Frente a las criticas por su
exigente metodologia, la literatura presenta
estudios que indican niveles de disfrute
equivalentes o incluso superiores a rutinas
de menor intensidad (16,17). El HIIT es una
modalidad que puede incorporarse dentro
de la jornada Ilaboral, adaptdndose a
diferentes perfiles y, lo mas importante,

demandando menos tiempo, lo que alivia la

presién de agendas ocupadas.

De acuerdo con el contexto anterior, el
objetivo del presente articulo de opinidn es

describir los beneficios del entrenamiento
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intervdlico de alta intensidad en adultos

trabajadores.

Desarrollo

Las ventajas del entrenamiento intervalico

de alta intensidad (HIT) en adultos
trabajadores deben analizarse desde una
tanto organizacional

perspectiva como

fisiolégica. Es necesario considerar las
exigencias del entorno laboral, la salud de
los empleados y los datos cientificos que
respaldan sus efectos. ElI HIT ha
demostrado mejorar el control metabdlico,
la fuerza  muscular, la capacidad
cardiorrespiratoria y variables asociadas a la

salud mental. Diversos factores como la

adherencia, la percepcion del esfuerzo y la

adaptacion a la jornada laboral influyen en

la efectividad de esta estrategia.

Efectos del HIIT sobre la salud

cardiovascular y metabdlica

El HIIT tiene efectos significativos en la
mejora de factores de riesgo cardiovascular
en adultos, especialmente en aquellos con
sobrepeso u obesidad; entre sus beneficios
se encuentran la disminucién de la presion
arterial (18), la mejora del perfil lipidico (23)
y la reduccién de la resistencia a la insulina
(24), todos ellos factores clave en la
prevencién de enfermedades
cardiovasculares. Ademas, el HIIT puede ser
mds efectivo que el entrenamiento

continuo de intensidad moderada (MICT) en

la reduccién del riesgo cardiovascular al

566

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026

DOI:



Articulo de Revision Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

mejorar la funciéon endotelial, fundamental contribuyendo a un perfil lipidico mas
para mantener la homeostasis saludable (22,31).

cardiovascular.

Efectos sobre la condicion fisica y la
Se ha sefialado que el HIIT reduce el riesgo composicién corporal
de enfermedades como hipertensidon y

arteriosclerosis, e incrementa el VO2 max,
La salud general de las personas depende

el cual se asocia con una menor mortalidad . .
en gran medida de la capacidad

por todas las causas. Adicionalmente, . . . L
cardiorrespiratoria (CRF). El rendimiento

permite a los adultos mejorar su . .
cardiovascular y pulmonar refleja Ia

rendimiento fisico y disminuir el riesgo de .
capacidad del cuerpo para transportar y

desarrollar enfermedades no transmisibles . i .
utilizar oxigeno de manera eficiente

(ENT), mejorando asi su calidad de vida (22) . .
durante el ejercicio fisico. Niveles elevados

y reduciendo el ausentismo laboral i .
de CRF, comunmente estimados por el VO2

relacionado con problemas de salud. L .
max, tienden a estar asociados con menores

Asimismo, el HIIT ha sido considerado una .
tasas de enfermedades cardiovasculares,

estrategia eficaz ara reducir la L . . .
8 P trastornos metabdlicos (incluida la diabetes

circunferencia de la cintura, el colesterol . . i
tipo 2) y menor mortalidad, segun datos

total y los niveles de triglicéridos, . o
epidemioldgicos  (19,33,34). Programas
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estructurados de ejercicio, incluidos los de hospitalizaciones por enfermedades
tipo HIIT, han demostrado mejorar el VO2 cardiometabdlicas y con mayor

max y otros indicadores de la capacidad

aerdbica en contextos laborales. Estas
mejoras fisiolégicas suelen acompaiiarse de
un mejor funcionamiento diario y una
mayor percepcion de salud,
independientemente del género o la carga

laboral.

En el contexto laboral, contar con una

adecuada capacidad cardiorrespiratoria
permite afrontar de manera mas eficiente
las demandas fisicas cotidianas, al tiempo
que facilita una mejor adaptaciéon a
situaciones de estrés fisico y psicolégico
propias del entorno profesional. La
evidencia disponible indica que un alto nivel

de CRF se asocia con menor frecuencia de

supervivencia a largo plazo (33,37). Estos

hallazgos respaldan la necesidad de
incorporar protocolos de ejercicio como el
HIIT en la rutina de los trabajadores, ya sea
mediante programas institucionales o por
iniciativa propia, dada su capacidad para
mejorar la salud general, reducir el
ausentismo por causas médicas y fomentar
un desempefio laboral mas sostenido.
Ademads, se ha determinado que el HIIT
puede aumentar de manera efectiva la
fuerza maxima en adultos trabajadores.
Esto es fundamental para mejorar la
capacidad funcional en tareas fisicas diarias
u ocupacionales que requieren fuerza,

como levantar objetos pesados o mantener

posturas prolongadas.
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Igualmente, el HIIT contribuye a mejorar la favorece la prolongacion de la vida laboral
masa magra y la tasa de desarrollo de activa y la independencia funcional.
fuerza, lo cual es util en actividades que

demandan movimientos  rapidos o

Por otro lado, el HIT puede contribuir a
explosivos (39,40); también mejora Ia

mejorar la composicién corporal en adultos
estabilidad postural y previene lesiones

mediante la reduccién significativa de la
musculoesqueléticas en adultos que

grasa corporal, especialmente la grasa
realizan trabajos fisicamente exigentes (38).

visceral y abdominal, que estan asociadas a
Estos efectos positivos también han sido

un alto riesgo de enfermedad
observados en estudios que comparan el

cardiovascular. Un metaandlisis reveld que
HIT con el entrenamiento tradicional de

el HIIT es mas eficaz que el MICT para
resistencia, donde el HIT demostré ser

reducir la grasa visceral y total, debido a su
eficaz para inducir mejoras en la fuerza

elevada demanda metabdlica, tanto
muscular (40,41), consolidandose como una

durante el ejercicio como en reposo (45).
intervencion que promueve tanto el

Por tanto, el HIIT favorece la oxidacién de
aumento de fuerza como la seguridad en el

grasas y mejora la sensibilidad a la insulina,
lugar de trabajo, ayudando a prevenir

lo cual facilita la regulacién del peso
caidas y accidentes laborales . A largo plazo,

corporal 'y reduce el riesgo de
el incremento de la fuerza también se

asocia con un menor riesgo de ENT, lo cual
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enfermedades metabdlicas como Ia velocidad de procesamiento de |a
diabetes tipo 2. informacidn, lo cual se traduce en un mejor

desempeiio cognitivo y capacidad de

reaccion en tareas laborales y cotidianas.
Efectos del HIIT sobre la salud mental, la

cognicién y la adherencia
Es relevante senalar que una mejor funcién

cognitiva es de gran importancia en adultos
Los estudios sobre este tipo de 8 8 P

. . trabajadores, ya que no solo contribuye a
entrenamiento han demostrado mejoras

P ., . una mayor productividad, sino que también
significativas en la funcién cognitiva (46,47),

. . . ayuda a reducir el riesgo de deterioro
particularmente en el control ejecutivo e

cognitivo con el paso del tiempo. En
inhibitorio (48), aspectos esenciales para el & P P

. . . consecuencia, la mejora de la capacidad
desempefio de funciones cognitivas

L cardiorrespiratoria se correlaciona
avanzadas como la toma de decisiones, la

e ., ) directamente con el aumento de |Ia
planificacion y la atencién sostenida,

. . L oxigenacidon cerebral, favoreciendo el
mediante un incremento de la activacion

. . procesamiento cerebral y la memoria; de
cortical, especialmente en la corteza

o . igual manera, una mayor capacidad de
prefrontal (47,49). Asimismo, este tipo de

L i . respuesta y el fortalecimiento de las
ejercicio ha demostrado ser mas efectivo

. . funciones ejecutivas permiten una mayor
gue otras modalidades para mejorar la
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eficacia en tareas complejas y en Ia potencial del HIIT para mantenerse en el
resolucion de  problemas, aspectos tiempo, incluso en personas con horarios

fundamentales para el bienestar mental y la laborales muy restringidos.

longevidad laboral.

Por otro lado, el HIIT no solo mejora el .
Conclusiones

rendimiento fisico, sino también la

adherencia al programa en adultos

El HIIT es una estrategia eficaz para mejorar
trabajadores; una de sus principales

multiples pardmetros de salud a nivel
ventajas es la posibilidad de adaptarse a la

cardiometabdlico, salud mental, condicidn
limitacion de tiempo de las personas, una

fisica y composicién corporal. Esto destaca
barrera comun para la practica regular de

su principal ventaja en términos de
actividad fisica. Ademds, algunos estudios

efectividad y eficiencia, permitiendo
indican que los participantes presentan

optimizar los recursos disponibles en el
mayores tasas de adherencia al HIIT que al

entorno laboral y reducir el tiempo
MICT, gracias a la mayor variedad de

requerido para la practica de actividad
estimulos y a la menor duracién de las

fisica.
sesiones, lo que las hace mas atractivas y
menos monoétonas (52,53). Esta alta
adherencia también ha sido observada en Implementar programas de HIT en
contextos no supervisados, lo que resalta el diferentes entornos laborales representa un
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desafio considerable para los profesionales
de la salud y el ejercicio fisico,
especialmente debido a la prevalencia de
comportamientos sedentarios en las
ultimas décadas y las comorbilidades
asociadas. Este contexto exige una
colaboracién interdisciplinaria entre
médicos, fisioterapeutas, profesionales del
deporte o dareas afines, especialistas en
salud y seguridad ocupacional, entre otros,
para llevar a cabo un proceso integral que
incluya desde la evaluacién previa hasta el
disefio de sesiones y la adaptacién de
cargas segln las condiciones del entorno.
Esta colaboracién permitird promover la

adherencia y optimizar los beneficios del

HIIT en la poblaciéon adulta trabajadora.

Conflictos de interés: No existen conflictos

de interés que declarar.

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

Informacion financiera: No se presenté

fuente de financiamiento

Disponibilidad de datos: No hay datos

asociados con este articulo.

REFERENCIAS

1. Pieper C, Schroer S, Eilerts A-L. Evidence of
workplace interventions-A systematic review of
systematic reviews. Int J Environ Res Public
Health 2019;16:3553.
https://doi.org/10.3390/ijerph16193553.

2. Pefia |, Andrade SM, Maria Mufioz R, Barba-
Sanchez V. Wellness programs, perceived
organizational support, and their influence on
organizational performance: An analysis within
the framework of sustainable human resource
management. SAGE Open 2024;14.
https://doi.org/10.1177/21582440241229358.

3. Invernizzi PL, Signorini G, Scurati R, Michielon
G, Benedini S, Bosio A, et al. The UP150: A

multifactorial environmental intervention to

572

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

promote employee physical and mental well-
being. Int J Environ Res Public Health
2022;19:1175.
https://doi.org/10.3390/ijerph19031175.

4. Grimani A, Aboagye E, Kwak L. The
effectiveness of workplace nutrition and
physical activity interventions in improving
productivity, work performance and
workability: a systematic review. BMC Public
Health 2019;19:1676.
https://doi.org/10.1186/512889-019-8033-1.

5. Reif J, Chan D, Jones D, Payne L, Molitor D.
Effects of a workplace wellness program on
employee health, health beliefs, and medical

use: A randomized clinical trial: A randomized

clinical trial. JAMA Intern Med 2020;180:952-60.

https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.1
321.

6. Giurgiu M, Nissen R, Miiller G, Ebner-Priemer

UW, Reichert M, Clark B. Drivers of productivity:

Being physically active increases yet sedentary
bouts and lack of sleep decrease work ability.
Scand J Med Sci Sports 2021;31:1921-31.
https://doi.org/10.1111/sms.14005.

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

7. Karatrantou K, Batatolis C, Chatzigiannis P,
Vasilopoulou T, Melissopoulou A, loakimidis P,
et al. An enjoyable workplace combined
exercise program for health promotion in
trained employees: Yoga, Pilates, and circuit
strength training. Sports 2023;11.
https://doi.org/10.3390/sports11040084.

8. Akhavan Rad S, Kiwanuka F, Korpelainen R,
Torkki P. Evidence base of economic evaluations
of workplace-based interventions reducing
occupational sitting time: an integrative review.
BMJ Open 2022;12:e060139.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-
060139.

9. Lutz R, Fischmann W, Drexler H, N6hammer
E. A German model project for workplace health
promotion-flow of communication, information,
and reasons for non-participation in the offered
measures. Int J Environ Res Public Health
2022;19:8122.
https://doi.org/10.3390/ijerph19138122.

573

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

10. Tsai R, Alterman T, Grosch JW, Luckhaupt
SE. Availability of and participation in workplace
health promotion programs by
sociodemographic, occupation, and work
organization characteristics in US workers. Am J
Health Promot 2019;33:1028-38.
https://doi.org/10.1177/0890117119844478.

11. Prieske O, Dalager T, Herz M, Hortobagyi T,
Sjogaard G, Sggaard K, et al. Effects of physical
exercise training in the workplace on physical
fitness: A systematic review and meta-analysis.
Sports Med 2019;49:1903-21.
https://doi.org/10.1007/s40279-019-01179-6.

12. Cuddy TF, Ramos JS, Dalleck LC. Reduced
exertion high-intensity interval training is more
effective at improving cardiorespiratory fitness
and cardiometabolic health than traditional
moderate-intensity continuous training. Int J
Environ Res Public Health 2019;16:483.
https://doi.org/10.3390/ijerph16030483.

13. Eather N, Babic M, Riley N, Harris N, Jung M,
Jeffs M, et al. Integrating high-intensity interval

training into the workplace: The Work-HIIT pilot

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

RCT. Scand J Med Sci Sports 2020;30:2445-55.
https://doi.org/10.1111/sms.13811.

14. Edwards JJ, Griffiths M, Deenmamode AHP,
O’Driscoll JM. High-intensity interval training
and cardiometabolic health in the general
population: A systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials. Sports
Med 2023;53:1753-63.
https://doi.org/10.1007/s40279-023-01863-8.

15. Martland R, Mondelli V, Gaughran F, Stubbs
B. Can high-intensity interval training improve
physical and mental health outcomes? A meta-
review of 33 systematic reviews across the
lifespan. J Sports Sci 2020;38:430-69.
https://doi.org/10.1080/02640414.2019.17068
29.

16. Batrakoulis A, Fatouros IG. Psychological
adaptations to high-intensity interval training in
overweight and obese adults: A topical review.
Sports 2022;10:64.
https://doi.org/10.3390/sports10050064.

574

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

17. Hu M, Jung ME, Nie J, Kong Z. Affective and
enjoyment responses to sprint interval training
in healthy individuals: A systematic review and
meta-analysis. Front Psychol 2022;13:820228.
https://doi.org/10.3389/fpsyg.2022.820228.

18. Leal JM, Galliano LM, Del Vecchio FB.
Effectiveness of high-intensity interval training
versus moderate-intensity continuous training
in hypertensive patients: A systematic review
and meta-analysis. Curr Hypertens Rep
2020;22:26. https://doi.org/10.1007/s11906-
020-1030-z.

19. Liu J, Zhu L, Su Y. Comparative effectiveness
of high-intensity interval training and moderate-
intensity continuous training for
cardiometabolic risk factors and
cardiorespiratory fitness in childhood obesity: A
meta-analysis of randomized controlled trials.
Front Physiol 2020;11:214.
https://doi.org/10.3389/fphys.2020.00214.

20. Khalafi M, Sakhaei MH, Kazeminasab F,
Symonds ME, Rosenkranz SK. The impact of
high-intensity interval training on vascular

function in adults: A systematic review and

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

meta-analysis. Front Cardiovasc Med
2022;9:1046560.
https://doi.org/10.3389/fcvm.2022.1046560.

21. Maillard F, Pereira B, Boisseau N. Effect of
high-intensity interval training on total,
abdominal and visceral fat mass: A meta-
analysis. Sports Med 2018;48:269-88.
https://doi.org/10.1007/s40279-017-0807-y.

22. Reljic D, Frenk F, Herrmann HJ, Neurath MF,
Zopf Y. Low-volume high-intensity interval
training improves cardiometabolic health, work
ability and well-being in severely obese
individuals: a randomized-controlled trial sub-
study. J Transl Med 2020;18:419.
https://doi.org/10.1186/s12967-020-02592-6.

23. Magalhdes JP, Santos DA, Correia IR,
Hetherington-Rauth M, Ribeiro R, Raposo JF, et
al. Impact of combined training with different
exercise intensities on inflammatory and lipid
markers in type 2 diabetes: a secondary analysis
from a 1-year randomized controlled trial.
Cardiovasc Diabetol 2020;19:169.
https://doi.org/10.1186/s12933-020-01136-y.

575

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

24. Gallo-Villegas J, Castro-Valencia LA, Pérez L,
Restrepo D, Guerrero O, Cardona S, et al.
Efficacy of high-intensity interval- or continuous
aerobic-training on insulin resistance and
muscle function in adults with metabolic
syndrome: a clinical trial. Eur J Appl Physiol
2022;122:331-44.
https://doi.org/10.1007/s00421-021-04835-w.

25.Su L, Ful, Sun S, Zhao G, Cheng W, Dou C, et
al. Effects of HIIT and MICT on cardiovascular
risk factors in adults with overweight and/or
obesity: A meta-analysis. PLoS One
2019;14:e0210644.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0210644

26. Ramos JS, Dalleck LC, Tjonna AE, Beetham
KS, Coombes JS. The impact of high-intensity
interval training versus moderate-intensity
continuous training on vascular function: A
systematic review and meta-analysis. Sports
Med 2015;45:679-92.
https://doi.org/10.1007/s40279-015-0321-z.

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

27.Yue T, Wang, Liu H, Kong Z, Qi F. Effects of
high-intensity interval vs. Moderate-intensity
continuous training on cardiac rehabilitation in
patients with cardiovascular disease: A
systematic review and meta-analysis. Front
Cardiovasc Med 2022;9:845225.
https://doi.org/10.3389/fcvm.2022.845225.

28. Way KL, Sabag A, Sultana RN, Baker MK,
Keating SE, Lanting S, et al. The effect of low-
volume high-intensity interval training on
cardiovascular health outcomes in type 2
diabetes: A randomised controlled trial. Int J
Cardiol 2020;320:148-54.
https://doi.org/10.1016/].ijcard.2020.06.019.

29. Hwang C-L, Yoo J-K, Kim H-K, Hwang M-H,
Handberg EM, Petersen JW, et al. Novel all-
extremity high-intensity interval training
improves aerobic fitness, cardiac function and
insulin resistance in healthy older adults. Exp
Gerontol 2016;82:112-9.
https://doi.org/10.1016/j.exger.2016.06.009.

30. Qin Y, Kumar Bundhun P, Yuan Z-L, Chen M-
H. The effect of high-intensity interval training

on exercise capacity in post-myocardial

576

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

infarction patients: a systematic review and
meta-analysis. Eur J Prev Cardiol 2022;29:475-
84. https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwab060.

31. Stavrinou PS, Bogdanis GC, Giannaki CD,
Terzis G, Hadjicharalambous M. High-intensity
interval training frequency: Cardiometabolic
effects and quality of life. Int J Sports Med
2018;39:210-7. https://doi.org/10.1055/s-0043-
125074.

32. McLeod KA, Jones MD, Thom JM, Parmenter
BJ. Resistance training and high-intensity
interval training improve cardiometabolic
health in high risk older adults: A systematic
review and meta-anaylsis. Int J Sports Med
2022;43:206-18. https://doi.org/10.1055/a-
1560-6183.

33. Kunutsor SK, Laukkanen JA. Physical activity,
exercise and adverse cardiovascular outcomes
in individuals with pre-existing cardiovascular
disease: a narrative review. Expert Rev
Cardiovasc Ther 2024;22:91-101.
https://doi.org/10.1080/14779072.2024.23286
44.

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

34.ZhuL, Liu J, Yu Y, Tian Z. Effect of high-
intensity interval training on cardiometabolic
risk factors in childhood obesity: a meta-
analysis. J Sports Med Phys Fitness
2021;61:743-52.
https://doi.org/10.23736/50022-
4707.20.11329-X.

35. Schaller A, Stassen G, Baulig L, Lange M.
Physical activity interventions in workplace
health promotion: objectives, related
outcomes, and consideration of the setting—a
scoping review of reviews. Front Public Health
2024;12.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2024.1353119.

36. Salzman T, Dupuy O, Fraser SA. Effects of
cardiorespiratory fitness on cerebral
oxygenation in healthy adults: A systematic
review. Front Physiol 2022;13:838450.
https://doi.org/10.3389/fphys.2022.838450.

37. Ezzatvar Y, Izquierdo M, Nufiez J, Calatayud
J, Ramirez-Vélez R, Garcia-Hermoso A.

Cardiorespiratory fitness measured with

577

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

cardiopulmonary exercise testing and mortality
in patients with cardiovascular disease: A
systematic review and meta-analysis. J Sport
Health Sci 2021;10:609-19.
https://doi.org/10.1016/j.jshs.2021.06.004.

38. Caparrés-Manosalva C, Garrido-Mufioz N,
Alvear-Constanzo B, Sanzana-Laurié S, Artigas-
Arias M, Alegria-Molina A, et al. Effects of high-
intensity interval training on lean mass,
strength, and power of the lower limbs in
healthy old and young people. Front Physiol
2023;14:1223069.
https://doi.org/10.3389/fphys.2023.1223069.

39. Jiménez-Garcia JD, Martinez-Amat A, De la
Torre-Cruz MJ, Fabrega-Cuadros R, Cruz-Diaz D,
Aibar-Almazan A, et al. Suspension training HIIT
improves gait speed, strength and quality of life
in older adults. Int J Sports Med 2019;40:116-
24. https://doi.org/10.1055/a-0787-1548.

40. Alzar-Teruel M, Aibar-Almazan A, Hita-
Contreras F, Carcelén-Fraile MDC, Martinez-
Amat A, Jiménez-Garcia ID, et al. High-intensity
interval training among middle-aged and older

adults for body composition and muscle

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

strength: A systematic review. Front Public
Health 2022;10:992706.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2022.992706.

41. Sabag A, Najafi A, Michael S, Esgin T, Halaki
M, Hackett D. The compatibility of concurrent
high intensity interval training and resistance
training for muscular strength and hypertrophy:
a systematic review and meta-analysis. J Sports
Sci 2018;36:2472-83.
https://doi.org/10.1080/02640414.2018.14646
36.

42. Elboim-Gabyzon M, Buxbaum R, Klein R. The
effects of high-intensity interval training (HIIT)
on fall risk factors in healthy older adults: A
systematic review. Int J Environ Res Public
Health 2021;18:11809.
https://doi.org/10.3390/ijerph182211809.

43. Marriott CFS, Petrella AFM, Marriott ECS,
Boa Sorte Silva NC, Petrella RJ. High-intensity
interval training in older adults: A scoping
review. Sports Med Open 2021;7:49.
https://doi.org/10.1186/s40798-021-00344-4.

578

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

44. Guo Z, Li M, Cai J, Gong W, Liu Y, Liu Z. Effect
of high-intensity interval training vs. Moderate-
intensity continuous training on fat loss and
cardiorespiratory fitness in the young and
middle-aged a systematic review and meta-
analysis. Int J Environ Res Public Health
2023;20:4741.
https://doi.org/10.3390/ijerph20064741.

45, Chin EC, Yu AP, Lai CW, Fong DY, Chan DK,
Wong SH, et al. Low-frequency HIIT improves
body composition and Aerobic capacity in
overweight men. Med Sci Sports Exerc
2020;52:56-66.
https://doi.org/10.1249/mss.000000000000209
7.

46. Elliott, L., Singer, J., Rerick, P., Fadalla, C.,
McLean, E., Jump, A., Molinar-Lopez, V., &
Neugebauer, V. (2023). High-intensity interval
training, sleep, and cognition in older adults: a
systematic review. Innovation in Aging, 7, 916 -
917.
https://doi.org/10.1093/geroni/igad104.2945.

47. Hsieh, S., Chueh, T., Huang, C., Kao, S.,
Hillman, C., Chang, Y., & Hung, T. (2020).

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

DOI:

Systematic review of the acute and chronic
effects of high-intensity interval training on
executive function across the lifespan. Journal
of Sports Sciences, 39, 10 - 22.
https://doi.org/10.1080/02640414.2020.18036
30.

48. Leahy, A., Mavilidi, M., Smith, J., Hillman, C,,
Eather, N., Barker, D., & Lubans, D. (2020).
Review of High-Intensity Interval Training for
Cognitive and Mental Health in Youth. Medicine
& Science in Sports & Exercise, 52, 2224 - 2234.
https://doi.org/10.1249/MSS.00000000000023
59.

49, Shao X, He L, Liu Y, Fu Y. The effect of acute
high-intensity interval training and Tabata
training on inhibitory control and cortical
activation in young adults. Front Neurosci
2023;17:1229307.
https://doi.org/10.3389/fnins.2023.1229307.

50. Sokolowski DR, Hansen TI, Rise HH, Reitlo
LS, Wislgff U, Stensvold D, et al. 5 years of
exercise intervention did not benefit cognition
compared to the physical activity guidelines in

older adults, but higher cardiorespiratory

579

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026



Articulo de Revision

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Zapata Valencia y Col.
Pg. 561-580

fitness did. A generation 100 substudy. Front adults with prediabetes. J Diabetes Res

Aging Neurosci 2021;13:742587. 2015;2015:1-9.

https://doi.org/10.3389/fnagi.2021.742587. https://doi.org/10.1155/2015/191595.

51.Yu P, Zhu Z, He J, Gao B, Chen Q, Wu Y, et al.
Effects of high-intensity interval training,
moderate-intensity continuous training, and
guideline-based physical activity on
cardiovascular metabolic markers, cognitive and
motor function in elderly sedentary patients
with type 2 diabetes (HIIT-DM): a protocol for a
randomized controlled trial. Front Aging
Neurosci 2023;15.
https://doi.org/10.3389/fnagi.2023.1211990.

52. Wen D, Utesch T, Wu J, Robertson S, Liu J,
Hu G, et al. Effects of different protocols of high
intensity interval training for VO2max
improvements in adults: A meta-analysis of
randomised controlled trials. J Sci Med Sport
2019;22:941-7.
https://doi.org/10.1016/j.jsams.2019.01.013.

53. Jung ME, Bourne JE, Beauchamp MR,
Robinson E, Little JP. High-intensity interval
training as an efficacious alternative to

moderate-intensity continuous training for

Recibido: 20-04-2026
Aceptado: 16-05-2026

580

DOI:



Articulo de Revisidon Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Martinez y Col.
Pg. 581-627

DOI:

EFFICACY OF PSYCHOTROPIC DRUGS IN THE TREATMENT OF
TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS: A SYSTEMATIC REVIEW

Martinez, Claudia > | Arias, Jesus*
Cordero, Karla ! , Garcia, Esther ! ,
Medina, Julio?  , Lépez, Samuel® , Maza, Williams®  , Nufiez, Moises

Quifiénez, Belkis®>  , Bustillos, Lorena®  , Morales, Oscar Alberto’

1. Resident in the Postgraduate Program in Oral Rehabilitation. School of Dentistry, University of
the Andes.
2. Graduate of Antonio Narifio University, Colombia

3. Professor of Clinical Pharmacology. Postgraduate Program in Oral Rehabilitation, School of
Dentistry, University of the Andes.

4. Professor of Clinical Rehabilitation. Postgraduate Program in Oral Rehabilitation, School of
Dentistry, University of the Andes.

5. Professor of Research and Academic Writing. Postgraduate Program in Oral Rehabilitation,

School of Dentistry, University of the Andes.

EMAIL: geode.ula@gmail.com

CORRESPONDENCE: Morales, Oscar Alberto. Professor of Research and Academic Writing.

Postgraduate Program in Oral Rehabilitation, School of Dentistry, University of the Andes.

Received: 05-06-2026 >81

Accepted: 29-05-2026


mailto:geode.ula@gmail.com
http://orcid.org/0009-0003-0470-7716
http://orcid.org/0009-0004-4103-2532
http://orcid.org/0009-0009-4851-3968
http://orcid.org/0009-0008-2529-1402
http://orcid.org/0000-0002-9447-4017
http://orcid.org/0009-0005-5750-4335
http://orcid.org/0009-0008-4239-5529
http://orcid.org/0009-0008-4839-8157
http://orcid.org/0000-0001-7002-5965
http://orcid.org/0000-0002-6886-5129
http://orcid.org/0000-0002-0879-6555

Articulo de Revision Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Martinez y Col.
Pg. 581-627

DOI:

ABSTRACT

Introduction: Temporomandibular disorders (TMD) are a group of clinical problems related to
the temporomandibular joint (TMJ), masticatory muscles, and associated structures. They
affect function and are a major cause of orofacial pain. They have a multifactorial etiology with
biomechanical, biological, and psychosocial components. Psychotropic drugs have been used in
the treatment of TMD, but their effectiveness is controversial. Objective: To assess the
effectiveness of psychotropic drugs in the treatment of TMD. Materials and methods: A
systematic literature review was conducted using electronic information sources, such as
PubMed, Cochrane Central, Scopus, LILACS, Google Scholar, OpenGrey, and Trip database since
2020, following the PRISMA protocol, and using the Cochrane RoB-2 bias assessment tool and
MINORS methodological index. The protocol was registered in PROSPERO CRD420251248245.
Results: Eight controlled trials with a total of 444 patients were included. The use of
amitriptyline, nortriptyline, duloxetine, diazepam, citalopram, and gabapentin significantly
reduced pain. Furthermore, it improves and increases mouth opening, significantly reduces
interleukin-6, and patients’ oral health-related quality of life. Conclusions: Psychotropic drugs
appear to be effective for the treatment of TMD. Both their use alone and in combination with
other therapies can offer favorable results. Findings highlight the need for well-designed, long-

term randomized controlled trials before endorsing routine use in dental practice.

KEYWORDS: Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome; Temporomandibular disorders;
TMD; Psychotropic Drugs.
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EFICACIA DE LOS FARMACOS PSICOTROPICOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS
TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES: UNA REVISION SISTEMATICA

Introduccidn: Los trastornos temporomandibulares (TTM) son un grupo de problemas clinicos
relacionados con la articulacién temporomandibular (ATM), los musculos masticatorios y las
estructuras asociadas. Afectan la funcién y son una causa importante de dolor orofacial. Tienen
una etiologia multifactorial con componentes biomecanicos, bioldgicos y psicosociales. Los
farmacos psicotrépicos se han utilizado en el tratamiento de los TTM, pero su eficacia es
controvertida. Objetivo: Evaluar la eficacia de los farmacos psicotrépicos en el tratamiento de
los TTM. Materiales y métodos: Se realizd una revisidn sistematica de la literatura utilizando
fuentes de informacidn electrénicas, como PubMed, Cochrane Central, Scopus, LILACS, Google
Scholar, OpenGrey y la base de datos Trip desde 2020, siguiendo el protocolo PRISMA vy
utilizando la herramienta de evaluacién de calidad Cochrane RoB-2 y el indice MINORS. El
protocolo se registr6 en PROSPERO con el numero CRD420251248245. Resultados: Se
incluyeron ocho ensayos controlados con un total de 444 pacientes. El uso de amitriptilina,
nortriptilina, duloxetina, diazepam, citalopram y gabapentina redujo significativamente el
dolor. Ademas, mejoré y aumentod la apertura bucal, redujo significativamente la interleucina-6

y la calidad de vida relacionada con la salud bucal de los pacientes. Conclusiones: Los farmacos
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psicotrépicos parecen ser eficaces para el tratamiento de los trastornos temporomandibulares
(TTM). Tanto su uso en monoterapia como en combinacién con otras terapias pueden ofrecer
resultados favorables. Los hallazgos resaltan la necesidad de realizar mas ensayos controlados
aleatorizados bien disefiados y con seguimiento a largo plazo antes de recomendar su uso

rutinario en la practica odontoldégica.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de disfuncion de la articulacién temporomandibular; trastornos

temporomandibulares; TTM; farmacos psicotrdpicos.

INTRODUCTION motion. On palpation, tenderness is evident
Temporomandibular joint disorders (TMD) in the orofacial region and in the
are a group of clinical problems related to masticatory muscles®> .

the temporomandibular joint (TMJ), the . . .
Among the symptoms, patients primarily

masticatory muscles, and other associated . . .
report pain, which may be arthrogenic—

structures, with a direct impact on their . . .
P originating in the TMJ and linked to

function® . They manifest clinically through . .
inflammatory or degenerative processes—

objective signs such as joint noises . . .
or myogenic—arising from the masticatory

(crepitus, - grinding, or  clicking)  during muscles and described as diffuse, dull, and

mandibular movements, stiffness and . 2 . - .
persistent” . In addition, it is accompanied

deviati h i losi th
eviation when opening or closing the by headache, pain in the neck, ear, and

mouth, as well as restricted range of
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facial region, muscle fatigue and stiffness,
and in more severe cases is associated with

disturbances®™

are gender differences: women tend to

suffer more than men (36.7% versus

vertigo and sleep 26.7%). By age, they occur in 38.5% of those
Furthermore, patients may present under 18 and 34.1% of adults. They
symptoms that overlap with other represent one of the main causes of

conditions, such as fibromyalgia and certain

neurological disorders® . It has been
observed that the pain associated with
TMD, in terms of intensity, frequency, and
impact on daily activities, is similar to that

of other painful conditions, such as low

orofacial pain 67,

From an etiological standpoint, the origin of
TMD is complex and multifactorial, as it
includes both

physiological and

psychological factors® Among the

physiological factors are occlusal

back pain and chronic pain, among others ° .
P P 8 abnormalities, orthodontic treatments,
According to global data presented in a parafunctional habits, orthopedic

recent systematic review® , TMDs affect
approximately 29.5% of the general
population worldwide. Geographically, they
are most common in Europe (33.8%),
followed by Asia (27.9%) and South America
lowest

(27.3%); the prevalence was

recorded in North America (19.4%). There

Received: 05-06-2026

instability, macro/microtrauma, joint laxity,
and the influence of exogenous estrogens” .
On the psychological front, stress, mental
tension, poor sleep quality, anxiety, and
depression stand out, which may or may

. . . 1
not occur in comblnatlong’ 0 .

585

Accepted: 29-05-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Martinez y Col.
Pg. 581-627

Articulo de Revision

Regarding the pathophysiology of TMD, it is
characterized by a disruption of the balance
between the functional load of the
stomatognathic system and the adaptive
capacity of its tissues, which triggers a
molecular cascade of oxidative stress and
hypoxia. This cascade can be initiated by
factors, such as

various etiological

mechanical trauma or parafunctional
habits, as well as by genetic and hormonal
predisposition11 . This process induces the
release of neuropeptides, substance P, and
calcitonin gene-related peptide (CGRP), as
well as pro-inflammatory cytokines (such as
IL-1B, IL-6, and TNF—OL)”'12 . These mediators
activate matrix metalloproteinases (MMPs),
which degrade fibrocartilage and the
articular disc, and vascular endothelial
growth factor (VEGF) promotes abnormal

neovascularization and subsequently

synovitis12 . Simultaneously, at the muscular
level, peripheral sensitization of muscle
occurs due to

nociceptors algogenic

substances, such as glutamate and

serotonin, which are elevated in the
masseter muscle of patients with myogenic
TMD™ . This process has implications for
the central nervous system, manifesting as
hyperexcitability of neurons in the caudal
subnucleus of the trigeminal nerve and an
alteration of descending pain modulation

13,14

mechanisms This neurobiological

dysfunction facilitates chronicity and
explains the comorbidity with psychosocial
disorders, such as stress, anxiety, and
depression, and perpetuates the clinical
of the

picture through dysregulation

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis

and the autonomic nervous system **** .
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The diagnostic criteria for TMD (CD/TMD)
encompass two complementary axes: Axis |
focuses on muscular and joint disorders and
structural dysfunctions. This is based on a
detailed medical history and clinical
examination of the patient **'® . Axis Il
includes validated tools (for example, the
Graded Chronic Pain Scale, PHQ-9, GAD-7,
MPI-B, OHQ-14) to address the oral health-
related quality of life (OHRQol), anxiety,

16,17

stress, and depression Psychosocial

assessment informs not only diagnosis but

also treatment planning and

an indicator for assessing accumulated

stress in the bodyzo’21 .

Cortisol is a glucocorticoid that exerts
essential systemic effects, such as energy
mobilization and the suppression of
inflammation through the inhibition of pro-
inflammatory cytokineszz. This  entire
process is closely linked to the activation of
the HPA axis, the primary neuroendocrine
stress response system. This axis functions

via a negative feedback loop that begins

with the release of corticotropin-releasing

hormone (CRH) in the hypothalamus,
pharmacological decisions. Imaging followed by the secretion of
methods, such as magnetic resonance adrenocorticotropic hormone (ACTH) from
imaging and cone-beam  computed

tomography, allow for the evaluation of the
TMJ *® . Recently, biochemical tests have
been proposed to identify cortisol levels in

patients with TMD® , which is considered

Received: 05-06-2026

the pituitary gland, which stimulates the
adrenal cortex to produce and secrete
cortisol**? . However, chronic activation or
dysfunction of the HPA axis (common in
patients  with

persistent psychological
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stress) can disrupt the feedback as analgesics34, muscle  relaxants®,
mechanism, generating a pro-inflammatory anticonvulsants®, sedatives®*, hypnotics®,
state that leads to central sensitization with anxiolytics, and antidepressants®**’. The
the potential to exacerbate and perpetuate use of psychotropic drugs (e.g.,
TMD%:24 antidepressants, anxiolytics,

. . . . benzodiazepines, gabapentinoids, muscle
Given its  multifactorial nature, a

e ) ) relaxants with central activity) in patients
multidisciplinary therapeutic approach is

with TMD does not aim to affect mood per

recommended, including
.5 se, but rather to modulate neuronal
nonpharmacological and
lasticity and neuromodulate nociceptive
pharmacological26 therapies. Non- P y P

. L pathways in the central nervous system37.
pharmacological therapies include: occlusal

34,38

Benzodiazepines act as positive

splints?’, physical therapy and jaw

. o8 . .. 28 allosteric modulators of the GABAreceptor,
exercises”, behavioral medicine”,

otentiating inhibition mediated by gamma-
psychological therapy?®, TMJ surgery’, P 8 Ve

intra-articular pharmacological therapies®! aminobutyric acid; this reduces anxiety and

. . tension in the masticatory muscles®.
and muscle therapies targeting the

. 32 Tricyclic antidepressants (TCAs)***° and
masticatory muscles™.

serotonin and norepinephrine reuptake

Pharmacological treatment, for its part,
inhibitors (SNRIs) increase the

includes various therapeutic classes®®, such
bioavailability of these monoamines in the

Received: 05-06-2026 588
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synaptic cleft, which strengthens the
descending inhibitory pain system and
improves sleep architecture*!. On the other
hand, gabapentinoids stabilize neuronal
membranes by inhibiting voltage-gated
calcium channels, thereby reducing the
release of excitatory neurotransmitters
such as glutamate and substance P, a
mechanism essential for reversing central
sensitization® Finally, centrally acting
muscle relaxants, such as cyclobenzaprine,
decrease the tonic hyperactivity of the
muscles of the stomatognathic system by

reducing the excitability of alpha and

. . 42
gamma motor neurons in the brainstem™ .

Recent studies have evaluated the
effectiveness of various psychotropic drugs

in the treatment of TMD®. Anxiolytics,

OHRQoL in patients with chronic and

neuropathic pain related to TMD ***74%%

Within this group, tricyclic antidepressants
(TCAs), such as amitriptyline and
nortriptyline, have shown effectiveness in
the treatment of chronic neuropathic pain®

Low-dose amitriptyline produces a
significant reduction in spontaneous pain in
patients with chronic TMD* . Regarding

their impact on OHRQol, significant

improvements in OHIP-14 scores have also

been reported *’.

On the other hand, the effectiveness of

SNRIs for certain TMDs has been

investigated. The combination of duloxetine
with cognitive-behavioral

therapies

improved severe pain, pain-related

disability, and painful comorbidities (such as

antidepressants, and benzodiazepines have headache or fibromyalgia)48 . It has also
been associated with improvements in been found that, as an adjunct to
589
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arthrocentesis, it reduces pain and
increases mouth opening®. Finally, when
comparing gabapentin alone and in
combination with nortriptyline”, it was
found that combination therapy reduced
increased mouth

pain  more rapidly,

opening, and reduced the number of
muscle tender points’’. However, it is

evident that there is controversy regarding

the effectiveness of psychotropic drugs in

synthesize the available evidence®*374252°3,

The efficacy of psychotropic drugs
combined with cognitive-behavioral therapy
for the treatment of TMD has been
reported. Anxiolytics and antidepressants
significantly reduce pain and improve
OHRQoL*’, amitriptyline, and duloxetine
significantly reduce pain in patients with

chronic TMD ©®  and duloxetine combined

with arthrocentesis produces a significant

the treatment of TMD*. Some reduction in pain42. In contrast, another
dopaminergic agents improve motor study >* found insufficient evidence to
control, while others, such as support the safe and effective use of

psychostimulants, cause hypersensitization

that affects motor pathways and

exacerbates muscle painll’12’50’51.

Given the growing interest in the efficacy of
psychotropic drugs for TMD and the

controversy surrounding their use, several

systematic reviews have been conducted to

psychotropic drugs as a treatment for TMD.
Conversely, several reviews***>>> found
that the use of psychotropic drugs is

associated with the development of TMD.

A detailed examination of the available
evidence has revealed that most previous
narrative

reviews are traditional
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43,49-51,55

reviews , Wwhile others do not

systematize the process of searching for,

up-to-date evidence supporting the clinical

use of psychotropic drugs for the treatment

selecting, evaluating, and synthesizing of TMD. Therefore, to close this gap, the
. 25,34,38,56 . . . . e
evidence . Some include outdated current systematic review aims to critically
studies®*>*, heterogeneous studies “?, synthesize evidence on the efficacy, safety,
and diverse groups of drugs ****. Studies and methodological limitations of studies

with low-quality evidence and a high risk of
bias are included *’. Boujoual et al.*’did not
assess the risk of bias, which compromises
the quality of their results. Furthermore,
the exclusion of studies in languages other
than English may have omitted relevant

evidence.

Given the existing controversies, an

updated, protocol-driven systematic review

is needed to critically synthesize the
available evidence, applying strict inclusion
criteria, and using standardized tools to
assess methodological quality and risk of
provide valuable,

bias, in order to

evaluating the effectiveness of psychotropic

drugs in the management of TMD.

Materials and methods

Protocol and registration
This systematic review was conducted
following the PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) statements®’. A preliminary
literature scoping search was conducted to
identify existing evidence, knowledge gaps,
and to refine the research question and
methodological design. The study protocol

was registered in the PROSPERO
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international  prospective  register of review of clinical trials published since
systematic reviews under number 20207
CRD420251248245, with the aim of
ensuring transparency, reproducibility, and
traceability of the methodological process.
PICO research question
A research question was formulated using
the PICO strategy (Patients, Intervention,
Comparison, Outcome, detailed in Table
1)*®: What is the effectiveness of using
psychotropic drugs to treat TMD based on a
Table 1: Analysis of the PICO question
Criteria Description
Population Patients with a clinical diagnosis of TMD of muscular, joint, or combined
origin, according to validated diagnostic criteria (DC/TMD or equivalents).
Intervention Use of psychotropic drugs as treatment for TMD.
Comparison Placebo, no treatment, conventional treatment (NSAIDs, splints, physical
therapy), or comparison with other psychotropic drugs.
Outcome Effectiveness of psychotropic drugs considering the following parameters:
pain, mandibular function, maximum mouth opening, muscle sensitivity,
592
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patient self-assessment, OHRQoL, or reduction in associated signs and
symptoms.
Study design Controlled clinical trials.
Search strategies for the rest of the data sources, as
A systematic search was conducted in described in Table 2. A manual search of the
electronic databases from 2020 to 2026. reference lists of included studies was also
The search combined relevant MeSH in performed to identify additional relevant
PubMed and Cochrane Central, and articles.
free-text terms, such as for TMD,
psychotropic drugs, and related outcomes,
Table 2: Search queries applied in each database
Database Descriptors No.
PubMed "Psychotropic Drugs"[Mesh]) OR "Antidepressant Agents"[Mesh]) 249
Cochrane OR "Tranquilizing Agents"[Mesh]) OR "Central Nervous System 0
Central Depressants"[Mesh]) OR "Narcotics"[Mesh]) OR "Opioid
Analgesics"[Mesh]) AND "Temporomandibular Joint
Disorders"[Mesh]) OR "Temporomandibular Joint Dysfunction
Syndrome"[Mesh]
Scopus Temporomandibular disorders; pharmacology; complementary 48
593
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LILACS therapy; integrative medicine; pain management; chronic pain; 0
Google Scholar nociceptive pain; Drugs; Pharmacological treatment; 272
OpenGrey antidepressants; orofacial pain 0
Trip database 0
Eligibility criteria - Evaluated the use of psychotropic
Studies with the following characteristics drugs as a specific treatment for
were included: TMD.

_ Reported  th ti ff
_ Published between 2020 and 2026. eporte erapeutic — efticacy

. . ) . outcomes for TMD.
- Written in English or Spanish.
- Included adults diagnosed with TMD Studies were excluded if they:

according to DC/TMD or other

Focused on orofacial pain not clearly

recognized diagnostic criteria.
attributable to TMD.

- Included adults diagnosed with TMD
- Did not specify the dental or clinical

according to DC/TMD or other
context of psychotropic drug use.

recognized diagnostic criteria.
- Were case reports, case series,

- Were controlled clinical trials
observational studies, or

(randomized or non-randomized).
narrative/systematic reviews.

- Were available in full text.

Received: 05-06-2026 594

Accepted: 29-05-2026



Articulo de Revision

Selection and data extraction

Study selection was performed in three
stages with all authors participating
Independently. In the first stage, titles and
abstracts were screened according to the
predefined inclusion and exclusion criteria.
Duplicate records were removed using the
automated duplicate detection feature in
Mendeley Reference Manager® and
through manual verification. In the second
stage, full-text versions of potentially

eligible studies were retrieved and assessed

for final inclusion.

Data extraction was performed manually

using a structured Microsoft Excel®
template. The following variables were
recorded for each study: authorship, year of
publication, country, study design, sample

size, participant characteristics, type of

psychotropic drug administered, dosage

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026

Martinez y Col.
Pg. 581-627

and route, comparison group, follow-up

period, primary and secondary outcomes,

and main conclusions.

Data analysis
All authors independently screened titles
and abstracts. Discrepancies in the selection
phase were resolved by discussion and
full-text

consensus. For reviews, any

further disagreements were resolved by a
reviewer not involved in the current paper,
whose decision was binding. A structured
gualitative  synthesis was performed,
grouping studies according to the class of

tricyclic

psychotropic drug (e.g.,

antidepressants, SSRls, SNRiIs,

benzodiazepines, anticonvulsants,

anxiolytics, opioids, antipsychotics) and

reported outcomes (e.g., pain reduction,
mandibular mouth

function, opening,
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muscle  sensitivity, subjective patient 5). Each domain is classified as low, high, or

response, OHRQol). uncertain risk.

Assessment of methodological quality and
Results
risk of bias

Description of the search and selection
The assessment of methodological quality

process
and risk of bias was conducted using

As shown in Figure 1, the initial search
specific tools tailored to the design of each

identified a total of 2,273 documents.
included study, with the aim of determining

Following an initial screening phase based
their internal validity, external validity, and

on the review of titles, abstracts, and
clinical applicability. Non-randomized

keywords, 22 articles were selected.
studies and comparative clinical trials were

Subsequently, 16 articles were selected for
evaluated using the Methodological Index

for Non-Randomized Studies (MINORS)™ a comprehensive evaluation through full-
or Non-Randomize udies

text reading. Finally, after rigorously
(Table 6). Each item is scored from 0 to 2.

applying the eligibility criteria, 8 articles
The final assessment classifies studies as

were included for qualitative analysis in this
low quality (0—8 points), moderate quality

review.
(9-16 points), or high quality (17-24
points).  Randomized  clinical trials, Bias assessment of the included studies
meanwhile, were evaluated using the RoB-2 Five of the eight studies were classified as
tool®, which examines four domains (Table having a high risk of bias “*"*™, as they
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partially met or did not meet any of the
domains of the tool used. Meanwhile, three

46,64, 85 \vere classified as having a

studies
risk of bias with some concerns, as they

partially met the domains of the tool (Table

3).

Assessment of the methodological quality
of the included studies
The total scores range from 16 to 21,

indicating good methodological quality in

the included studies. Specifically, a score of

46, 65

21 for two studies , a score of 19 for a

single study ®', a score of 18 for a single
study * , a score of 17 for two studies 7 ¢

‘and a score of 16 for two trials* ®* (Table

a).
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Figure 1. Flowchart of the selection and search process

Table 3: Assessment of risk of bias in the included articles (RoB-2)
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Author Year Bias due to

Randomization Non-adherence  Incomplete Outcome Selection of reported  Classification

process to protocol data reporting measurement  outcomes
Brakus et al. 2025*° + + ? + ? ?
Kumar et al. 2025* ? - ? ? ? -
Raja et al. 2025 ? ? ? ? ? ?
Macedo de Sousa etal., + ? ? + ? ?
2024%
Ferreira et al. 2024* ? + - + - _
Rehman et al., 2021% + - ? ? ? R
Tak et al. 2021% ? - ? - ? .
Goyal et al., 2020% - - ? ? ? -

(+) = Low risk; (?) = Some concerns; (-) = High risk
Table 4: Assessment of the methodological quality of the included articles (MINORS)
599
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Authors Clearly Inclusion of Prospective Appropriate  Unbiased Adequate Loss to
stated consecutive data collection outcome assessment  follow-up follow-up
objective patients <5%
Brakus et al. 2025 2 1 2 2 2 2 1
Kumar et al. 2025%* 2 1 1 2 1 1 1
Raja et al. 2025 * 2 1 1 2 2 1 1
Macedo et al. 2024% 2 1 2 2 2 2 1
Ferreira etal. 2024 2 1 2 2 2 1 0
Rehman et al. 2021% 2 1 1 2 1 1 1
Tak et al. 2021" 2 1 1 2 1 1 1
Goyal et al. 2020% 2 1 1 2 1 1 1
Continuation of Table 4
Authors Prospective sample  Appropriate Contemporary Baseline Appropriate Rating
size calculation control group  groups equivalence  statistical
of groups analysis
Brakus et al. 2025 1 2 2 2 2 21
Kumar et al. 2025 0 2 2 1 2 16
Raja et al. 2025 ** 0 2 2 2 2 18
Macedo et al. 2024*° 1 2 2 2 2 21
Ferreira etal. 2024%® 1 2 2 2 2 19
Rehman et al. 2021 0 2 2 2 2 17
600
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Tak et al. 2021" 0 2 2 2 2 17
Goyal et al. 2020% 0 2 2 1 2 16
Table 5: Summary of the results of the included studies
Author |[Study Sample Pharmacolo |[Comparison ||Pain Mouth |[Joint Inflammation |[OHRQoL |[Muscle [|Conclusions
and year [|objective|land gical group opening [|noises relaxant
subgroups |lintervention
Brakus |[To N=40; 2 Amitriptylin |[Placebo Signific [|N.R. N.E. N.E. Improve |[N.R. Amitriptylin
etal. evaluate ||groups e 25 mg/day ant ment in e superior
2025% ||the (amitriptyli|[for 2 reducti OHIP-14 to placebo
efficacy |[|nevs. months onin for pain and
of placebo) VAS OHRQoL
amitripty pain
linein
chronic
TMD
Kumar et||Compari |[N=10; 2 Arthrocente ||Arthrocente ||Pain Increase |[No N.E. N.E. Duloxetine
al. son of groups of |[|sis + sis + reducti |[in the signific N.R. showed
2025% ||duloxeti |5 duloxetine [lamitriptyline[lonin |[duloxeti [|lant greater
ne vs. 20 mg twice |[25 mg twice |[both ne group ||differe functional
amitripty daily for 15 |[daily groups nces improveme
line as days betwee nt, evidence
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Author |[Study Sample Pharmacolo |[Comparison ||Pain Mouth |[Joint Inflammation [|[OHRQoL (|Muscle |[[Conclusions
and year [|objective|land gical group opening [|noises relaxant
subgroups |lintervention
adjuncts n the limited by
to drugs sample size
arthroce when
ntesis combin
ed with
arthroc
entesis
Raja et |[Compari [|N=60; 2 Diazepam 5 [|lbuprofen [|Greate ||Increase ||N.E. N/A N/A Yes Diazepam
al. ng groups mg 400 mg r with (diazepa ||more
2025% diazepa |[|(Diazepam reducti |[diazepa m) effective for
m vs. Vs. on with||m pain and
ibuprofe |[Ibuprofen) diazep dilation
nin TMD am
Macedo |[Compari ||N=64; 3 Citalopram |[Nocturnal Pain N.R. N.E. N.E. N.E. N.R. Amitriptylin
et al. ng groups 10 mg/day; |[splint reducti e showed a
2024% antidepr Amitriptylin onin greater
essants e 25 mg/day all; sustained
vs. splint greater reduction in
for with pain
chronic amitrip
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Author |[Study Sample Pharmacolo |[Comparison ||Pain Mouth |[Joint Inflammation [|[OHRQoL (|Muscle |[[Conclusions
and year [|objective|land gical group opening [|noises relaxant
subgroups |lintervention
orofacial tyline
pain
Ferreira |[To N=80; Duloxetine ||Placebo + Favora [|IN.R. N.E. N.E. N.R. N.R. Greater
etal. analyze ||duloxetine [lup to 60 self- ble benefit in
2024% ||the Vs. mg/day for [|managemen|[=30% phenotypes
analgesic||placebo + (|12 weeks t in with central
response |[self-care subgro sensitization
to up with
duloxeti high
ne in the psychol
manage ogical
ment of burden
myalgia
and
arthralgi
a.
Tak et al.||[Evaluate [|[N=40; 2 Gabapentin |[Gabapentin ||Greate ||[Increase (|N.E. N.E. N.E. N.R. Best
2021" gabapen [|groups of ||+ alone twice |[|r pain [|d mouth combination
tin + 20 nortriptyline||daily reducti |[opening for muscle
nortripty twice daily on with||with pain and
603

Received: 05-06-2026
Accepted: 29-05-2026




Articulo de Revision

Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026

Martinez y Col.

Pg. 581-627
DOI:
Author |[Study Sample Pharmacolo |[Comparison ||Pain Mouth |[Joint Inflammation [|[OHRQoL (|Muscle |[[Conclusions
and year [|objective|land gical group opening [|noises relaxant
subgroups |lintervention
line combin||combina sensitivity
combina ation ||tion
tion vs.
monothe
rapy
Rehman |[Compari [|[N=120; 60 ||{lbuprofen Diazepam 5 ||Greate |[N.R. N.E. N.E. N.E. No Ibuprofen
et al. son of per group |{400 mg mg/day r (Diazepa ||more
2021%° ||ibuprofe twice daily reducti m) effective
nvs. on with than
diazepa ibuprof diazepamin
m for en this trial
TMD
pain
Goyal et [|Evaluate |[N=30; 3 Duloxetine ||Arthrocente ||Greate [|/Increase |[No Decrease in N.E. N.R. The
al. duloxeti ||groups of [|30 mg twice |[sis alone or ||r d range ||signific [|IL-6 in groups combination
2020% ||nevs. 10 daily for 3 in reducti |[of ant with of
arthroce months combination|[on with||motion ||differe ||arthrocentesis arthrocente
ntesis vs. combin [|with nces sis and
combina ation [|combina |[betwee duloxetine
tion tion n was the
604
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Author |[Study Sample Pharmacolo |[Comparison ||Pain Mouth |[Joint Inflammation [|[OHRQoL (|Muscle |[[Conclusions
and year [|objective|land gical group opening [|noises relaxant
subgroups |lintervention
groups most
effective
overall

Description of the included studies

Table 5

details

the

methodological

characteristics and main findings of the

The psychopharmacological
evaluated TCAs

nortriptyline®” ), SSRIs (duloxetine

(amitriptyline

45,46,65

interventions

and

45,48,63
),

included studies. Eight studies published
between 2020 and 2025 were included. No

studies published in 2026 were found:

i fa . 1.45-48, 62, 64
Seven randomized clinical trials**~*% %% %% ©

and one non-randomized trial®3. The clinical

|48 45, 47,

trials were conducted in: Brazil™, India

63 (65)

. Pakistan® Portugal/Spain®™’, and
Croatia®. A total of 444 adult patients with

a clinical diagnosis of TMD were included.

anxiolytics (diazepam??®, citalopram® ), and

anticonvulsants (gabapentin and
pregabalin47 ). The effectiveness of these

drugs was compared with placebo groups,

NSAIDs**%?, conventional therapies
(splints®, physical therapy®,
arthrocentesis**®®), or with each other.

Follow-up periods ranged from two to

twelve weeks.
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Summary of results

Overall, the results of this systematic review
demonstrate that the use of the evaluated
psychotropic drugs was effective for the

treatment of TMD (Table 5). In all studies,

generally associated with improvement in

reducing muscle hyperactivity.

The results of the included studies are

presented below according to the outcomes

evaluated:
the psychotropic drugs significantly reduced
pain45—47' 6163, Regarding mouth opening, Pain
four studies found an increase in mouth In all studies™ " ®, psychotropic drugs
opening®> * 6 ©_Eor joint crepitus, only significantly reduced pain, which was

two studies reported no significant

45, 63

difference . In the study by Goyal et

al.63, the combination of arthrocentesis with

duloxetine was associated with a

statistically  significant  reduction in

interleukin-6  (IL-6) levels, suggesting

anti- inflammatory effects. In the study by
Brakus et al.*® , amitriptyline was found to
improve OHRQoL. n the study by Raja et

al.%* anticonvulsants (gabapentinoids) were

Received: 05-06-2026

assessed using the VAS. Brakus et al.*®

demonstrated a significant reduction with
amitriptyline compared to placebo. Macedo
et al. ® observed a greater reduction with
amitriptyline compared to citalopram and a

splint. Tak et al.¥’

reported a greater
reduction with the gabapentin- bination.
Ferreira et al.*® identified a clinical response
to duloxetine in subgroups with a high

psychosocial burden. Goyal et al.®® found a

greater reduction with the duloxetine-
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arthrocentesis combination. In contrast,

Rehman et al.®? observed a greater

reduction with ibuprofen compared to

diazepam, while Raja et al.*® reported the

opposite result.

Mouth opening
Four studies showed an increase in mouth

45,47,63,64

opening . Tak et al.*” demonstrated

a greater increase with combination
therapy. Kumar et al.”® reported an increase
in mouth opening in the duloxetine group.
Raja et al.*® and Govyal et al.®® reported a

significant increase in opening, especially

when combined with arthrocentesis.

Joint crepitus

Joint crepitus was evaluated in only two
studies. Kumar et al.* and Goyal et al.®®
found no significant differences in the

reduction of joint crepitus with the use of

psychotropic drugs. In the study by Kumar

1.4 combined with

et a arthrocentesis
amitriptyline did not significantly reduce
crepitus or duloxetin. In the study by Goyal

|83 combined with

et al.”™, arthrocentesis
duloxetine also did not significantly reduce
crepitus, suggesting that these drugs may

have limited effect on joint sounds.

Inflammation
Goyal et al.®® evaluated the effect of
psychotropic drugs on inflammation using
inflammatory markers, specifically IL-6.
They observed a statistically significant
reduction in IL- 6 levels in the group treated
with  arthrocentesis and  duloxetine,

suggesting that this combination may have

anti-inflammatory properties.
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OHRQolL

In the study by Brakus et al.*®

amitriptyline
improved OHRQoL as measured by the
OHIP-14 instrument. This suggests that
psychotropic drugs may enhance not only

pain management but also overall quality of

life in patients with TMD.

Muscle tone

The results of the studies by Raja et al.**
and Rehman et al.** are controversial. One
study reported no significant improvement
in muscle tone with the use of diazepamsz,
while the other study by Raja et al. 33
observed improved muscle relaxation with
the use of diazepam. This discrepancy
highlights the need for further research to
clarify the role of diazepam in muscle

relaxation for TMD.

Received: 05-06-2026

Discussion

The aim of this systematic review was to
synthesize the available and up-to-date
scientific evidence on the effectiveness of
psychotropic drugs in the treatment of
temporomandibular disorders (TMD) in the
last seven years. Overall, the findings
indicate that the psychotropic medications
evaluated, both as monotherapy and in
combination with conservative
interventions, were generally associated
with clinical improvement in TMD. Reported

benefits included pain reduction® #7617

45, 47, 63, 64

increased mouth opening , muscle

33,62

relaxation , decreased inflammatory

markers ®, and improved in OHRQoL* .

Across all included studies, psychotropic
produced statistically significant reductions
in pain intensity, typically assessed using

the Visual Analogue Scale (VAS) ™" 61-65
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Trials involving antidepressants

(amitriptyline, nortriptyline,

46,48,63,65

duloxetine) , anticonvulsants

33,62

(gabapentin, pregabalin)®”*, and

combination therapies **®* demonstrated

Importantly, none of the included studies
primarily targeted patients with diagnosed
psychiatric disorders; thus, the observed
efficacy of psychotropic drugs appears to be

due to their neuromodulatory effects on

clinically relevant decreases in pain scores. nociceptive pathways and central
In particular, treatment with sensitization rather than to mood
amitriptyline**®®* resulted in a reduction regulation per se ***?7. The analgesic

of approximately 63.3% in pain after two
months of therapy compared to a much
smaller decrease in the placebo group;
comparable results were observed with
gabapentin combined with nortriptyline47,
which showed greater pain reduction than
gabapentin monotherapy47, as well as in
studies comparing NSAIDs and muscle

relaxants, where significant decreases in

effects of tricyclic antidepressants and
serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors may be explained by inhibition of
serotonin and norepinephrine reuptake,
leading to increased monoamine availability
enhanced

in the synaptic cleft and

descending inhibitory control of nociceptive
13,48,66

input at trigeminal and spinal levels

TCAs and SNRIs such as amitriptyline and

pain scores were recorded following duloxetine inhibit the reuptake of serotonin
treatment®>%2 . and norepinephrine®®4%4>¢, which
increases the bioavailability of these

609

Received: 05-06-2026
Accepted: 29-05-2026

DOI:



Volumen 16, N° 33. Julio-Diciembre 2026
Martinez y Col.
Pg. 581-627

Articulo de Revision

neurotransmitters in the synaptic cleft.

Consequently, they block nociceptive
transmission in the central nervous system,
specifically pain signals in the caudal
subnucleus of the trigeminal nerve, thereby
reducing the chronic myofascial pain typical
of TMD™*®”. Gabapentinoids, by inhibiting
voltage- gated calcium channels, reduce the
release of excitatory neurotransmitters
such as glutamate and substance P, thereby
sensitization and

attenuating central

chronic pain maintenance®*%.

These results are consistent with previous
systematic reviews that have reported that
various psychotropic medications, including
antidepressants, muscle relaxants, and anti-
inflammatory drugs, can reduce pain
intensity in patients with TMD, although the

magnitude of the effect varies across

studies®?. Likewise, it has been observed

that amitriptyline or duloxetine can reduce
pain when used alone or in combination

with other therapeutic interventions®® .

Four studies showed consistent

improvement in maximum mouth opening

in  patients with TMD  following

pharmacological or combined

45,47,63,64

interventions Combination

gabapentin plus

regimens (e.g.,

nortriptyline or duloxetine plus
arthrocentesis) tended to produce larger
gains in interincisal opening than
monotherapies or procedural interventions
alone” . The combination of duloxetine
with arthrocentesis produced a greater
increase in mouth opening compared to the

45,63

therapies used alone , while another

clinical trial comparing duloxetine and

amitriptyline as adjuncts to arthrocentesis
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also showed a significant increase in mouth

opening45.

Previous studies have observed that the

improvement in mouth opening and
recovery of mandibular range of motion is
due to the interruption of the pain-spasm-

pain cycle13'68

. When the muscle groups
comprising the TMJ are affected by some
form of TMD, a protective co-contraction
may occur, manifesting as a reflex response
of the stomatognathic system mediated by
the central nervous system, which increases

the tonic activity of the antagonist muscles

to limit the movement of an injured or

which clinically manifests as restricted

mouth opening and muscle fatigue68 .

Likewise, the use of certain psychotropic
drugs can reverse this functional limitation
by acting through two mechanisms. On the
one hand, the central analgesic action of
antidepressants and anticonvulsants
reduces the nociceptive input that triggers

1335 and eliminates

the co-contraction reflex
the stimulus that the nervous system
interprets as a threat. On the other hand,
certain agents such as benzodiazepines

directly reduce the excitability of gamma

motor neurons, which decreases muscle

threatened structure, functioning as a spindle sensitivity and promotes muscle
physiological splint'*®® . The presence of relaxation in a state of tonic
pain associated with TMD, whether of hyperactivity34'38.

articular or muscular origin, activates this

mechanism to prevent further damage,

Received: 05-06-2026

Similarly, other systematic reviews have

found that psychotropic drugs can produce
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functional changes such as increased mouth neurochemistry and the systemic stress
opening, although the magnitude of the response %%’ pain initiates a molecular
effect varies across studies and does not cascade in which mediators such as
always reach statistical significance®® . substance P and CGRP activate immune
Comparably, Dei et al.*® report functional system cells, leading to the release of
improvements, including increased mouth proinflammatory cytokines such as IL-6 and
opening, when antidepressants are used in TNF-a**** . This process, known as
combination with other conservative neurogenic inflammation, contributes to
therapies. peripheral sensitization, in which joint

On the other hand, Goyal et al 63 nociceptors become hyperexcitable even in

response to normal mechanical stimuli®** .

demonstrated a significant reduction in

- . i i The use of psychotropic drugs such as
joint inflammatory markers; biochemical

. . . duloxetine intervenes in this cycle by
analysis of the synovial fluid revealed a

L . . reducing the release of excitatory
significant decrease in IL-6 levels in the

. . neurotransmitters and modulating
groups treated with arthrocentesis alone

descending pain pathways, which indirectl
and with arthrocentesis combined with &P P Y ¥

. decreases pro-inflammatory neurogenic
duloxetine.

1
638571 " Furthermore, these drugs

signaling
The reduction in inflammation in the TMD is

help normalize chronic activation of the
due to a combined effect of Ilocal

HPA axis®®’! . Prolonged dysfunction of this
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axis, common in patients with chronic

stress, leads to resistance to natural
glucocorticoids (such as cortisol), which
generates a systemic pro-inflammatory
state that perpetuates synovitis and the
deterioration of articular fibrocartilage®. By
stabilizing this neuroendocrine response
with the help of psychotropic drugs, a
measurable reduction in inflammatory
markers in the synovial fluid is observed,
and an

which facilitates tissue repair

improvement in the symptoms of

16,23,24,63
TMD .

One study evaluated the effect of

psychotropic drugs as muscle relaxants.
Brakus et al.*®

compared the effect of

gabapentin alone versus gabapentin

combined with nortriptyline; the number of
decreased

muscle tenderness sites

significantly after three weeks of treatment,

with final values of 1.15 in the monotherapy
group and 0.40 in the combination therapy
group, indicating greater muscle relaxation

with the combination regimen.

The effect on the relaxation of TMJ-related
muscles is explained by the central action of
the drugs used. Some psychotropic drugs
modulate the excitability of motor neurons
at the brainstem level****®, In the case of
anxiolytic s, such as benzodiazepines, these
act as positive allosteric modulators of the
GABA-A receptor. If inhibition mediated by
this neurotransmitter in the central nervous
system increases, anxiolytics produce a
muscle-relaxing effect by

reducing the

tension resulting from sustained

. 1
contra C'EIOI’138'66'7

. Additionally, medications
such as gabapentin help stabilize neuronal
membranes and reduce the

hyperexcitability that perpetuates muscle
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tension®® . Nortriptyline, for its part, acts on sleep disturbances, creating a vicious cycle
the serotonergic and noradrenergic systems of stress, anxiety, and pain
involved in the descending modulation of exacerbation®*’. The administration of
pain®>. Consistent with these findings, antidepressants such as amitriptyline
previous studies have observed that improves sleep quality by increasing
centrally acting drugs, including restorative sleep phases, which optimizes
antidepressants and muscle relaxants®>*, the recovery of masticatory tissues and
can reduce muscle hyperactivity and reduces daytime fatigue®. By reducing pain
improve myofascial symptoms associated intensity and sensitivity to muscle
with TMD. palpation, psychotropic drugs decrease the
disorder’s interference with basic

Finally, Brakus et al.** demonstrated a

- . ) . biopsychosocial functions such as efficient
significant improvement in OHRQoL in

mastication and social interaction™**>®,

patients with TMD after two months of

. o . Additionally, it improves the patient’s
treatment with amitriptyline. The

. . . . perception of general well-being®?’. This
improvement in quality of life is not an

. " indicates  that  psychopharmacological
isolated event; it is the consequence of

. . treatment alleviates physical symptoms
comprehensive neuromodulation of the

45,46 such as chewing and speech and promotes

pain experience ™. TMDs have a negative

. patient’s general well-being, which are the
impact on OHRQolL as they cause muscle

) ) ) primary indicators of OHRQoL* . Similar
fatigue, restricted jaw movements, and
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findings were reported in previous to moderate, as reflected by MINORS and

37,52,53

reviews RoB-2 assessments. Second, we restricted

inclusion to studi blished in English
On the other hand, the results of the inclusion to studies published in English or

i . Spanish between 2020 and 2026, which
present review differ from those of some

) ) _ ) may have resulted in language and time-lag
previous reviews™ % 2 which have

bias. Third, heterogeneity in diagnostic
observed that the use of psychotropic drugs & y &

. . . criteria, outcome measures, and
is associated with the development of TMD.

comparison treatments precluded a robust
Another review®® found that there was P P

uantitative meta-analysis and required
insufficient evidence to assert that g ¥ q

reliance on qualitative synthesis. Finally, the
psychotropic drugs are effective as g y y

o short follow-up durations limit our
treatments for TMD. In any case, in line

understanding of the long-term efficacy and
with the findings of previous reviews, there & 8 Y

. . safety of psychotropic drugs in TMD
remains a need for further clinical research

. i i management.
on this relationship®® *° %1%,

Despite these limitations, the present
This review also faced methodological P P

review provides updated, protocol-driven
limitations that must be considered when P P P

. L . . evidence suggesting that psychotropic
interpreting its conclusions. First, one non-

. . . medications may offer clinically meaningful
randomized controlled trial was included,

. benefits for selected patients with TMD
and overall study quality ranged from low

when wused as part of a multimodal,
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biopsychosocial approach. Future research
should prioritize well-designed, adequately
powered randomized controlled trials with
standardized diagnostic criteria,

clearly

defined outcomes (including adverse
events), and longer follow-up. In parallel,
clinical

evidence-based guidelines are

needed to define precise indications,
contraindications, monitoring parameters,
and interdisciplinary collaboration for the

use of psychotropic drugs in TMD.

Conclusions

Within the limitations of this review,
psychotropic drugs appear to be potentially
effective in the management of TMD,
although the wunderlying evidence is
characterized by marked methodological
heterogeneity and small, short-term trials.

Current data are sufficient to suggest

benefit for some agents, particularly when

combined with conservative physical
therapies; however, they are not robust
enough to establish definitive conclusions,
reinforce long-term safety, or define
optimal regimens. Findings highlight the
need for high-quality randomized clinical
trials and a personalized approach tailored

to each patient’s clinical presentation.

Future research should consist of large-
scale, well-designed studies with longer
follow-up periods, standardized diagnostic
criteria, and harmonized outcome
measures, including systematic reporting of
adverse effects and comparisons among
different psychotropic classes according to
TMD subtype. Clinically, pharmacological
management with psychotropic

medications should be embedded in a

multimodal, interdisciplinary care model,
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prescribed only by professionals with solid
training in  psychopharmacology, and
accompanied by efforts to strengthen
pharmacology education on the rational,
evidence-based use of these agents in TMD

patients.
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Las crisis epilépticas son frecuentes en cuidados paliativos, en especial en pacientes con
tumores cerebrales primarios o metastasicos, y su control resulta determinante para la
calidad de vida en las fases avanzadas de la enfermedad. El levetiracetam es un farmaco
antiepiléptico de amplio espectro con perfil favorable en esta poblaciéon por su escasa
interaccidon con otros medicamentos, su eliminacion predominantemente renal y su buena
tolerancia. Cuando se pierde la via oral, la administracién subcutanea, en bolos intermitentes
o en infusién continua mediante dispositivos portatiles, constituye una alternativa practica
para mantener el control sintomatico y la comodidad del paciente, aunque se trata de un uso

al margen de la ficha técnica. Esta revisién narrativa sintetiza la evidencia publicada en los
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ultimos afios sobre la administracidn subcutanea de levetiracetam en adultos en cuidados
paliativos, con énfasis en el uso prolongado. Se revisan la eficacia, las pautas de dosificacidn,
la tolerabilidad local, la conversiéon desde la via oral, la farmacocinética y la estabilidad y
compatibilidad de las mezclas. Las dosis diarias notificadas oscilan entre 250 y 5000 mg, con
buen control de las crisis y reacciones locales ocasionales atribuibles a la elevada osmolaridad
de la solucién. La mayoria de los datos proceden de casos clinicos y auditorias retrospectivas
centradas en el final de vida; no obstante, existe experiencia que documenta su empleo
durante periodos prolongados, de hasta varios meses. Se requieren estudios prospectivos de
farmacocinética, estabilidad y compatibilidad que respalden recomendaciones de practica

clinica para el uso prolongado por esta via.

PALABRAS CLAVE: levetiracetam; via subcutanea; cuidados paliativos; crisis epilépticas;
infusion continua; uso prolongado; final de vida; antiepilépticos; farmacocinética;

tolerabilidad.
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PROLONGED USE OF SUBCUTANEOUS LEVETIRACETAM IN PALLIATIVE CARE: A
NARRATIVE REVIEW

Seizures are common in palliative care, particularly in patients with primary or metastatic
brain tumours, and their control is decisive for quality of life in the advanced phases of illness.
Levetiracetam is a broad spectrum antiepileptic drug with a favourable profile in this
population owing to its low potential for drug interactions, its predominantly renal elimination
and its good tolerability. When the oral route is lost, subcutaneous administration, either as
intermittent boluses or as continuous infusion through portable devices, offers a practical
alternative to maintain symptom control and patient comfort, although it represents use
beyond the marketing authorisation. This narrative review summarises the evidence
published in recent years on subcutaneous levetiracetam administration in adults receiving
palliative care, with emphasis on prolonged use. Efficacy, dosing regimens, local tolerability,
oral to subcutaneous conversion, pharmacokinetics, and the stability and compatibility of
admixtures are reviewed. Reported daily doses range from 250 to 5000 mg, with good seizure
control and occasional local reactions attributable to the high osmolarity of the solution. Most
of the available data come from case reports and retrospective audits focused on the end of
life; nonetheless, there is experience documenting its use over prolonged periods of up to
several months. Prospective pharmacokinetic, stability and compatibility studies are needed
to support clinical practice recommendations for the prolonged use of this route.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define
los cuidados paliativos como un abordaje
gque mejora la calidad de vida de los
pacientes y de sus familias que afrontan los
problemas asociados a una enfermedad que
amenaza la vida, y reconoce su integraciéon
como un derecho en la atencién sanitaria
(9). El paradigma de los cuidados paliativos
ha evolucionado desde la atencidn exclusiva
de la fase final hasta el trabajo conjunto con
la atencion primaria y otras especialidades
en el manejo de una sintomatologia
compleja, incluso durante intentos de

tratamiento curativo (9).

Las crisis epilépticas constituyen un sintoma
frecuente y angustiante en esta poblacidn.
Pueden aparecer en distintos contextos,
como una epilepsia preexistente o Ila
presencia de tumores cerebrales primarios
y secundarios, y alcanzan una prevalencia
de hasta el 56 por ciento de los casos en la
situacién de final de vida en pacientes con
tumores cerebrales (7,9). El control
adecuado de las crisis reduce el riesgo de
traumatismos, la carga asistencial y el
sufrimiento del paciente y de su entorno,
por lo que se considera un objetivo

prioritario de la atencion (9).

El levetiracetam es un farmaco

antiepiléptico indicado en la prevencion y el
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tratamiento de las crisis focales,
generalizadas tonicocldonicas y mioclénicas
(11). A diferencia de otros antiepilépticos,
no se une a los receptores GABA, NMDA ni
a los de las benzodiazepinas; se postula que
interactua con la proteina 2A de la vesicula
sindptica, lo que altera la liberacion de

neurotransmisores, reduce la

y que
liberacion de calcio intraneuronal e inhibe

de forma parcial los canales de calcio de

tipo N (12).

En el dmbito paliativo, la via oral puede
dejar de ser viable por nduseas y vomitos
incoercibles, alteraciones de la absorcion
gastrointestinal,  dificultades para |Ia
deglucién o disminucion del nivel de
conciencia. En esos contextos se requieren
vias alternativas para asegurar el manejo de

los sintomas y la comodidad del paciente.

La infusion subcutdnea continua mediante

dispositivos portatiles, como los infusores

tipo jeringa, permite la movilidad del
paciente y evita la dependencia de un
acceso intravenoso (1). El presente trabajo
revisa de forma narrativa la evidencia
reciente sobre la administracién subcutanea
de levetiracetam en adultos en cuidados
paliativos, con especial atenciéon al uso
mantenido en el tiempo, e identifica las

lagunas de conocimiento que conviene

abordar.

Estrategia de busqueda

Se realizé una revision de la literatura en las
bases de datos Embase, Medline, CINAHL y
Cochrane, asi como en Google Scholar para
la literatura gris, combinando los términos
levetiracetam, subcutaneo y paliativo, junto
con estabilidad y compatibilidad (1). Se

priorizaron las publicaciones de los ultimos
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cinco afos referidas a la poblacién adulta.

Se incluyeron casos clinicos, series,

auditorias retrospectivas, estudios
prospectivos, revisiones y guias de practica
clinica. Dos revisores cribaron titulos vy
resimenes y extrajeron la informacién

pertinente de los articulos seleccionados.

Propiedades farmacologicas del
levetiracetam

El levetiracetam presenta caracteristicas
que lo hacen atractivo en cuidados
paliativos. Se elimina principalmente por
excrecion renal, si bien alrededor de un
tercio del fdrmaco se metaboliza por
hidrélisis no hepdtica (8 segun fuente
primaria). La presentacién oral muestra una
absorcién rapida y casi completa, con una

biodisponibilidad superior al 95 por ciento y

una vida media de eliminacion de 6 a 8

horas en adultos y de 10 a 11 horas en

personas mayores (13). Una revisién
sistematica de farmacocinética poblacional
identifico el peso corporal y la funcidn renal
como las covariables que mas influyen en su

aclaramiento (13).

El levetiracetam tiene escasas interacciones

entre farmacos, aspecto relevante en

pacientes polimedicados con perfiles

farmacocinéticos cambiantes (1). Puede
emplearse cuando otros antiepilépticos
resultan problematicos por interacciones o
comorbilidades. En oncologia, una revisiéon
sistematica recomienda con firmeza el uso
de un antiepiléptico no inductor enzimatico
tras la primera crisis en pacientes con

tumores cerebrales, y el levetiracetam es el

farmaco de primera eleccién mas prescrito
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(16). En la comparacion de distintos
antiepilépticos en pacientes con glioma y
epilepsia, el levetiracetam mostré una
eficacia elevada como monoterapia y la
menor tasa de fracaso terapéutico (17).
Cerca de la mitad de los efectos adversos
observados en pacientes con glioma fueron
de origen psiquiatrico, por lo que se
aconseja cautela en personas con
antecedentes de ansiedad o depresion;
entre sus efectos secundarios figuran

somnolencia, fatiga, riesgo de agitacién vy

labilidad emocional (8). Las guias recientes

Justificacion de la via subcutanea y
caracter de uso al margen de la ficha
técnica

El levetiracetam estd disponible en
formulaciones oral y parenteral. La ficha
técnica del producto parenteral recomienda
su administracion diluido en al menos 100
mL de un diluyente compatible, en infusién
intravenosa de 15 minutos (1). En cuidados
paliativos, en aras del control sintomatico y
la comodidad, los medicamentos pueden

administrarse de un modo que se aparta de

la autorizacidon de comercializacién, practica

de la Asociacién Europea de conocida como uso al margen de la ficha
Neurooncologia recomiendan el técnica, que es mas frecuente de lo que
levetiracetam y la lamotrigina como suele asumirse (14). La infusidon subcutanea

medicamentos  preferentes en  este

contexto (10).

de levetiracetam se encuadra actualmente

en esta categoria.
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Cuando se administra por infusion
subcutdanea continua, la solucidn puede
alcanzar concentraciones mas altas que las
recomendadas, mezclarse con diluyentes
distintos a los indicados por el fabricante,
infundirse durante periodos mas largos, de
12 a 48 horas, o quedar expuesta a un
rango mas amplio de temperaturas, por
ejemplo cuando el infusor reposa en la
cama junto al paciente (1). Estos factores
pueden influir en la estabilidad del farmaco
y en la dosis realmente administrada, con
repercusién potencial sobre el efecto

terapéutico o la toxicidad.

Eficacia y pautas de dosificacion en el uso
subcutaneo prolongado

La tabla 1 resume el uso subcutaneo de
levetiracetam descrito en la literatura
reciente. Diversos casos clinicos han
documentado su administracion
subcutanea con éxito (5,7). Mas Sesé et al.
describieron la  experiencia en seis
pacientes en cuidados paliativos a los que
se cambid a la via subcutanea cuando la
oral dejé de ser posible; la administraciéon
fue intermitente cada 12 horas, con dilucién
en 100 mL de suero salino y dosis de 500 a
1500 mg por toma, con una duracién media
de 9,5 dias y sin crisis tras el inicio de la via

subcutanea (5).

Tabla 1. Resumen del uso subcutdneo de levetiracetam descrito en la literatura reciente. Las dosis se
expresan en miligramos por dia.

Estudio (afio) Pacientes y disefio Dosis diaria Duracion
por via referida
subcutanea
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Rémi et al. 20 pacientes, revision de | 960 a 4000 mg Final de vida
(revision historias
retrospectiva en
Munich)
Mas Sesé et al. 6 pacientes, serie de 1000 a 3000 Media de 9,5
(2021) casos mg dias
Papa et al. 7 pacientes, estudio 1000 a 3000 Final de vida
(2021) prospectivo mg
Westphal et al. | 1 paciente, caso clinico 1500 mg Final de vida
(2021)
Sutherland et al. Auditoria y revision 250 a 4000 mg Final de vida
(2021)
Kondasinghe et 8 pacientes, andlisis 500 a 3000 mg | Mediana de 6,5
al. (2022) retrospectivo dias
Monteiro et al. 4 pacientes, analisis 2000 a 5000 Final de vida
(2022) observacional mg
Gaviria Carrillo Experiencia clinicay 1000 a 3000 De 1 hasta 360
et al. (2023) revision retrospectiva mg dias
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Se identificaron varias auditorias 'y tolerancia local cuando se empleé agua
revisiones retrospectivas de la infusidn para inyeccién como diluyente (8).
subcutanea continua. La revision

retrospectiva de Munich notificd buena

La experiencia mas relevante para el uso
eficacia, buena tolerancia y una tasa de

prolongado procede de Gaviria Carrillo et
éxito del 80 por ciento en el control de los

al., quienes describieron su practica clinica y
episodios epilépticos, con dosis diarias

una revision retrospectiva en dos
totales de 960 mg a 4 g, si bien la mayoria

hospitales; las dosis administradas oscilaron
de los pacientes recibieron midazolam de

entre 1000 y 3000 mg diarios, el diagndstico
forma concomitante (referida en 1).

principal fue la epilepsia focal estructural vy,
Kondasinghe et al. analizaron ocho

de forma destacada, la duracion del
pacientes con dosis de 500 a 3000 mg al dia

tratamiento subcutdneo abarcd desde un
y concentraciones de infusién de 20 a 83 mg

solo dia hasta 360 dias, con buena
por mL; la duracidon mediana fue de 6,5 dias,

tolerabilidad y eficacia en el control de las
sin recurrencia de crisis en el 75 por ciento

crisis (2).
de los casos y sin efectos adversos
comunicados (3). Sutherland et al.
combinaron una revisién de la literatura con Este dato indica que la via subcutanea no se
una auditoria observacional prospectiva, limita necesariamente a la agonia y puede
con dosis de 250 a 4000 mg al dia y buena mantenerse durante meses en pacientes
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seleccionados, incluso  en régimen
ambulatorio. En conjunto, las dosis diarias
notificadas en la literatura abarcan un rango
amplio, de 250 a 5000 mg, administradas en

volumenes y diluyentes diversos (1).

Tolerabilidad en los puntos de infusion
durante el uso prolongado

La solucién inyectable de levetiracetam
posee una osmolaridad elevada, de 3610
mOsm por litro, motivo por el cual el
fabricante aconseja diluirla en al menos 100
mL de liquido. En la infusidon subcutanea
continua pueden alcanzarse
concentraciones superiores por el volumen
limitado de los dispositivos (1). Pese a ello,
la tolerancia local descrita es en general
buena. En una serie de 20 pacientes que
recibieron soluciones de alta osmolaridad
buena

por esta via, 18 presentaron

tolerancia local y solo dos desarrollaron
eritema en el punto de inyeccién (referida
en 1). En otra auditoria, tres de siete
pacientes con reacciones locales recibian
mezclas en las que otros farmacos se
combinaban con levetiracetam, mientras
gue en 19 pacientes que recibieron
levetiracetam diluido con agua para
inyeccidon no se comunicd ninguna reaccién
local (8). La rotacién periddica del punto de
puncién y la eleccién del diluyente y del
volumen adecuados son medidas

razonables para minimizar las reacciones

locales en tratamientos mantenidos.

Conversion de la via oral a la subcutanea

Al iniciar el levetiracetam se recomienda
comenzar con dosis bajas e incrementarlas
de forma gradual, considerando la funcién

renal por ser la excrecién renal una via
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principal de eliminacion. La razén de
conversidon recomendada al pasar de la via
oral a la intravenosa es de 1:1, pero no se
han realizado estudios formales que
determinen la razén de conversion de la via
oral a la infusidén subcutanea (1). Monteiro
et al. identificaron cuatro pacientes en los
qgue se empled una razén subcutanea a oral
de 1:1, con dosis de 2000 a 5000 mg
diluidas salino

en 100 mL de suero

administradas en bolo (4). En una revisidon
retrospectiva, en cinco pacientes las dosis
subcutaneas fueron aproximadamente
iguales a las orales, mientras que en otros
las dosis por infusion subcutdnea fueron en
su mayoria superiores a las orales, sin que
se conozcan con certeza los factores

responsables de esa necesidad de dosis

mayores (referida en 1).
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Figura 1. Algoritmo propuesto para la transicidn de la via oral a la via subcutdnea de levetiracetam en
cuidados paliativos. El esquema contempla la pérdida de la via oral, la conversién inicial con una razén
de 1:1, la eleccién del diluyente y del volumen segun el dispositivo de infusidn, la vigilancia de la funcién
renal y de las reacciones en el punto de puncién, y la posibilidad de monitorizar concentraciones séricas
en situaciones de dificil control en el uso prolongado.
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Farmacocinética del levetiracetam por via
subcutanea

Al tratarse de un uso al margen de la ficha
técnica, no se dispone de los estudios de
farmacocinética que se exigen para la
autorizacion de comercializacidon. Westphal
et al. comunicaron un caso en el que, con
una dosis de 1500 mg cada 24 horas, las
crisis  quedaron controladas y las
concentraciones séricas se situaron dentro
o cerca del rango terapéutico de referencia
(7). Papa et al. investigaron de forma
prospectiva las concentraciones plasmaticas
en siete pacientes que recibieron
levetiracetam subcutaneo en infusion de 30
minutos cada 12 horas; la concentracion
plasmatica media fue de 14,4 mg por litro
con 1000 mg al dia y de 27,7 mg por litro
con 2000 mg al dia, lo que sugiere una
incremento

farmacocinética lineal con

proporcional de la concentracion en estado
estacionario (6). El analisis farmacocinético
poblacional reporté un aclaramiento
aparente de 2,5 L por hora y una vida media
terminal de 10,4 horas, valores en un rango
similar al descrito tras la infusion
intravenosa breve y la administracion oral
(6). Estos resultados confirman la absorcién
sistémica del fdrmaco por via subcutanea, si
bien el perfil de concentracién a lo largo del

tiempo en una infusidn continua diferira del

observado tras una infusidn breve.

Estabilidad y compatibilidad de las mezclas

La informacién sobre estabilidad vy

compatibilidad es limitada y resulta

especialmente relevante en el uso
prolongado, donde es frecuente el deseo

clinico de combinar el levetiracetam con

otros farmacos en una misma infusion. La
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solucién de levetiracetam contiene un
tampdn de acetato que ajusta el pH a 5,5;
mezclar otras soluciones puede modificar el
pH e influir en la estabilidad y Ila
compatibilidad, con riesgo de precipitacion,
reduccion de la dosis administrada,
obstruccidon de las lineas o formacion de
compuestos sin actividad o con actividad
distinta (1). Un estudio evalud la estabilidad
del levetiracetam a 1000 mg en 25 mL de
suero salino, conservado entre 2 y 8 grados
Celsius, y observdé estabilidad fisica y
guimica durante un maximo de 14 dias,
aunque no se ensayaron temperaturas
ambientales o mas elevadas, como las que

pueden producirse en la practica clinica

(referida en 1).

Los casos y auditorias describen la

combinacion de levetiracetam con

metamizol, midazolam, morfina,
butilboromuro de hioscina, hidromorfona,
metotrimeprazina, metoclopramida,
dexametasona, haloperidol, glicopirronio y
clonidina (referidas en 1). Otras fuentes
reconocen la falta de datos de
compatibilidad, pero la experiencia clinica
sugiere posible compatibilidad con varios de
estos farmacos. Los escasos estudios de
compatibilidad  fisica  disponibles se
realizaron con combinaciones propias del
entorno de cuidados intensivos y durante
periodos breves, por lo que no representan
las mezclas ni los tiempos habituales en
cuidados paliativos (15). Esta
heterogeneidad ilustra el deseo clinico de
mezclar farmacos, pero también la ausencia

de datos solidos que respalden dicha
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practica, ya que con frecuencia no se
especifican las concentraciones de cada
farmaco, la duracion de la infusién ni el

diluyente empleado (1).

Consideraciones para el uso prolongado

La sintesis de la evidencia permite extraer
varias consideraciones para el empleo
mantenido de levetiracetam por via
subcutdnea. En primer lugar, aunque la
mayor parte de la literatura se centra en la
situacién de final de vida y en tratamientos
de pocos dias, la experiencia que
documenta su uso durante semanas y hasta
varios meses respalda su viabilidad como
estrategia  prolongada en pacientes
seleccionados (2,7). En segundo lugar, la
farmacocinética lineal y la consecucion de
apoyan la

concentraciones terapéuticas

previsibilidad del tratamiento sostenido vy

abren la puerta a la monitorizacién de
concentraciones séricas en situaciones de
dificil control (6,7). En tercer lugar, la
tolerancia local favorable, junto con
medidas como la rotacién del punto de
puncion, la eleccion cuidadosa del diluyente
y del volumen, y la vigilancia de la funcion
renal,

contribuyen a la seguridad del

tratamiento prolongado (8,13).

La principal limitaciéon para recomendar con
plena confianza el uso prolongado, sobre
todo en mezclas con otros farmacos, es la
escasez de datos de estabilidad vy
compatibilidad en condiciones reales, es
decir, a temperatura ambiente o corporal y
durante intervalos de 24 horas o superiores.
La mayoria de la evidencia procede de casos
clinicos y auditorias retrospectivas, con

limitaciones inherentes a la documentacion

disponible, y solo se dispone de un estudio
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prospectivo de farmacocinética y de un
estudio de estabilidad de la solucidon de
infusion (1). Los ensayos aleatorizados son
dificiles de realizar en cuidados paliativos,
pero los estudios prospectivos de
farmacocinética y, sobre todo, los estudios
de estabilidad y compatibilidad con
métodos analiticos validados son una
necesidad prioritaria y un campo en el que
farmacéutico

el personal puede

desempeiiar un papel relevante (1).

Sumario

El levetiracetam se emplea por Vvia
subcutanea, en bolos intermitentes y en
infusidon continua, para el control de las
crisis epilépticas en cuidados paliativos
cuando se pierde la via oral. Las dosis

diarias descritas oscilan entre 250 y 5000

mg, con buena eficacia anecdética y, en

general, buena tolerancia local, pese a la
elevada osmolaridad de la solucién. La
conversidn desde la via oral suele realizarse
con una razén de 1:1, aunque algunos
pacientes precisan dosis mayores. La
farmacocinética por via subcutanea es lineal
concentraciones

y permite alcanzar

terapéuticas. Existe experiencia de uso
prolongado, de hasta 360 dias, que sustenta
su viabilidad mas alld de la fase de agonia.
La principal laguna de conocimiento es la
falta de estudios de estabilidad vy
compatibilidad en condiciones de practica
real, en especial para las mezclas con otros
estudios

farmacos. Se necesitan

prospectivos de farmacocinética,
estabilidad y compatibilidad que respalden
clinica

recomendaciones de practica

seguras para el uso prolongado de

levetiracetam por via subcutanea.
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