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Resumen. La regeneracién dental
representa un avance importante dentro de la
odontologia regenerativa, dado que tiene el
potencial para transformar el tratamiento de la
pérdida dental en adultos. Uno de los enfoques
mas innovadores es la inhibicion de la proteina
USAG-1, que regula negativamente la sefalizacion
morfogenética dsea (BMP), fundamental en el
desarrollo dental. El objetivo de esta revision corta
es describir los avances cientificos relacionados con
la estimulaciéon del crecimiento de dientes en
adultos mediante el uso de terapias moleculares
dirigidas, particularmente aquellas que bloquean la
accion de la USAG-1. Para tanto, se llevd a cabo una
revision preliminar de literatura cientifica en
Pubmed y Google Scholar, en la que se
seleccionaron estudios en modelos animales vy

ensayos clinicos preliminares; se garantizdé que al
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menos el 50 % de los manuscritos revisados se
hubieran publicado en los ultimos cinco anos
(2020 — 2024). Los hallazgos muestran que la
administracion de anticuerpos contra USAG-1 en
ratones y hurones induce la formacion de dientes
funcionales, incluso en casos de agenesia dental.
Asimismo, se identifico la existencia de una tercera
denticiéon latente que puede activarse sin efectos
secundarios significativos. Actualmente, se
desarrollan ensayos clinicos en humanos para
evaluar la seguridad y eficacia de este enfoque. Se
concluye que las terapias basadas en la inhibicion
de USAG-1 constituyen una alternativa innovadora
y segura para promover la regeneracién de dientes
en adultos, lo que redefine el rol del odontdlogo
hacia una practica mas bioldgica, restaurativa y
regenerativa.

Palabras clave - Odontologia
regeneradora, Dientes, Proteinas morfogenéticas
Oseas, Agenesia dental, Ensayos clinicos como
asunto.

Absctract. Tooth regeneration represents
an important advance in regenerative dentistry, as
it has the potential to transform the treatment of
tooth loss in adults. One of the most innovative
approaches is the inhibition of the USAG-1 protein,
which negatively regulates bone morphogenetic
(BMP) signaling, which is critical for dental
development. The objective of this short review is
to describe the scientific advances related to the
stimulation of tooth growth in adults through the
use of targeted molecular therapies, particularly
those that block the action of USAG-1. To this end,
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a preliminary review of the scientific literature was
conducted in PubMed and Google Scholar,
selecting studies in animal models and preliminary
clinical trials. It was ensured that at least 50% of the
reviewed manuscripts had been published within
the previous five years (2020-2024). The findings
show that administration of antibodies against
USAG-1 in mice and ferrets induces the formation
of functional teeth, even in cases of tooth agenesis.
Likewise, the existence of a latent third dentition
was identified, which can be activated without
significant side effects. Human clinical trials are
currently underway to evaluate the safety and
efficacy of this approach. It is concluded that
therapies based on USAG-1 inhibition constitute an
innovative and safe alternative for promoting tooth
regeneration in adults, redefining the role of the
dentist toward a more biological, restorative, and
regenerative practice.

Keywords Regenerative dentistry, Teeth,
Bone morphogenetic proteins, Tooth agenesis,
Clinical trials as topic

Escenario actual

La odontologia regenerativa se posiciona
como un campo emergente que busca innovar en
el tratamiento de los tejidos dentales vy
periodontales perdidos (1). Este enfoque utiliza
técnicas avanzadas, como la ingenieria de tejidos
(2), células madre(3) vy biomateriales (4), para
restaurar la funcién dental (5). Uno de los objetivos
mas ambiciosos en esta drea es lograr la erupcidn
de nuevos dientes en adultos (6), un reto que
podria transformar a la odontologia con el uso de
la Bioddntica (7).

En una boca adulta tipicamente se
encuentran 32 dientes, pero alrededor del 1% de la
poblacién presenta variaciones en su numero
debido a afecciones congénitas (8). Al respecto, las
causas genéticas de la hiperdoncia, podrian ofrecer

AvanBiomed. 2025; 14(1): 1-4

pistas valiosas para la regeneracién dental (9). La
morfogénesis dental depende de complejas
interacciones entre diversas moléculas, entre ellas
la proteina morfogenética ésea (BMP) y la
sefializacion Wnt, que son fundamentales no solo
para el desarrollo dental, sino también para la
regulacién del crecimiento en otros érganos y
tejidos (10).

Un avance significativo en la regeneracion
dental se ha observado con la supresién de la
proteina USAG-1 (11). Esta proteina bifuncional
antagoniza tanto com el BMP (12) como con la
Wnt,(13) y su inhibicidn ha mostrado beneficiosa
para el crecimiento dental. Estudios recientes han
demostrado que un anticuerpo dirigido a la USAG-
1 puede estimular el crecimiento de dientes en
modelos de ratones con agenesia dental, una
condicién caracterizada por la ausencia de dientes
(5).

Los experimentos han evidenciado que la
sefializacion de BMP12 es crucial para determinar
el numero de dientes, y que una Unica
administracién del anticuerpo puede inducir la
formacién de un diente completo (10). Este
hallazgo se ha replicado en hurones, que
presentan patrones dentales similares a los
humanos, confirmando la eficacia de Ia
neutralizacion de USAG-1 para recuperar dientes
faltantes (5). Los estudios sugieren que neutralizar
el efecto antagonista de USAG-1 sobre BMP es mas
efectivo que actuar sobre Wnt para lograr cambios
fenotipicos significativos (6). Aunque el anticuerpo
no ha resuelto todos los casos de agenesia dental,
las mutaciones en los genes asociados pueden
servir como biomarcadores Utiles para la seleccion
de pacientes (10).

De hecho, un andlisis de 78 pacientes con
dientes supernumerarios ha revelado que la
tercera denticidn es una causa de hiperdoncia en
humanos (14). La estimulacién de esta tercera
denticidon a través de terapia molecular dirigida
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podria representar un enfoque viable para
regenerar dientes completos (10). La identificacion
de la tercera denticion en la infancia permite
explorar su potencial para la regeneracion dental
exitosa. Investigaciones recientes han demostrado
que los anticuerpos dirigidos a la USAG-1 pueden
activar la tercera denticidn en ratones,
regenerando dientes regulares sin presentar
efectos anormales (14).

Actualmente, se estd validando la eficacia
del tratamiento con anticuerpos anti-USAG-1 en
otros modelos de agenesia dental en mamiferos,
con la meta de iniciar ensayos clinicos de fase 1
(15). Este enfoque, basado en la terapia molecular
libre de células, promete ser un avance significativo
en el tratamiento de diversas condiciones dentales.
Los ensayos clinicos de la primera medicina para el
recrecimiento dental proyectaban su inicio en
septiembre de 2024 en el Hospital Universitario de
Kioto, con el objetivo de confirmar la seguridad y
efectividad del medicamento en pacientes con
deficiencia dental congénita, que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion. Este
tratamiento, que desactiva una proteina que inhibe
el crecimiento dental, se administrara inicialmente
a hombres sanos y luego a nifios de 2 a 7 afios con
al menos cuatro dientes faltantes. Los
investigadores esperan que la medicina no solo
beneficie a quienes nacen con esta condicidn, sino
también a quienes han perdido dientes por otras
razones, y planean iniciar su venta en 2030 (15). El
protocolo clinico para la medicina de regeneracion
dental incluird varias etapas claves. Primero, se
seleccionaran pacientes elegibles, como hombres
sanos y nifios con deficiencia dental congénita, o
con pérdida de dientes, quienes seran evaluados

para asegurar que cumplen con los criterios.
Posteriormente, se obtendra el consentimiento
informado, detallando los riesgos y beneficios. El
tratamiento inicial consistira en la administracién
de un medicamento que desactiva la proteina
inhibidora  del
monitoreando la respuesta y seguridad a través de

crecimiento  dental  (10),

evaluaciones periddicas. Por ultimo, se haria un
seguimiento a largo plazo y se integraran los
resultados en la prdctica clinica general,
estableciendo un nuevo estandar en la
regeneracion dental.

En conclusién, el enfoque en Ia
regeneracion dental transformard la odontologia
al permitir que los profesionales no solo se
enfoquen en restaurar dientes perdidos, sino
también en promover el crecimiento de nuevos
dientes de manera segura y efectiva con el uso de
la bioddntica7. Este avance serd posible gracias a
la integraciéon de la medicina regenerativa, lo que
requerirda que los odontdlogos se capaciten en
nuevas técnicas y tecnologias.
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Abstract.
osseointegration is of two

Earlier method of
stages earlier
modification included parallel walled implant.
Recent development included tapered implants.
Micro gap occurs during loosening and re-
tightening of retention screws leading to
movement of bacteria into the implant interior.
Keywords - Dental,
Implants, Anatomy, Physiology

Resumen. El

Prosthodontics,

método anterior de
osteointegracién constaba de dos etapas. Una
modificacion inicial incluia implantes de paredes
paralelas. Un desarrollo reciente incluia implantes
conicos. Al aflojar y reapretar los tornillos de
retencion, se produce una microfisura que facilita
el desplazamiento de bacterias al interior del
implante.
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Introduction
The earlier method of osseointegration is of
two stages; an earlier modification included a
parallel-walled implant paved (1,2).
Current scenario
Recent development included tapered
implants. Screw retained prosthesis from the new
restorative prosthesis. Angulared screw channel
preserve aesthetics (3-7). Loading is of two types -
conventional and immediate (7-11). Prosthesis
can be delivered with 6 month in maxilla and 3
month mandible. Immediate loading refers to
functional or non-functional

placement on the day of surgery.

restoration
Immediate
loading can lead to implant failure, micro
movement of a fixture, defective osseointegration,
and soft tissue encapsulation (12).

DISCUSSION

The longitudinal re-modelling of peri-
implant crestal bone is influenced by bone crest,
micro gap and platform (13) Immediate or delayed
provisionalization is determined by insertion
torque. Increased bone re modeling occurs due to
high finalized insertion Barone et al. (14). Marginal
bone loss is seen in the case of excessive bone
torque Duyck et al (15) Peri implant bone damage
is heavy in high insertion torque. Additional
studies by Cha et al. (2015) and Monje, Ravida,
Wang, Helms, and Brunski (16) observed that after
final prosthesis delivery 1.5mm bone re modeling
occurs along with 0.2mm of bone loss (17-20).
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occurs in relational to implant first torque, 1987.
(21). Bi phasic pattern is defined as an early
acceleration followed by quiescent phase. Bone
loss around the teeth and implant occurs due to
surgical trauma and periosteal elevation (1, 22-24).
Marginal bone loss occurs due to disconnection
and reconnection (25). Low bone re modeling
occurs due to nonremoval of abutments (26). Bone

low and micro gap occurs during Loosening and re-
tightening of retention screws will indirectly lead
way to movement of bacteria into the implant
interior (27) Fibrous encapsulation increase when
forces exceed a micro motion of 100-
150micrometer during healing (28).
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Resumen(espafiol)

La caries dental es una de las enfermedades bucales mas comunes a nivel mundial y la restauracién de las lesiones es un
procedimiento comun. Los materiales destinados para este fin han sufrido varias innovaciones para reducir la incidencia de
caries dental posterior a la colocacion de un material restaurador. A estos materiales se les ha otorgado la propiedad
remineralizante, esto es a consecuencia de la liberacidn de diversos iones en diferentes niveles. Un ejemplo es el desarrollo
de los gidmeros, que combinan caracteristicas de resinas compuestas y los ionémeros de vidrio. En este trabajo, se revisan
las caracteristicas de los gidmeros como materiales para la prevencion y restauracion de las caries dentales. La tecnologia
gidmero, llamada Superficie de Vidrio Reaccionado, es un bioactivo trilaminado que libera y recarga seis iones: Fltor, Sodio,
Estroncio, Aluminio, Silicato y Boro. Los giomeros se encuentran en la clasificacién de resinas compuestas y sub grupo de
resinas con liberacion de fldor. En términos de manipulacion, los gidmeros son similares a los materiales de resina, y tienen
propiedades que imitan los colores de los dientes restaurados. Poseen caracteristicas clinicas aceptables a largo plazo y
presentan una alta tasa de retencién. Ademas, los iones de boro y estroncio, junto con los iones de sodio, pueden amortizar
el acido lactico. Con el tiempo, los gidmeros han evolucionado y se han mejorado sus propiedades mecanicas, estéticas y de

manipulacién. Actualmente, se ofrecen gidmeros con una amplia gama de colores y caracteristicas especificas para adaptarse
a las necesidades clinicas.

DX} Autor de correspondencia: Taurino Amilcar Sosa-Velasco y Carlo Eduardo Medina Solis: Area Académica de Odontologia del Instituto de

Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. Pachuca, México. Email: taurinoamilcar@hotmail.com. y
cemedinas@yahoo.com .




Giomero en la prevencion y tratamiento de la caries. Vargas Zacatenco G, et al.
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Abstract (english)

Dental caries is one of the most common oral diseases worldwide and in dentistry, restoration of caries lesions is a common
procedure. The materials intended for this purpose have undergone several innovations to reduce the incidence of dental
caries after the placement of a restorative material. These materials have been given the remineralizing property, this is a
result of the release of various ions at different levels. An example is the development of giomers, which combine
characteristics of composite resins and glass ionomers. In this work, the characteristics of giomers as materials for the
prevention and restoration of dental cavities are reviewed. Giomer technology, called Reacted Glass Surface, is a trilaminated
bioactive that releases and recharges six ions: Fluorine, Sodium, Strontium, Aluminum, Silicate, and Boron. Giomers are found
in the classification of composite resins and a subgroup of fluorine-releasing resins. In terms of handling, giomers are similar
to resin materials and have properties that mimic the colors of restored teeth. They have acceptable long-term clinical
characteristics and have a high retention rate. Additionally, boron and strontium ions, along with sodium ions, can buffer
lactic acid. Over time, giomers have evolved and their mechanical, aesthetic, and handling properties have been improved.
Currently, giomers are offered a wide range of colors and specific features to suit clinical needs.

Keywords(english)

Dental materials, giomers, caries, prevention, treatment.

Introduccion

La caries dental es una de las enfermedades bucales
mas prevalentes en todo el mundo, la cual puede ocurrir a lo
largo de la vida, tanto en la denticién primaria como
permanente. De hecho, mas de 2,400 millones de personas
padecen caries en sus dientes permanentes, mientras que 520
millones de nifios se ven afectados por caries en su denticion
primaria (1,2). Esta enfermedad disminuye la calidad de vida
de los sujetos, lo cual impacta en las actividades diarias en
términos del bienestar social, psicoldgico y funcional (3). La
caries dental es una enfermedad dinamica, multifactorial y
mediada por la biopelicula, impulsada por los azlucares que
produce la desmineralizacion de los tejidos duros del diente
causada por el acido producido por la fermentacién de
carbohidratos por bacterias cariogénicas en el biofilm de la
placa dental (2,4).

La restauracion de las lesiones en los dientes
provocadas por la caries es un procedimiento comun en
odontologia que busca eliminar el tejido dental afectado y
restaurar la estructura y funcién del diente (5,6).
Dependiendo del tamafio de la lesidn, el proceso implica la
eliminacion cuidadosa del tejido cariado utilizando
instrumentos especializados y posteriormente la colocacidn
de un material de restauracién directo o indirecto (7). Las
restauraciones no solo ayudan a prevenir la progresién de la
caries, sino que también devuelven la forma y funcidon
adecuada al diente afectado, permitiendo al paciente
disfrutar de una mejor salud oral y una sonrisa estéticamente
agradable (8).

Con el paso de los afios, la odontologia restauradora
ha pasado gradualmente de la “biocompatibilidad” a la
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“bioactividad” (9). Los materiales restauradores empleados
en odontologia han tenido diversas innovaciones, con el
objetivo de disminuir la incidencia de caries dental (10,11). El
avance de la odontologia minimamente invasiva, también
aumenta el interés cientifico en los materiales de restauracion
con liberacidn de iones (12,13). Muchas areas de oportunidad
y retos, representan la aplicacién de nuevas tecnologias a la
integracion de nuevos materiales dentales, ya que existen
multiples alternativas al momento de restaurar un diente
dafiado por lesiones de caries dental (11,14). Ademas del auge
de la minima intervencién, en el campo de la odontologia
adhesiva se han logrado avances significativos relacionados
con la evolucién en la tecnologia de union, dejando un largo
camino desde que se demostré la primera unién en esmalte
grabado con la resina acrilica por el Dr Michael Buonocore en
1955 (15,16).

Los materiales de restauracion deben poseer
propiedades antidesmineralizantes y remineralizantes para
luchar contra la caries manteniendo su estabilidad en el
tiempoy la resistencia a la carga oclusal, los cambios térmicos
y las influencias enzimaticas en la cavidad bucal (9,17). Los
materiales dentales de restauracion directa que actualmente
se ofrecen en el mercado, presentan diversas caracteristicas.
Se considera que los materiales con mayores propiedades
estéticas y funcionales son las resinas compuestas y ademas,
buenas cualidades mecénicas y adecuadas propiedades de
acabado superficial (12,18); ya que, las restauraciones con
superficies rugosas favorecen la acumulacién de placa en los
dientes al promover la retencion, supervivencia vy
proliferacion de muchos microorganismos que inducen caries,
como Streptococcus mutans y Lactobacillus spp (19).

Por otro lado, los ionédmeros de vidrio son otro tipo
de material restaurador utilizando actualmente. El uso de los
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cementos de iondmero de vidrio como materiales
restauradores ha cobrado auge en los ultimos afios debido a
que tienen la capacidad de liberacion de fldor, y es debido a
esta caracteristica, que se han incorporado en numerosos
materiales restauradores. Sin embargo, la cantidad y la
velocidad de liberacidn de fluoruro difieren, lo que se traduce
en menor eficacia de este agente restaurador para evitar la
desmineralizacion (20-22). A partir de estos fundamentos es
que surge la innovacidn de materiales restauradores que
liberen iones de fluor. A diferencia de las resinas compuestas,
los iondmeros de vidrio, presentan alta fragilidad, peores
propiedades estéticas porque son translicidos y tienen
menos opciones de color baja resistencia a la abrasion
(aumentando la rugosidad superficial) y sensibilidad a la
humedad y su uso se ve limitado a la restauracién de lesiones
en zonas que no estan sometidas a tensiones elevadas (23-
25).

A partir de la identificacion de cada una de las
caracteristicas de los materiales anteriores es que se ha
llegado a una nueva generacidon de materiales dentales que
busca fusionar las mejores cualidades de los materiales
dentales restauradores: los giomeros, los cuales son
materiales dentales que combina caracteristicas de las resinas
compuestas y los iondmeros de vidrio. Estos ofrecen ventajas
como una liberacién lenta de fluoruro y una mayor resistencia
a la absorcion de agua en comparacion con los iondmeros de
vidrio convencionales. Ademas, tienden a tener una mejor
estética y durabilidad que los ionémeros de vidrio, lo que lo
hace util en restauraciones dentales (14,26,27).

El objetivo del presente trabajo es revisar las
caracteristicas de los gidmeros, como materiales para la
prevencion y restauracion de las secuelas de la caries dental..

El giomero

En 1999 Roberts et al.,, (28) patentan la
formula del relleno de ionémero de vidrio preformado
de liberacién sostenida de iones de fltor. Este producto
estd compuesto por una reaccién en polvo de acido
polialquenoico con un vidrio que contiene fldor, y un
método para producir el mismo. Una de las virtudes que
ofrece es que el relleno de iondmero de vidrio de
liberacién sostenida de iones de fluoruro, es capaz de
liberar iones de fluoruro en presencia de agua sin
implicar la desintegracion, es asi que surge el material
conocido como giémero (16,28).

La tecnologia giomero, es un término que se da
a los productos de Shofu® debido a que contienen
particulas de relleno bioactivo S-PRG (Superficie de
Vidrio Reaccionado), compuesto trilamado, que
permite la liberaciéon y recarga de iones saludables
(ademas del fluoruro), protegiendo la particula interna
de vidrio de agentes nocivos himedos y mejorando la
durabilidad a largo plazo. Esta caracteristica del
giémero permite a los iones absorber otros productos
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gue entran en contacto con la cavidad oral, como la
pasta dental, brindando beneficios constantes a la
estructura adyacente del diente durante su vida util
(29,30).

Para el 2008 existian ya diez productos
pertenecientes a los conocidos giomeros caracterizados
por la tecnologia de relleno PRG (Superficie de Vidrio
Reaccionado) y distribuidos por la marca Shofu (16).
Actualmente se ofrecen diversos productos con esta
tecnologia que el fabricante define con el término
giémero y hace referencia a cualquier producto de la
compafia Shofu Dental que contenga la propiedad
exclusiva de Superficie de Vidrio Reaccionado (SVR), y
qgue ha demostrado inhibicién en la formacién de placa
bacteriana y posee una capacidad extraordinaria de
neutralizacion de acidos, que a su vez previene la
formacién de caries y caries secundaria relacionada con
restauraciones, como resultado de liberacion que
descargan exclusivamente seis iones: Fluoruro, Sodio,
Estroncio, Aluminio, Silicato y Borato (31-33).

Clasificacion. Actualmente los materiales
restauradores son de diferentes tipos, clasificados de
acuerdo a su composicion, existen los cementos de
iondmero de vidrio, los compdmeros, los composites y
los materiales hibridos (34). El giomero por sus
caracteristicas y composicidon pertenece a los ultimos,
formandose a partir de las mejores propiedades de las
resinas y los iondmeros de vidrio (1,11,34).

Materiales para restauracion estética directa

* Resinas compuestas

¢ lonémeros de vidrio

¢ lonémeros de vidrio modificados con resina

e Compomeros

* Gidmeros

Por otra parte, en cuanto a los materiales de
matriz de resina, adicionados con la liberacion de
fluoruro se pueden clasificar como (35):

* Compuestos con fluoruro afiadido.

e Compomeros.

e Gidmeros.

Adentrdandonos sobre la actualizaciéon de la
clasificacion encontramos que muchos de los
materiales liberadores de fluoruros comparten
similitudes en cuestién de la reaccién acido/base o el
sistema de polimerizacién de la resina que forma parte
de su entorno, la bioactividad es otra de las
caracteristicas que comparten ademas de |las
propiedades de sus rellenos. A partir de ello es que se
propone una clasificacion mas sencilla para agrupar a
los multiples materiales liberadores de fluor (36):

* londmeros de vidrio (GICs, HV- GICs)

¢ Hibridos (Formadores de RM- GICs, nuevos
RM- GICs)

Avan Biomed. 2025; 14(1): 9-19
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* Resinas compuestas (Composites Biactivos,
Resinas compuestas con liberacién de fldor, Resinas
compuestas convencionales)

Dado que la quimica de los giémeros es
comparable a la de las resinas compuestas (ausencia de
agua, ajuste por polimerizacién de resina y rellenos
silanizados), y difieren solo por un mecanismo de
liberacién de iones postpolimerizacion por absorcion de
agua, proponemos clasificarlos en la familia de
compuestos de liberacién de iones. Los gidmeros estan
dentro de la clasificacion de -resinas compuestas- y en
el sub grupo de —resinas compuestas con liberacién de
flior por que se diferencian de los compuestos de
resina solo por un mecanismo de liberacion de iones
postpolimerizacion por absorcion de agua (36).

De acuerdo a su consistencia los gidmeros se
dividen en: Fluidos (Beautifil Flow plus, BeautiSealant) y
Convencionales (toda la gama de Beautifil) (36). Los
gidmeros fluidos, como el Beautifil Flow plus (37,38),
son un tipo de material odontoldgico utilizado en
restauraciones  estéticas. Estos gidmeros se
caracterizan por su consistencia fluida, lo que les
permite adaptarse facilmente a cavidades dentales de
diferentes formas y tamafios. Ademads, su alta
resistencia a la compresidn y a la fractura garantiza una
durabilidad dptima. El Beautifil Flow plus también
presenta propiedades de liberacion de flior, lo que
ayuda a prevenir la formacion de caries en el diente
restaurado. Este tipo de gidmero fluido es altamente
versatil y puede utilizarse tanto en denticidon temporal
como permanente, brindando resultados estéticos y
funcionales excepcionales. Los gidmeros
convencionales, como el Beautifil, son una opcion
popular en odontologia por su consistencia vy
rendimiento. Estos giémeros se caracterizan por su
capacidad de adaptarse facilmente a la estructura del
diente, lo que permite obtener resultados estéticos y
duraderos. Ademas, ofrecen una excelente resistencia
a la fractura, lo que los convierte en una eleccidon
confiable para restauraciones dentales. Los giomeros
convencionales también tienen propiedades
antimicrobianas, lo que ayuda a reducir el riesgo de
caries debajo de la restauracion. Esto los hace ideales
para su uso en zonas propensas a la acumulacion de
placa bacteriana. Con su féormula avanzada y su amplia
variedad de colores, los gidmeros convencionales
ofrecen a los profesionales dentales la versatilidad y
calidad necesarias para lograr la satisfaccion de sus
pacientes (26).

Composicion quimica de los giémeros. El
gidmero se lanzé como un material restaurador que
contiene iondmero de vidrio Pre-reaccionado (PRG)
(19,27). Dentro de los componentes formadores de
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estos nuevos materiales encontramos una matriz Bis-
GMA-TEGDMA convencional en la cual son
incorporados  rellenos de  vidrio  bioactivos
prereaccionados superficialmente (S-PRG) (14,39,40).

El uso de rellenos PRG asegura la rapida
liberacién de fluoruro de los giomeros por intercambio
idnico en el hidrogel siliceo humedo que se forma
debido a la prereaccion de los rellenos de vidrio de
fluoroaluminosilicato con acido poliacrilico (19,41).

Manipulacion y desempeiio clinico. En cuanto
a su manipulacidn, los giomeros comparten similitudes
con los materiales de resina, ofrecen una adecuada
flexibilidad, las propiedades de color se ven favorecidas
por la fluorescencia y la translucidez ademas de las
diferentes tonalidades y consistencias imitando los
colores de los dientes restaurados con el material,
siendo aceptables después de un largo tiempo
(14,31,39,42).

Los Gidmeros son una opcidon versatil para
restauraciones dentales, especialmente cuando se
busca una gama amplia de colores para una apariencia
natural. Estan disponibles en una variedad de
tonalidades clasificadas segun el sistema VITA Classical,
que divide los colores en cuatro grupos principales: A,
B, Cy D. Cada uno de estos grupos tiene subgrupos que
representan diferentes niveles de saturacidn. El sistema
VITA Classical es ampliamente reconocido en el campo
de la odontologia por su precisién en la seleccidon de
colores dentales. Los Gidmeros que siguen esta
clasificacion permiten a los profesionales seleccionar el
tono exacto que mejor se adapte a las necesidades
estéticas del paciente (14,43).

El desempefio clinico de los gidmeros ha sido
objeto de varios estudios y evaluaciones (26,44-48).
Estos materiales han demostrado tener propiedades
beneficiosas en diferentes aspectos. Los estudios
clinicos realizados por periodos de entre tres y 11 afios
revelan que la integridad morfolégica, funcional y
mecdnica de las restauraciones de gidmero es
comparable a la de los materiales restauradores a base
de resina compuesta (27). Los giédmeros se consideran
materiales restauradores que representan una nueva
categoria con un comportamiento clinico prometedor y
una buena estabilidad mecanica (49).

Algunas caracteristicas clinicas de los
giémeros, como la baja pérdida de retencion, ausencia
de sensibilidad postoperatoria, disminucion de la tasa
de caries secundaria, y una gran estabilidad del color,
son dadas por los diferentes iones que libera (41,50,51).
En los procedimientos restauradores, las caracteristicas
de la superficie desempefian un papel crucial a la hora
de determinar la calidad y el comportamiento clinico
del material (50,52).
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En cuanto a la estética, los giomeros ofrecen
una apariencia estética similar a la de las resinas
compuestas, lo que permite obtener resultados
estéticamente agradables, especialmente en
restauraciones en dreas visibles de la boca. Esto es
especialmente importante para los pacientes que
desean preservar y mejorar la apariencia de su sonrisa
(47, 53).

Otra ventaja del desempefio clinico de los
gidmeros es su buena capacidad de sellado. Esto
minimiza el riesgo de microfiltraciones y la recurrencia
de caries, ya que evita la entrada de bacterias y liquidos
alrededor de la restauracion e impide la formacién de
nuevas lesiones (54).

Ademas, los gidmeros muestran una
resistencia aceptable a la erosién acida, lo que
proporciona una mayor proteccién a la estructura
dental y reduce el riesgo de sufrir nuevas lesiones de
caries (14).

En términos de durabilidad y longevidad, los
giémeros han demostrado resultados satisfactorios en
estudios a mediano plazo (< 5 afios). Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el desempefio clinico
de cualquier material restaurador también depende de
factores como la técnica de colocacién, el cuidado oral
del paciente y la respuesta individual de cada paciente
(55).

En una revisidn sistematica, se selecciond la
lectura exhaustiva del texto completo de 5 articulos,
encontrando que, al afio, las restauraciones con Ketac
Nano y cemento de iondmero de vidrio modificado con
resina se retuvieron mejor en lesiones cervicales no
cariosas, mientras que se observd una mayor igualacion
de color y acabado superficial con las restauraciones
con giomeros. A los 6 afios, las restauraciones adhesivas
Self Etch Giomer que contenian Metacrilato de 2-
hidroxietilo mostraron una frecuencia de fallas
bastante alta (56).

En una revisidon sistematica que evalud la
eficacia del cemento de iondmero de vidrio reforzado
con circonio, una variante innovadora de los cementos
de iondmero de vidrio modificados, en términos de su
capacidad para soportar fuerzas de compresion vy
prevenir microfiltraciones durante la reconstruccién de
la caries dental. Los estudios seleccionados se
sometieron a un escrutinio meticuloso segun criterios
predeterminados, seguido de la evaluacidn de la calidad
y la determinacidn de los niveles de evidencia. En total,
se incorporaron 16 estudios. Los hallazgos sugieren que
tanto los cementos de compdmero como de giémero
exhiben una mayor resistencia a la compresién y
valores de microfiltracion reducidos que el cemento de
iondmero de vidrio reforzado con circonio. Los valores
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de microfiltraciéon de los cementos de ionémero de
vidrio reforzados con circonio, los cementos de
compdmero y el gidmero, son similares, sin diferencias
notables (57).

En una revision sistematica y metandlisis
donde se analiza el desempefio clinico de los
composites restauradores giomero y otros materiales
restauradores convencionales en dientes permanentes.
Diez estudios cumplieron los criterios de inclusién. En
estos estudios, se comparo el gimero con diferentes
tipos de materiales de restauracion dental, pero solo
cuatro estudios fueron adecuados para el metanalisis,
el cual mostro diferencias significativas entre la
rugosidad de la superficie de giémero y el cemento de
iondmero de vidrio modificado con resina a los 6 meses
y a los 12 meses de seguimiento. No se encontraron
diferencias significativas entre los composites
restauradores gidmero y cemento de iondmero de
vidrio modificado con resina para la adaptacién
marginal en los seguimientos a los 6 y 12 meses. Al
comparar dos gidomeros, se observaron diferencias
significativas entre Beautifil Il y Beautifil Flowable Plus
FOO para la tincién marginal y la rugosidad de la
superficie a los 36 meses de seguimiento. No se
observaron diferencias significativas entre Beautifil Il y
Beautifil Flowable Plus FOO en cuanto a la adaptacion
marginal y la forma anatdmica en los seguimientos a los
6, 18 y 36 meses (26).

Liberacidn de flior en giomeros

En la actualidad existen diversos materiales
dentales restauradores con liberacion activa de fluor,
entre los cuales encontramos a los cementos de
iondomero de vidrio, los iondmeros de vidrio
modificados con resina, las resinas modificadas de
poliacidos y los giomeros (58). Existen diferencias en
cuanto a las caracteristicas de liberacidn y absorcion de
flior por cada uno de los materiales antes
mencionados, que depende de la composicién de sus
matrices y el mecanismo de fijacion, contenido vy
naturaleza del fluoruro incorporado (59). La liberaciéon
de flior a corto y largo plazo depende de factores
ambientales, que actian como un reservorio vy
aumentan el nivel de fldor en la saliva y los tejidos
dentales duros, ayudando a prevenir y reducir la caries
secundaria (60).

Los cementos de iondmero de vidrio
demuestran un patrdn inicial de liberacion de fluoruro
denominados “explosion”, este efecto de liberacion
rapida se ve reducido al paso del tiempo. Los giémeros
no presentan este efecto, pero mantiene una constante
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liberacion de fldor, ademas en estudios se ha
demostrado que los materiales que liberan mayores
cantidades de fluoruro tienen una adhesion bacteriana
similar a la de los materiales con menor liberacién de
fldor (19). El suministro constante de niveles bajos de
fluoruro en la saliva ha demostrado beneficios en la
disminucion de la experiencia de caries (61,62).

Los giomeros a diferencia de los compdmeros
demuestran una mayor absorcion de fluoruro, otra
ventaja que ofrecen es que se crea una fase de larga
duracion con tecnologia del iondmero de vidrio
prerreactuado en la superficie (S-PRG), que al
combinarse con el acido polialquenoico origina la resina
de uretano que contiene silice lo que ofrece mejores
capacidades de liberacion de fluoruro. Se ha
demostrado que su capacidad de liberacion a los 15 dias
de su aplicacion es de 27 ppm, lo cual se ve
condicionado por el uso de pasta o barniz de fluor, la
exposicidon diaria a la pasta de dientes con fldor
aumenta efectivamente la liberacion de fldor, asi como
la aplicacion de barniz de fldor (63,64).

Efecto anticariogénico del giomero

El gidmero tiene un efecto anticariogénico
debido a la liberaciéon de fldor. El fluoruro se usa
ampliamente como agente anticaries en el agua
potable y en una amplia variedad de otros vehiculos.
Este uso ha dado lugar a importantes beneficios para la
salud. Sin embargo, todavia hay preguntas abiertas
sobre los mecanismos de accién de los efectos
antimicrobianos en la reduccién de la caries. Los
materiales de liberacion de fluoruro tienen propiedades
antibacterianas y pueden prevenir la formacion de
biopeliculas cariogénicas, un ejemplo es la capacidad
fisioldgica de la biopelicula de Streptococcus mutans
que se ve afectada por el fluoruro (65).

El cambio idnico de flior genera la formacion
de fluorapatita, que es mas resistente a los ataques
acidos que la hidroxiapatita, ademas de remineralizar la
caries primaria. Por lo tanto, ayuda en la prevencién de
la caries secundaria, conocida como uno de los factores
mas importantes en el fracaso de las restauraciones
dentales. El fluoruro actia de multiples maneras para
afectar el metabolismo de las bacterias caridgenas y
otras bacterias en la boca. Las acciones del fluoruro
estan relacionadas con su caracter de acido débil, el
fluoruro es capaz de formar complejos con metales
como el aluminio o el berilio, y los complejos, puede
imitar el fosfato con efectos positivos o negativos sobre
una variedad de enzimas y fosfatasas reguladoras. La
accion del flior que parece ser mas importante para la
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inhibicion glicolitica a bajo pH en las bacterias de la
placa dental, mediante la reduccién en la produccién de
acido lactico en la placa bacteriana interrumpiendo el
proceso de absorcion de glucosa y la glucdlisis por parte
de las bacterias (66). Esta capacidad es mediada por
mecanismos que incluyen la inhibicién de las enzimas
(enolasa, sulfatasa y catalasa) y las F-ATPasas
translocacién de protones dentro del citoplasma o en la
superficie de la membrana celular (67).

El gidmero es una forma de material de
restauracion dental que combina las caracteristicas de
la resina compuesta y el cemento de iondmero de vidrio
(GIC) (68). Durante el desarrollo de esta sustancia se
tuvo en cuenta la liberacién de flior y la estética natural
asociada a ambos materiales. Hasta este momento se
ha recopilado una pequefia cantidad de informacién
sobre el impacto preventivo de los gidmeros en la caries
(44,69). Sin embargo, se ha demostrado que el gidmero
ofrece algunas ventajas. Este material libera iones de
fluoruro, lo que no sélo ayuda en el proceso de
remineralizaciéon, sino que también previene el
crecimiento de bacterias responsables de las caries.
Esta liberacidn de fluoruro tiene el potencial de crear un
depdsito localizado de fluoruro cerca de la restauracion,
lo que puede ayudar a prevenir la formaciéon de
cavidades adicionales ubicadas en las proximidades de
la restauracion.

Los selladores de giomero tienen la capacidad
de limitar el crecimiento de bacterias mediante la
liberacién de boro y estroncio antimicrobianos. Los
iones de boro y estroncio, junto con los iones de sodio
generados por el gidmero, tienen el potencial de actuar
como amortiguador contra el acido lactico (1).

Es importante sefialar que, aunque el giomero
ha demostrado resultados prometedores en la
prevencién de caries, pero al igual que en otras medidas
para la prevencion y tratamiento de la caries dental,
debe usarse junto con excelentes habitos de higiene
bucal. Estas actividades incluyen cepillarse los dientes
dos veces al dia con pasta dental con fldor, usar hilo
dental y acudir al dentista periédicamente para
limpiezas y chequeos profesionales (70-73). En la Tabla
1 se muestran los productos y las especificaciones de los
diferentes materiales con tecnologia gidmero
disponibles de la compaiiia Shofu (74).

Conclusion

Los gidmeros han evolucionado y mejorado
sus propiedades mecanicas, estéticas y de
manipulacién. Actualmente, se ofrecen giémeros con
una amplia gama de colores y caracteristicas especificas
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Tabla 1. Giomeros disponibles en el mercado y especificaciones de los fabricantes

Producto
Adhesive System FLBOND II

Beautifil-Bulk Restorative

Beautifil Flowable

Beautifil Flow Plus, Beautifil Flow
Beautifil Il

Beautifil Il LS (baja contraccion)

Beautifil Il Gingiva shades

Beautifil Il Enamen curtains
BeautiSealant

PRG barrier coating

BeautiCem SA

Compaiiia
Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan
Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan
Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan

Shofu Dental Corporation, Japan

Especificaciones

Sistema de adhesién autograbante que libera
fluoruro.

Para las restauraciones posteriores, la alta tasa
de relleno (87.0 % en peso, 74.5 % en volumen)
redujo la contraccidn de la polimerizacion y
aumenté la resistencia a la compresidony a la
flexion con una liberacion sostenida de fluoruro.
Alta tasa de llenado (73% en peso), reduccion de
la contraccion volumétrica, mayor resistencia a la
compresion y flexion, liberacién y recarga de
fldor. Autonivelante y de facil adaptacién. 10
segundos de tiempo de curacién.

Base, revestimiento y material de restauracion.
Material dental altamente estético, con
liberacion de fluor para todo tipo de
restauraciones, adecuado para pacientes con alto
indice de caries.

Baja contraccion volumétrica, efecto camaledn,
facil manejo y liberacién y recarga sostenida de
fldor.

Liberacion de fluor dirigida a la zona cervical,
especifica para la correccion estética de la
recesion gingival, defectos en forma de cufia,
zonas cervicales expuestas, inmovilizacion y
reequilibrio de la estética rosa.

Caracteristicas dpticas camalednicas para carillas
de esmalte directo.

Sistema de sellado de fosas y fisuras con
liberacion de fldor

Barniz gidmero fotopolimerizable, para un alivio
prolongado de la hipersensibilidad Sella y
protege los tubulos dentinarios expuestos para
prevenir el dolor en pacientes que experimentan
pérdida de esmalte, recesidn gingival o
sensibilidad temporal debido al blanqueamiento.
Cemento resinoso autoadhesivo y autograbante.
No se requiere imprimacion para todos los
sustratos (excepto porcelana). Pelicula de bajo
espesor (12 pm).

para adaptarse a las necesidades clinicas. Es importante
destacar que, aunque los gidmeros ofrecen ventajas
prometedoras en cuanto a liberacion de fluoruro vy
adhesidn, su desempeiio a largo plazo aun esta siendo
investigado. Los estudios clinicos contindan evaluando
la durabilidad y el comportamiento clinico de estos
materiales, con el objetivo de perfeccionar su
formulacién y proporcionar resultados éptimos en el
campo de la odontologia restauradora. Sin embargo, su

desempefio clinico en términos de estética, liberacion
de fluoruro, capacidad de sellado y resistencia a la
erosion acida los convierte en una opcidn atractiva para
restauraciones dentales que buscan prevenir la caries y
mejorar la apariencia estética.
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Resumen(espafiol)

El trastorno por atracén y la diabetes mellitus tipo 2 representan una interseccion critica en la salud publica, donde la
coexistencia de ambas condiciones no solo complica el manejo de la diabetes, sino que también incrementa el riesgo de
complicaciones. La identificacion de factores de riesgo comunes y el impacto del trastorno alimentario en el manejo de la
diabetes son esenciales para desarrollar intervenciones efectivas. Dado el creciente nUmero de casos de diabetes, resulta
urgente integrar el tratamiento de los trastornos de la conducta alimentaria en los planes de manejo de la diabetes,
adoptando un enfoque holistico que considere tanto los aspectos fisicos como psicoldgicos. El trastorno por atracon esta
caracterizado por episodios recurrentes de consumo excesivo de alimentos, sin conductas compensatorias. El trastorno se
asocia con un alto grado de comorbilidad, especialmente con la obesidad y enfermedades como hipertensidn y diabetes. La
prevalencia del trastorno por atracén es notablemente mayor en pacientes con obesidad mdrbida y diabetes tipo 2. Un
enfoque multidisciplinario, que incluya endocrindlogos, psiquiatras y nutricionistas, es fundamental para optimizar los
tratamientos y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Se requieren mas investigaciones para abordar esta compleja

comorbilidad y mejorar las intervenciones terapéuticas disponibles. El objetivo de esta revision fue establecer el enfoque
multidisciplinario del manejo del trastorno por atracon y la diabetes tipo 2.

Palabras clave(espariol)

Trastorno por atracon; Diabetes mellitus tipo 2; Comorbilidad.

Abstract (english)

Binge eating disorder and type 2 diabetes mellitus represent a critical intersection in public health, where the coexistence of
both conditions not only complicates the management of diabetes but also increases the risk of complications. Identification
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of common risk factors and the impact of the eating disorder on diabetes management are essential to developing effective
interventions. Given the increasing number of diabetes cases, it is urgent to integrate the treatment of eating disorders into
diabetes management plans, adopting a holistic approach that considers both physical and psychological aspects. The binge
eating disorders are characterized by recurrent episodes of excessive food consumption without compensatory behaviors.
The disorder is associated with a high degree of comorbidity, especially with obesity and diseases such as hypertension and
diabetes. The prevalence of binge eating disorders is markedly higher in patients with morbid obesity and type 2 diabetes. A
multidisciplinary approach, including endocrinologists, psychiatrists, and nutritionists, is essential to optimize treatments and
improve the quality of life of these patients. Further research is needed to address this complex comorbidity and improve
available therapeutic interventions. The aim of this review was to establish the multidisciplinary approach to the

management of binge eating disorder and type 2 diabetes.

Keywords(english)

Binge eating disorder; Type 2 diabetes mellitus; Comorbidity.

Introduccion

El trastorno por atracon (TpA) y la diabetes mellitus
(DM) tipo 2 representan una interseccion critica en el ambito
de la salud publica, donde la coexistencia de estas condiciones
complica el tratamiento de la DM, y aumenta el riesgo de
complicaciones asociadas (1). La identificacién de factores de
riesgo comunes y la comprensidon de como este trastorno
alimentario afecta el manejo de la DM tipo 2 es esencial para
desarrollar intervenciones efectivas. A medida que la
prevalencia de la DM sigue en ascenso, es crucial implementar
estrategias que integren el tratamiento de los trastornos de la
conducta alimentaria en los planes de manejo de la DM,
promoviendo una atencion holistica que aborde tanto los
aspectos fisicos como los psicoldgicos de la enfermedad (2,3).
Al hacerlo, no solo se mejoraria la calidad de vida de los
pacientes, también se podrian reducir los costos asociados a
la atencién médica de estas patologias interrelacionadas.

El objetivo de esta revision fue establecer el
enfoque multidisciplinario del manejo del trastorno por
atracén y la diabetes tipo 2. Se exploraron la epidemiologia,
factores de riesgo, impacto en la salud del TpAYy, en particular,
su relacion con la DM tipo 2. Ademas, se evaluan las posibles
estrategias terapéuticas para abordar esta compleja
comorbilidad.

Evolucion del concepto y criterios diagndsticos
del trastorno por atracén

El TpA se caracteriza por episodios recurrentes
de consumo excesivo de alimentos, acompafnados de
una sensacion de pérdida de control. A diferencia de
otros trastornos de la conducta alimentaria, como la
bulimia nerviosa, en el TpA no se presentan conductas
compensatorias como el vémito o el ejercicio excesivo
(4). Este trastorno, que histdricamente ha sido conocido
como "sobreingesta compulsiva" o "sindrome de
exceso alimentario", ha sido objeto de estudio y debate
durante décadas. A pesar de su larga historia, fue en el
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
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Mentales (DSM-5) donde se establecieron criterios
diagndsticos claros y precisos para este trastorno,
facilitando su identificacidn y tratamiento.

Segun el DSM-5, para diagnosticar un TpA, una
persona debe experimentar episodios recurrentes de
ingesta de grandes cantidades de comida en un corto
periodo de tiempo, acompafiados de una sensacion de
pérdida de control. Ademads, deben estar presentes al
menos tres de los siguientes sintomas (5):

e Comer mucho mas rapido de lo normal.

e Comer hasta sentirse incOmodamente lleno.

e Comer grandes cantidades de alimento
cuando no hay sensacion de hambre fisica.

e Comer solo debido a la verglienza.

¢ Sentirse asqueado, deprimido o culpable
después de cada atracon.

El TpA se distingue de la bulimia nerviosa por
la ausencia de conductas compensatorias. A diferencia
de las personas con bulimia, que con frecuencia se
provocan el vémito o realizan ejercicio excesivo
después de un atracén, las personas con TpA no
recurren a estas conductas (6).

Epidemiologia y evolucidn clinica del trastorno
por atracén

El TpA es el trastorno de la conducta
alimentaria mas prevalente, superando a la bulimia
nerviosa (7,8). Su prevalencia a lo largo de la vida se
estima en alrededor del 3% de la poblacién general, con
variaciones entre paises. Estudios indican una mayor
incidencia en Estados Unidos y Latinoamérica en
comparacion con Europa (9-12). Al igual que otros
trastornos de la conducta alimentaria, el TpA es mas
frecuente en mujeres que en hombres, con una
proporcidon que puede alcanzar hasta 12:1 (13). Un
metaandlisis reciente sugiere una prevalencia
poblacional entre el 0,2% vy el 3,6% en mujeres, y entre
el 0,03%y el 1,2% en hombres (12).

21




Mejia-Montilla Y, et al. Trastorno por atracon y la Diabetes Mellitus Tipo 2.

La prevalencia del TpA se incrementa
significativamente cuando se evalia en poblaciones
especificas. En individuos con obesidad, las tasas
alcanzan hasta un 5,4% en mujeres y un 1,24% en
hombres, cifras que se elevan ain mas en casos de
obesidad modrbida, donde se reportan prevalencias de
hasta el 8,77% y el 9,06%, respectivamente (14). Entre
los pacientes obesos que buscan tratamiento para la
pérdida de peso, la prevalencia del TpA puede llegar al
17% - 30% (15,16). Asimismo, en candidatos a cirugia
bariatrica, se observa una amplia variabilidad en las
tasas de prevalencia, que oscilan entre el 4% y el 66%.
Es importante destacar que, incluso después de la
intervencion quirdrgica, persiste un riesgo significativo
de desarrollar o mantener trastornos alimentarios en
un porcentaje considerable de pacientes (17,18). La
asociacién entre el TpA y otras condiciones médicas
también es notable. Pacientes con enfermedad del
higado graso no alcohdlico y sindrome de ovario
poliquistico presentan tasas elevadas de TpA, con
prevalencias reportadas de hasta el 23% y 17-23%,
respectivamente (7).

El TpA suele comenzar en la edad adulta joven
(18-20 afios), pero puede debutar en la adolescencia
(19). Sin embargo, mientras que en los adolescentes
suele ser transitorio (11), en los adultos es persistente
o recurrente (12). En los adultos jovenes, la tasa de
remisién anual espontdnea puede alcanzar el 100%,
pero se producen recaidas en al menos el 33% de los
casos. Aproximadamente el mismo porcentaje (28%) de
los casos presenta un cuadro clinico subumbral que
puede volverse grave. A diferencia de otros trastornos
de la conducta alimentaria, la persistencia e incluso el
inicio del TpA en adultos mayores y ancianos no son
infrecuentes (20). La duracién media en adultos es de
14 a 16 afios (11). Se considera que hay una remision
parcial cuando se reduce la frecuencia de los episodios
de sobreingesta a menos de uno por semana durante
un periodo prolongado, aunque este criterio adn no
esta claramente definido (5).

Todavia hay pocos estudios sobre Ila
mortalidad relacionada con el TpA. Las estimaciones
actuales de la razén de mortalidad estandarizada
oscilan entre 1,5 y 1,8. Estas cifras reflejan el efecto
independiente sobre la mortalidad, ya que se obtienen
tras ajustar por obesidad y sus multiples enfermedades
asociadas, que por si mismas aumentan la mortalidad
(11,12).

Enfermedades comdrbidas y trastorno por atracon
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Enfermedades somdticas asociadas al
trastorno por atracon. El TpA se asocia frecuentemente
con la obesidad, siendo el indice de masa corporal
promedio de las personas afectadas de 33,9 kg/m? (21).
Sin embargo, aunque la obesidad es una comorbilidad
comun, no todas las personas con TpA desarrollan
obesidad. Estudios poblacionales indican que solo entre
el 42% y el 71% de quienes han experimentado el
trastorno son obesos en un momento dado (7,19). Esta
discrepancia puede explicarse por la remisién del
trastorno, asi como por la influencia de factores
genéticos, como los genes FTO y MC4R, que
predisponen tanto al TpA como a la obesidad (22,23).

Los estudios poblacionales han demostrado
una elevada comorbilidad del TpA, no solo con la
obesidad, también con la hipertension arterial (31%), la
dislipidemia  (15-27%), diversas enfermedades
cardiovasculares (17%), la DM (14%), la artritis (24%),
los trastornos del suefio (29%) y un mal estado de salud
general (8,11). La elevada prevalencia de enfermedades
como DM, hipertensidn y dislipidemia en pacientes con
TpA no puede atribuirse Unicamente a la obesidad: se
ha demostrado un efecto negativo independiente del
TpA sobre los marcadores metabdlicos e inflamatorios
de riesgo cardiovascular.

Asi, al comparar grupos similares de pacientes
con y sin TpA (todos obesos), se observd que los
pacientes con TpA presentaban hiperinsulinemia vy
resistencia a la insulina mas pronunciadas, niveles mas
altos de glucemia, tension arterial, proteina C reactiva y
leucocitos, ademas de una menor variabilidad de la
frecuencia cardiaca durante el ejercicio (7,24,25). Estas
diferencias bioldgicas entre individuos obesos con y sin
TpA hacen que los tratamientos dietéticos y quirurgicos
para la obesidad sean menos eficaces en presencia del
TpA (7,24). Los individuos con TpA realizan numerosos
intentos de reducir el peso corporal y se caracterizan
por alternar periodos de excesos alimentarios con
periodos de severas restricciones dietéticas, lo que
desencadena una sobrealimentacién descontrolada y
un aumento del peso corporal, que se conoce como el
"ciclo del peso" (26).

El tracto gastrointestinal es otro sistema
significativamente afectado en personas con TpA.
Independientemente del grado de obesidad, sintomas
como acidez, reflujo, dolor abdominal y alteraciones del
transito intestinal son mas frecuentes en este grupo de
pacientes (27). Si bien las comidas copiosas pueden
contribuir a estos sintomas, se sospecha que podrian
estar involucrados factores como un sindrome del
intestino irritable comdrbido y alteraciones en la
microbiota intestinal. Estudios recientes sugieren que
los pacientes con TpA presentan alteraciones en la
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sensibilidad visceral, que se traduce en una menor
percepcion de la distensidn gdstrica y en alteraciones en
la motilidad (28). A pesar de la ingesta excesiva de
calorias, estos pacientes suelen presentar deficiencias
nutricionales, especialmente de proteinas, debido a
una dieta desequilibrada rica en carbohidratos simples
y grasas (7). Estas alteraciones gastrointestinales y
nutricionales contribuyen a la complejidad del cuadro
clinico y afectan significativamente la calidad de vida de
los pacientes.

Un estudio que evalud las asociaciones entre
el TpA y enfermedades sistémicas en bases de datos
mediante andlisis de regresion multiple, ajustando por
obesidad y, a diferencia de otros estudios, por
antecedentes de trastornos mentales (que también
aumentan el riesgo de ciertas enfermedades
somaticas), mostro resultados significativos. Se observé
una asociacién independiente del TpA con DM (odds
ratio [OR] 5,8 [IC 95% 3,6-9,4]), enfermedades del
sistema circulatorio (OR 1,6 [1,1-2,4]), enfermedades
del sistema musculoesquelético (OR 1,5 [1,3-1,9]),
enfermedades de la piel y tejido subcutdneo (OR 1,3
[1,1-1,6]), enfermedades del sistema endocrino
(distintas de la DM) (OR 1,5 [1,1-1,5]), enfermedades
del sistema respiratorio (OR 1,3 [1,1-1,5]) vy
lesiones/intoxicaciones/causas exégenas de morbilidad
y mortalidad (OR 1,1 [1,0-1,3]) (29).

Finalmente, los pacientes obesos con TpA
presentan una mayor prevalencia de hipertensién
intracraneal idiopatica, caracterizada por dolores de
cabeza intensos. Si bien la obesidad es un factor de
riesgo reconocido, aun no se ha esclarecido si el TpA
exacerba esta condicidon de manera independiente (30).
Ademads, estos pacientes tienen una mayor
susceptibilidad a otras enfermedades asociadas a la
obesidad, como ciertos tipos de cancer, trastornos
reproductivos (incluyendo el sindrome de ovarios
poliquisticos) y problemas urinarios. La coexistencia de
multiples enfermedades fisicas en personas con TpA no
solo reduce significativamente su calidad de vida,
también impone una carga econdmica considerable
sobre los sistemas de salud. Estudios recientes han
demostrado que estos pacientes presentan costos
médicos anuales significativamente superiores en
comparacion con la poblacién general, principalmente
debido a hospitalizaciones frecuentes, tratamientos
cronicos y una mayor utilizacién de servicios sanitarios
(31). Estos hallazgos subrayan la necesidad de
implementar estrategias de prevencion y tratamiento
integral que aborden tanto los aspectos psicoldgicos
como fisicos del TpA, con el objetivo de mejorar la salud
y el bienestar de estos pacientes, asi como de reducir
los costos sanitarios a largo plazo.
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Sindrome de alimentacion excesiva y diabetes
mellitus tipo 2. Dada la alta prevalencia y el impacto
socioecondmico de la DM tipo 2, la posible conexiéon e
interaccién con los trastornos por atracon es de
particular interés. A pesar de que los trastornos por
atracdn son mds comunes en pacientes con DM tipo 2
gue otros trastornos alimentarios, como la anorexia y la
bulimia nerviosa, paraddjicamente son los menos
estudiados. La mayoria de los estudios sobre trastornos
por atracén se han centrado en poblaciones obesas sin
DM tipo 2, lo que limita la comprensién de la
comorbilidad en este grupo especifico.

Estudios previos, aunque con metodologias
heterogéneas, han reportado prevalencias variables de
trastornos por atracén en pacientes con DM tipo 2,
desde un bajo porcentaje (0,6-1,6%) hasta cifras mas
altas (5-25%) (32-35). Sin embargo, un estudio
multicéntrico a gran escala encontré una prevalencia de
trastornos por atracén a lo largo de la vida del 5,9% en
pacientes con DM tipo 2 (35). La incidencia de
trastornos por atracon en pacientes con DM tipo 2 y
obesidad mérbida alcanza el 76,3%, casi el doble que en
pacientes con obesidad mdrbida sin DM (36).

La relacién entre los trastornos por atracon vy
la DM tipo 2 es compleja y bidireccional. Los estudios
han demostrado una fuerte asociacién entre ambos
trastornos, especialmente en individuos con obesidad
morbida. La prevalencia de DM tipo 2 es
significativamente mayor en personas con trastornos
por atracdn, y viceversa (25, 37). La presencia de un TpA
aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar
DM tipo 2, y aquellos con trastornos por atracén suelen
experimentar un inicio mas temprano de la enfermedad
(25,38,39).

Esta comorbilidad plantea desafios clinicos
significativos, ya que requiere un enfoque terapéutico
integral que aborde tanto las dimensiones metabdlicas
de la DM tipo 2 como los aspectos psicoldgicos y
conductuales de los trastornos por atracén. La
coexistencia de ambos trastornos puede exacerbar el
control  glucémico, aumentar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas, y
disminuir significativamente la calidad de vida de los
pacientes (32). La comprensién de esta relacion es
crucial para el manejo clinico de estos pacientes. Un
enfoque  multidisciplinario  que involucre a
endocrindlogos, psiquiatras y nutricionistas es
fundamental para optimizar el tratamiento y mejorar
los resultados a largo plazo.

Todos estos datos sugieren que el TpA puede
ser un factor de riesgo independiente para la DM tipo 2,
y que su efecto adverso puede ocurrir tanto en
presencia como en ausencia de obesidad. Por lo tanto,
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la relacién entre el TpA y la DM tipo 2 puede ser
bidireccional. El TpA puede conducir a la DM tipo 2 a
través del evidente mecanismo de "obesidad a TpA",
debido a una ingesta excesiva de alimentos (32). Sin
embargo, esta hipdtesis no explica por qué, en un
analisis multivariado, el efecto encontrado del TpA
sobre la incidencia y prevalencia de DM tipo 2 fue
independiente.

Aunque todos los investigadores coinciden en
que el TpA se asocia con una obesidad mas grave en
pacientes con DM tipo 2 (32,40,41), los datos sobre el
impacto de este trastorno en el control de la glucemia
son contradictorios. Algunos estudios sugieren que los
pacientes con DM tipo 2 y TpA tienen niveles
naturalmente mas altos de hemoglobina glicosilada (un
marcador del control glucémico a largo plazo) (34).
Otros estudios, sin embargo, indican que el efecto del
TpA sobre la hemoglobina glicosilada solo es evidente
en pacientes con DM tipo 1 (32). Por otro lado, varias
investigaciones, incluida una revision sistematica, no
han encontrado diferencias significativas en los niveles
de hemoglobina glicosilada entre pacientes con y sin
TpA (21,40-42).

Es importante destacar que muchos de los
estudios realizados hasta ahora sobre este tema tienen
un tamafo de muestra relativamente pequefio, lo que
limita su poder estadistico y dificulta la obtencion de
resultados concluyentes. Ademas, otro estudio observd
qgue los pacientes con DM tipo 2 y TpA recibian mas
medicamentos para reducir las glucemias, lo que podria
enmascarar diferencias reales en el control glucémico
entre ambos grupos (40).

Los endocrinélogos saben por experiencia que
la administracion de insulina suele aumentar el apetito.
Por lo tanto, es ldgico pensar que el TpA sea mas comun
en pacientes que reciben insulina. Sin embargo, los
resultados de los estudios no siempre respaldan esta
idea. En uno de los pocos estudios a gran escala que
analizaron la relacion entre el TpA y el tipo de
tratamiento para la DM tipo 2, no se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes que
recibian insulina y aquellos que no.
Sorprendentemente, los pacientes que combinaban
insulina con otros medicamentos orales para la DM
tenian mas probabilidades de presentar TpA (32). Estos
hallazgos sugieren que la relacién entre el tratamiento
con insulina y el TpA es mdas compleja de lo que se
pensaba inicialmente y requiere de mas investigacion.
Ademas, aun no se han estudiado en profundidad las
posibles  consecuencias del TpA sobre las
complicaciones.

Trastornos mentales asociados al trastorno
por atracon. Aproximadamente un tercio de las
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personas con TpA presentan trastornos de |la
personalidad, siendo los mds comunes el trastorno
ansioso-evitativo (18%) y el trastorno limite de la
personalidad (12% - 49%) (12, 43). La comorbilidad con
otros trastornos mentales es igualmente elevada. De
hecho, estudios han demostrado que hasta un 23% de
las personas con TpA han intentado suicidarse en algun
momento de su vida, y casi el 94% ha experimentado
sintomas de otros trastornos mentales a lo largo de su
vida. Entre estos, destacan los trastornos del estado de
animo (70%), el abuso de sustancias (68%), los
trastornos de ansiedad (59%) y el trastorno de estrés
postraumatico (32%) (12).

Otros datos revelan que la prevalencia de
trastornos mentales a lo largo de la vida en personas
con TpA alcanza el 74%, siendo los trastornos del estado
de animo (54%) y los trastornos de ansiedad (37,1%) los
mas frecuentes. Asimismo, la depresion (26,0%) y la
ansiedad (24,5%) son los trastornos mentales actuales
mas comunes en este grupo de pacientes (44).

Una revision sistematica reveld6 que las
personas con TpA tienen 3,6 veces mas probabilidades
de desarrollar trastorno bipolar en comparacién con
aquellas sin trastornos alimentarios. Esta alta
comorbilidad podria explicarse por alteraciones
compartidas en la regulacion del apetito, las
emociones, la genética y la neuroquimica (45). Ademas,
las mujeres con TpA presentan un mayor riesgo de
depresidn posparto y disfuncion sexual en comparacion
con aquellas sin este trastorno (7).

En pacientes con depresidén, la presencia de
TpA se asocia con una mayor gravedad de la depresién
y un mayor riesgo de suicidio. En estos casos, tanto la
depresidén como el TpA tienen menos probabilidades de
remitir espontaneamente (46,47).

Etiopatogenia del trastorno por atracon

La fisiopatologia del TpA es compleja y aun no
se comprende completamente. Se considera el
resultado de la interaccion de factores bioldgicos,
psicoldgicos y sociales que alteran la forma en que el
cerebro regula las emociones, los pensamientos y las
conductas relacionadas con la alimentacién. Un aspecto
central de este trastorno es la dificultad para controlar
los impulsos, lo que incluye alteraciones en la
percepcion del placer y la recompensa, asi como en la
capacidad para regular las emociones (11).

Factores de riesgo. Los factores de riesgo
asociados al TpA se pueden clasificar en dos grandes
grupos (48):
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¢ Factores relacionados con el individuo: Estos
incluyen factores genéticos, bioldgicos, psicolégicos y
de comportamiento. Entre ellos se encuentran
caracteristicas particulares del funcionamiento del
cerebro, la obesidad infantil, ciertos trastornos de la
personalidad (como el trastorno limite de la
personalidad) y del estado de dnimo (como el trastorno
bipolar y la depresidn), la impulsividad y la practica de
deportes de alto rendimiento.

* Factores ambientales: Estos factores estdn
relacionados con el entorno del individuo y pueden
incluir habitos alimentarios familiares, la presencia de
trastornos mentales en los padres, relaciones familiares
disfuncionales (como la percepcion negativa del peso
del nifio por parte de los padres, el acoso relacionado
con el peso y el maltrato infantil), la influencia de los
medios de comunicaciéon y la sociedad (como la
idealizacion de la delgadez y la insatisfaccion con la
propia apariencia) y la inseguridad alimentaria.
Ademas, eventos estresantes como separaciones,
pérdidas o traumas pueden desencadenar o agravar el
trastorno, aunque no son exclusivos de este y también
se observan en otros trastornos alimentarios.

Caracteristicas psicoldgicas. A pesar de la
extensa investigacion sobre el papel de la historia
personal y las caracteristicas individuales en el
desarrollo de los trastornos alimentarios, se han
realizado relativamente pocos estudios sobre las causas
psicoldgicas especificas y los rasgos de personalidad de
las personas con TpA. Sin embargo, algunos estudios
han identificado asociaciones entre el TpA vy
experiencias traumaticas en la infancia, como el abuso
sexual, el divorcio de los padres y la negligencia.
Ademas, se ha observado que las personas con TpA, en
comparacion con aquellas sin este trastorno, presentan
con mayor frecuencia rasgos de personalidad como la
impulsividad, la dificultad para controlar las emociones,
la ansiedad, la depresion y la baja autoestima. También
suelen ser mas sensibles a la evaluacion negativa de los
demas y tienden a evitar situaciones sociales (10).

Los datos sobre la posible relacién entre el TpA
y la alexitimia resultan sumamente interesantes. La
alexitimia, caracterizada por la dificultad para
identificar y expresar las propias emociones, asi como
por un estilo de pensamiento mas concreto y menos
imaginativo, se ha asociado a una amplia variedad de
trastornos fisicos y mentales, incluidos la hipertensidn,
los trastornos gastrointestinales, la obesidad, los
trastornos alimentarios, el estrés postraumatico, los
trastornos obsesivo-compulsivos, la depresion e incluso
la esquizofrenia (49).

Aunque algunos estudios iniciales no
encontraron una asociacion clara entre la alexitimia y el
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TpA en pacientes obesos (50), investigaciones
posteriores han demostrado que la alexitimia podria
desempeifiar un papel fundamental en la desregulacion
emocional caracteristica de los trastornos alimentarios,
contribuyendo a su desarrollo y dificultando Ia
recuperacion. De hecho, un metaanilisis reveld que las
personas con TpA presentan niveles significativamente
mas altos de alexitimia en comparacién con la
poblacién general (49). La posible implicacién de la
alexitimia en la génesis y el prondstico del TpA sugiere
gue este rasgo de personalidad podria convertirse en
un objetivo terapéutico prometedor para el
tratamiento de estos pacientes (49,51).

Tipos de conducta alimentaria. Dependiendo
de las razones que subyacen al consumo excesivo de
alimentos, se pueden identificar tres tipos principales
de conducta alimentaria: emocional, que implica comer
en exceso como respuesta a emociones negativas;
externa, que se refiere a comer en exceso en respuesta
a estimulos externos como la vista o el olor de la
comida; y restrictiva, caracterizada por alternar
periodos de restriccién alimentaria con episodios de
atracones. Para evaluar estos patrones de
alimentacion, se utiliza el Cuestionario Holandés de
Conducta Alimentaria (52).

La mayoria de los estudios sobre los diferentes
tipos de conducta alimentaria se han centrado en
personas con obesidad sin DM. Estos estudios han
demostrado de manera consistente una asociacién
entre la obesidad y tanto la alimentacion emocional
como la restrictiva (53,54). De hecho, en algunos
estudios prospectivos, la alimentacion emocional se ha
identificado como un factor de riesgo para el desarrollo
de la obesidad (55,56).

Los estudios sobre los tipos de conducta
alimentaria en pacientes con DM presentan resultados
heterogéneos. Mientras que algunos estudios no
encontraron diferencias significativas entre personas
con DMy la poblacién general en cuanto a los tipos de
conducta alimentaria, otros han demostrado que la
alimentacion emocional y externa se asocia con mayor
aumento de peso en personas DM (57). Por otra parte,
algunos estudios han identificado el tipo restrictivo de
alimentacion como predominante en personas con DM,
mientras que otros han reportado una mayor
prevalencia de los tipos externo y emocional,
especialmente en mujeres (58). Ademads, se ha
observado que la combinacién de diferentes tipos de
conducta alimentaria es frecuente en pacientes con DM
tipo 2 y obesidad mérbida, lo que dificulta el manejo
dietético (59).

Sin embargo, la relaciéon entre los tipos de
conducta alimentaria y el control glucémico no siempre
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es clara. Algunos estudios sugieren que la alimentacion
externa puede estar asociada con un peor control
glucémico, mientras que otros no encuentran
diferencias significativas entre los diferentes tipos de
conducta alimentaria (59). La heterogeneidad de los
resultados puede explicarse por diversos factores,
como el tamafio de las muestras, los criterios de
inclusion de los pacientes y la falta de estandarizacién
en los métodos de evaluacion. Ademads, es importante
destacar que los tipos de conducta alimentaria son solo
uno de los factores que influyen en la alimentacién y no
necesariamente se corresponden con un diagndstico
clinico de trastorno alimentario.

En cuanto a la conducta alimentaria, en
personas sin DM se ha asociado con la alimentacién
emocional y la alexitimia (60,61). Tradicionalmente, se
ha considerado que la base de la alimentacién
compulsiva y otros tipos de sobrealimentacion es la
busqueda de alivio emocional a través de la comida (el
llamado "modelo de regulacién del estado de animo").
Sin embargo, estudios recientes cuestionan esta idea,
ya que la reduccidn de las emociones negativas a través
de la comida no parece ser una estrategia efectiva a
largo plazo vy, por el contrario, podria incluso exacerbar
los sentimientos negativos (62).

Ademds de la alimentacion emocional, en
individuos obesos se han identificado otros patrones
alimentarios problematicos, como la alimentacion
externa, desencadenada por estimulos externos como
la vista o el olor de la comida, y la restrictiva
(caracterizada por ciclos de restriccion y atracones). En
un estudio a gran escala que incluyd a 735 pacientes con
DM tipo 2 y TpA, se observaron puntuaciones elevadas
en los tres tipos de conducta alimentaria, que se asocid
con una mayor gravedad de la obesidad (32).

Factores genéticos. Los estudios genéticos
recientes han revelado un componente hereditario
significativo en el TpA. Investigaciones a gran escala en
gemelos y familias han demostrado que este trastorno
tiene una alta heredabilidad, estimada en un promedio
del 57 % (con un rango entre 30 % y 77 %) (63). Esto
significa que la genética juega un papel importante en
la predisposicion a desarrollar este trastorno,
independientemente de la obesidad y del entorno en el
que se crece. De hecho, el riesgo de desarrollar el TpA
es mas del doble en personas con familiares cercanos
que lo padecen (64).

Es interesante notar que estos marcadores
genéticos difieren significativamente de aquellos
asociados a otros trastornos alimentarios, lo que
refuerza la idea de que el TpA es una condicién clinica
distinta. Por ejemplo, se han encontrado asociaciones
entre el TpA y variaciones en los genes que codifican los
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receptores de dopamina % serotonina,
neurotransmisores implicados en la regulacién del
placer y el estado de animo (48,65). Estas variaciones
genéticas podrian aumentar la sensibilidad a las
recompensas asociadas a la comida, contribuyendo asi
al desarrollo del TpA.

En un estudio gendmico a gran escala se
identificaron asociaciones genéticas significativas para
el TpA en los loci de los genes HFE, MCHR2, LRP11 y
APQOE. Ademas, este estudio revelé una heredabilidad
compartida entre el TpA vy diversos factores
neuropsicoldgicos, incluyendo ciertas caracteristicas de
personalidad (66).

Estos hallazgos respaldan la hipotesis de que la
predisposicion genética al TpA esta relacionada con la
predisposicion a ciertas caracteristicas de personalidad.
Estudios previos en gemelos idénticos ya habian
sugerido una asociacién entre la tendencia a los
atracones y rasgos como el neuroticismo y la
escrupulosidad, compartiendo los mismos factores
genéticos subyacentes (67).

Alteraciones neurobioldgicas y
neuroendocrinas. Las personas que experimentan
pérdida de control sobre la ingesta alimentaria, un
sintoma comun en el TpA, presentan alteraciones en los
niveles de diversas hormonas relacionadas con el
apetito. Especificamente, suelen tener niveles mas
bajos de adiponectina y grelina activa en ayunas, asi
como respuestas anormales de grelina,
colecistoquinina y PYY a la ingesta de alimentos,
ademads de concentraciones mas elevadas de leptina
(11). Estas alteraciones hormonales sugieren una
disminucidn en la sensibilidad a las sefiales de saciedad,
lo que puede contribuir al desarrollo de episodios de
atracones incontrolados.

Estudios de resonancia magnética funcional en
pacientes con TpA han revelado alteraciones en
diversas regiones cerebrales implicadas en la regulacion
del apetito y la conducta alimentaria. Estas alteraciones
involucran principalmente tres sistemas (11,68):

¢ Hipotdlamo: Esta region cerebral,
fundamental en la regulacién del hambre y la saciedad,
se ve afectada por las hormonas intestinales y muestra
una actividad anormal en personas con TpA.

¢ Sistemas de neurotransmisores: Los sistemas
de dopamina, opioides, serotonina, norepinefrina y
glutamato, que regulan el placer, la recompensa vy el
control de los impulsos, presentan desequilibrios en
estos pacientes. En particular, se observa una mayor
sensibilidad al sistema de recompensa, que puede
contribuir a los atracones.

e Zonas corticales: Las dreas corticales,
responsables del control cognitivo y la toma de
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decisiones, muestran una actividad alterada en
personas con TpA, que se traduce en una menor
capacidad para inhibir los impulsos y tomar decisiones
saludables.

Estas alteraciones cerebrales se manifiestan
durante los episodios de atracén y se relacionan con
una mayor impulsividad, una sensibilidad alterada al
sistema de recompensa y una disminucién del control
inhibitorio. Ademas, se ha observado una asociacién
entre la disfuncién cognitiva y una mayor gravedad del
TpA.

Microbiota intestinal. Se han propuesto varias
hipdtesis sobre el posible papel del microbioma
intestinal en el TpA. Entre ellas se incluyen cambios en
la composicion de la flora bacteriana que podrian influir
en la eleccion de alimentos, la produccion de acidos
grasos de cadena corta por parte de las bacterias
intestinales, los cuales estan implicados en la regulacién
del apetito, y la modulacién del eje intestino-cerebro,
que podria afectar el estado de animo y la conducta
alimentaria (69). Sin embargo, a pesar del interés en
esta area, aun son escasos los estudios clinicos a gran
escala y bien disefiados que investiguen la relacion
entre el microbioma intestinal y el TpA (11).

Consideraciones finales

El TpA representa una comorbilidad
significativa en pacientes con obesidad y DM tipo 2, con
un impacto considerable en la salud metabdlica y en la

calidad de vida. A pesar de su prevalencia, esta
condicion a menudo pasa desapercibida o se subestima
en la practica clinica. La falta de investigacion en
poblaciones especificas, como adultos mayores o
pacientes con comorbilidades, limita la comprension de
la verdadera magnitud del problema y sus implicaciones
a largo plazo.

Es imperativo que los profesionales de la salud,
especialmente los endocrindlogos, estén capacitados
para identificar y tratar el TpA. Un diagndstico
temprano y un tratamiento adecuado pueden mejorar
significativamente el control glucémico, reducir el
riesgo de complicaciones y elevar la calidad de vida de
estos pacientes.

Sin embargo, se requiere una mayor inversion
en investigacion para abordar las lagunas existentes en
el conocimiento. Estudios prospectivos a largo plazo,
con disefios robustos y muestras representativas, son
necesarios para determinar con precisién la
prevalencia, los factores de riesgo y los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes al TpA en diferentes
poblaciones. Ademas, se deben desarrollar y evaluar
nuevas intervenciones terapéuticas, tanto
farmacoldgicas como psicoterapéuticas, que aborden
las necesidades especificas de estos pacientes.
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Resumen(espafiol)

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en la poblacion general, y los pacientes con
enfermedades autoinmunes no son una excepcién. Este aumento no puede explicarse exclusivamente por la mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes. Una de las causas del aumento del riesgo
cardiovascular entre los pacientes con enfermedades autoinmunes puede ser el impacto negativo de estas afecciones en el
perfil lipidico. Las pruebas indican que las dislipidemias pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular en la
mayoria de las enfermedades autoinmunes. Las alteraciones del perfil lipidico, con cambios en las concentraciones de
colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas, han sido poco estudiadas como marcadores de riesgo en pacientes con
diferentes enfermedades autoinmunes. El objetivo de la investigacion fue determinar el papel de la dislipidemia como factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Palabras clave(espanol)

Enfermedades autoinmunes; Dislipidemia, Enfermedades cardiovasculares; Riesgo.

Abstract (english)

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the general population, and patients with autoimmune diseases
are no exception. This increase cannot be explained exclusively by the higher prevalence of cardiovascular risk factors in this
group of patients. One of the causes of the increased cardiovascular risk among patients with autoimmune diseases may be
the negative impact of these conditions on the lipid profile. Evidence indicates that dyslipidemias can increase the risk of
cardiovascular disease in most autoimmune diseases. Alterations in the lipid profile, with changes in total cholesterol,
triglycerides, and lipoprotein concentrations, have been poorly studied as risk markers in patients with different autoimmune
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diseases. The objective of research was to determine the role of dyslipidemia as a risk factor for cardiovascular disease in

patients with autoimmune diseases.

Keywords(english)

Autoimmune diseases; Dyslipidemia; Cardiovascular diseases; Risk.

Introduccion

Las enfermedades autoinmunes son condiciones de
etiologia poco conocida. Existen diferentes factores
implicados en su aparicidn, de los cuales los factores genéticos
desempefan un papel fundamental (1). La base de estas
enfermedades es la produccion de autoanticuerpos contra
tejidos propios por el sistema inmune. Estos anticuerpos
inician una respuesta inmunitaria provocando dafios /
destruccidn de los érganos contra los que estan dirigidos (2).
Todas las enfermedades autoinmunes tienen marcadores
clinicos y de laboratorio de inflamacion. El diagnodstico es
dificil y son necesarias varias pruebas, que van desde las
basicas, como morfologia de los glébulos rojos o
concentraciones de electrolitos, hasta mas especializadas
como concentraciones de autoanticuerpos (3).

Durante décadas, diferentes estudios han
reportado que los pacientes con enfermedades autoinmunes
tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (4).
Varios factores contribuyen al aumento del riesgo
cardiovascular, como perfil lipidico anormal, estrés oxidativo,
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y
predisposicion genética, entre otros. Ademads, algunas
enfermedades autoinmunes predisponen al acelerado
desarrollo de la aterosclerosis y pueden manifestarse con
sintomas cardiovasculares. Por lo tanto, la identificacion de
los factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes es
importante (5). Varios estudios han intentado establecer las
posibles asociaciones entre las enfermedades autoinmunes y
los factores de riesgo cardiovascular comunes. Otras
investigaciones han evaluado el impacto de las enfermedades
autoinmunes sobre el metabolismo lipidico como posible
vinculo entre el aumento de la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con enfermedades
autoinmunes.

El objetivo de la investigacidon fue determinar el
papel de la dislipidemia como factor de riesgo para
enfermedades  cardiovasculares en  pacientes con
enfermedades autoinmunes.

Metodologia de la busqueda de la informacién

Entre enero y septiembre de 2022 fueron
examinadas las bases de datos electrénicas de
literatura cientifica biomédica (UP To DATE, OVIDSP,
ScienceDirect y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles en las Ultimas dos décadas (2007 - 2022). Los
términos de busqueda en las bases de datos empleados
fueron: “dislipidemia”, “enfermedad cardiovascular”,
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“enfermedades autoinmunes” y “riesgo
cardiovascular”. Se incluyeron los articulos disponibles
en inglés y en espafiol. Fueron escogidos estudios
realizados en humanos y animales de experimentacion.
La evidencia fue incluida debido a que fue considerada
relevante para la redaccidn de esta revision.

Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes

Existen varios estudios que evallan el riesgo
de enfermedad cardiovascular con el metabolismo de
los lipidos en pacientes con enfermedades reumaticas.
Existen diferentes puntos de vista sobre los tipos de
dislipidemia observados en pacientes con artritis
reumatoidea. Un estudio realizado en mujeres con
artritis  reumatoidea  demostré que  tenian
concentraciones mas bajas de colesterol total (CT) y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) comparado con la
poblacién general. En cuanto a las concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) no se encontraron
diferencias significativas (6). Sin embargo, es conocido
que los pacientes con artritis reumatoidea tienen mayor
riesgo cardiovascular que no estd asociado con las
concentraciones de CT y LDL. Este fendmeno es
conocido como la paradoja de los lipidos (7), en el que
aterosclerosis progresa a pesar de los valores normales
del metabolismo de los lipidos. Esta paradoja plantea
un grave problema diagndstico al momento de evaluar
el riesgo de enfermedades cardiovasculares evaluado
por las escalas de riesgo tradicionales (8). Esto es
debido a que no es posible considerar los efectos de la
inflamacidn activa de la enfermedad autoinmune sobre
los procesos aterogénicos.

La inflamacion en pacientes con artritis
reumatoidea puede ser la causa del aumento del riesgo
cardiovascular. El proceso inflamatorio, aunque puede
disminuir las concentraciones de lipoproteinas LDL,
también causa de aumento del riesgo cardiovascular a
través del aumento del estrés oxidativo (9). Por lo tanto,
la cuantificacion del perfil lipidico tiene un papel
limitado en la evaluacién del riesgo cardiovascular en
estos pacientes.

La mortalidad por patologias cardiovasculares
es 50% superior entre los pacientes con diagndstico de
artritis reumatoidea comparado con la poblacidon
general (10). Esto indica que este grupo de pacientes
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presenta un riesgo de enfermedades cardiovasculares
similar a los diabéticos (11). La diabetes, hipertensién
arterial crénica y tabaquismo son otros importantes
factores de riesgo que pueden acentuar el riesgo en
estos pacientes.

La inflamacién observada en los pacientes con
artritis reumatoidea contribuye a la alteracion de las
concentraciones de lipidos, provoca disfuncion
endotelial y aumenta el estrés oxidativo, lo cual
exacerba la insulinorresistencia (12). Existe tendencia al
aumento de las concentraciones de lipidos
aterogénicos a medida que el tratamiento
antiinflamatorio es efectivo en los pacientes con artritis
reumatoidea. Las concentraciones de CT aumentan a
medida que la actividad de la enfermedad es suprimida
(13). Sin embargo, con relacidn al riesgo cardiovascular,
es posible que los beneficios del tratamiento superen
los riesgos del aumento de las concentraciones de CT.
Por lo tanto, la inflamacién activa parece desempenfiar
un papel fundamental en el desarrollo de la
aterosclerosis en los pacientes con artritis reumatoidea.

También existe evidencia de modificaciones en
las concentraciones de HDL en el curso de la artritis
reumatoidea. Los efectos antiinflamatorios y anti-
aterosclerdticos estan suprimidos, asi como el
transporte inverso del colesterol hacia el higado y la
prevenciéon de la oxidacion de la LDL (9). Una
investigacién previa evalué los cambios en las
concentraciones individuales de los componentes del
perfil lipidico en pacientes con artritis reumatoidea
luego de la disminucion de las concentraciones de
proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad, un
marcador de inflamacion. Se ha descrito una marcada
disminucién de las concentraciones de LDL, aumento de
las concentraciones de HDL y de la capacidad de esta
para transportar el colesterol hasta el higado luego de
la disminucién de la inflamacién. No obstante, no se
encontré6  asociacién  significativa  entre  las
modificaciones de las concentraciones de PCR y los
valores del indice aterogénico (CT / HDL) (14).

En la poblacion general, las concentraciones
séricas elevadas de acido Urico aumentan el riesgo de
enfermedad cardiovascular (15). Una investigacion
previa evalud la asociacion entre hiperuricemia vy
eventos cardiovasculares en pacientes con artritis
reumatoidea. Los resultados demostraron que la
hiperuricemia no estaba asociada al mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares en este
grupo de pacientes comparado con la poblacidn
general. Al mismo tiempo, existen datos que
demuestran una asociacién significativa de las
concentraciones elevadas de 4cido Urico con la
enfermedad arterial periférica y aumento de la
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mortalidad en pacientes con artritis reumatoidea que
no estaba asociada a la prevalencia de enfermedad
cardiovascular (16).

El aumento del riesgo cardiovascular también
afecta a los pacientes con espondiloartropatias
seronegativas. Este grupo de enfermedades incluye la
espondilitis anquilosante y artritis psoriasica (artritis
psoriasica). Estos pacientes presentan concentraciones
de HDL mas bajas y valores del indice aterogénico mas
elevados comparado con la poblacién sana. Ademas, la
hiperuricemia, hipertensiéon arterial crénica, sindrome
metabdlico y diabetes también son mas comunes en
estos pacientes. Una investigacién demostré que estos
pacientes tienen bajas concentraciones de triglicéridos
(TG), CT y HDL, con una relacién CT / HDL mayor. Sin
embargo, no se observaron cambios en las
concentraciones de LDL. De forma similar a los
pacientes con artritis reumatoidea, la inflamacion
activa tiene un papel importante en el aumento del
riesgo cardiovascular en estos pacientes (17).

Un estudio evalud el riesgo de cardiopatia
isquémica en pacientes jévenes con espondilitis
anquilosante recién diagnosticada demostré mayor
incidencia de hiperlipidemia comparado con un grupo
control, pero no encontraron diferencia en la frecuencia
de hipertensidon arterial crénica y diabetes. Sin
embargo, la situacion es diferente en los pacientes de
edad avanzada, en los que las enfermedades crénicas
son mas frecuentes. En los pacientes jovenes, el
aumento del riesgo cardiovascular puede deberse a la
inflamacion crénica persistente y a la dislipidemia (18).

Otra investigacion comparé el riesgo
cardiovascular de los pacientes con artritis psoridsica
con los pacientes diagnosticados con artritis
reumatoidea. Los pacientes con artritis psoriasica
tenian mayor prevalencia de diabetes tipo 2, obesidad
y sindrome metabdlico. Ademads, presentaban una
mayor frecuencia de hipertrigliceridemia. No obstante,
no se encontraron diferencias en la frecuencia de
hipertensién arterial crénica y en las concentraciones
séricas de HDL, CT, LDLy relacién TC / HDL. Por lo tanto,
cabe esperar que los pacientes con artritis psoridsica
tengan mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
a futuro comparado con aquellos con artritis
reumatoidea. Por otra parte, los pacientes con artritis
psoriasica también tienen un mayor riesgo
cardiovascular comparado con aquellos con diagndstico
de psoriasis. Esto puede ser debido al mayor niumero y
concentracion de citoquinas pro-inflamatorias en esta
enfermedad, lo que conduce a mayor frecuencia de
alteraciones metabdlicas (19). Por otra parte, también
existen informes de riesgos cardiovasculares similares
entre estas dos enfermedades (20).
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Perdida de la tolerancia autoinmune en las
enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes estdn
caracterizadas por respuestas alteradas del sistema
inmune contra tejidos propios. Diversos mecanismos
contribuyen a estas condiciones, incluyendo
predisposicion  genética, factores ambientales y
exposicion a ciertos patdgenos. Las células inmunes son
el actor central del dafio tisular, por lo que las células T
autorreactivas son fundamentales en el desarrollo de
las enfermedades autoinmunes (21). Aunque la
mayoria son eliminadas en el timo, algunas logran
escapar y pueden ser activadas por autoantigenos en
los tejidos afectados. En este contexto, la dislipidemia
puede activar las células inmunes, aumentando las
concentraciones de moléculas proinflamatorias y
amplificando la inflamacién (22). Las moléculas
presentadoras de antigenos tienen un papel crucial en
la activacién de estas células T autorreactivas en
condiciones inflamatorias. La activacién ha sido
identificada en el desarrollo y progresion de
enfermedades  autoinmunes como la  artritis
reumatoide (23).

La interleucina-17 (IL-17), producida por
células Th17, células y8T y otras células linfoides
innatas, es una citocina pro-inflamatoria clave en la
respuesta inmune vy esta relacionada con la
autoinmunidad. Su papel en la inflamacion crénica y la
produccion de autoanticuerpos la convierte en un
mediador  importante en las  enfermedades
autoinmunes (24). La activacién de células Thl7 y su
diferenciacion hacia este subtipo de células
productoras de IL-17 estan reguladas por diferentes
citoquinas, como interleucina-23 y el factor de
crecimiento transformante B. Estas pueden promovery
mantener la respuesta inflamatoria. Ademas, algunos
factores genéticos y ambientales pueden influir en la
regulacion de la produccién de IL-17 (25). Por ejemplo,
polimorfismos genéticos de la via de sefalizacion
pueden aumentar la susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes al modular su produccion (24,25).

Los receptores tipo Toll (TLR), conocidos como
centinelas del sistema inmune innato, tienen un papel
crucial en la deteccién de patégenos y la activacion de
la respuesta inmune (26). En condiciones normales,
estos receptores reconocen moléculas especificas de
bacterias / virus, activando las defensas del cuerpo. Sin
embargo, en las enfermedades autoinmunes,
diferentes factores pueden alterar su funcion,
haciéndolos mas sensibles a autoantigenos (27). Esta
hipersensibilidad de los TLR a los autoantigenos
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desencadena una respuesta inmune descontrolada.
Ademas, los TLR activan una cascada de sefales que
conduce a la produccion de citoquinas. La inflamacién
cronica da lugar al dafio tisular y a los sintomas
caracteristicos de las enfermedades autoinmunes (28).

Existe un panorama mas amplio de las
citocinas proinflamatorias en las enfermedades
autoinmunes. Si bien la IL-17 y los TLR son actores clave
en la inflamacion y la respuesta inmune descontrolada
en las enfermedades autoinmunes, otras citoquinas
proinflamatorias también participan en este complejo
proceso (29). Entre las principales citoquinas
proinflamatorias estan:

¢ Interleucina-1 (IL-1): Promueve la
inflamacion y la produccion de otras citoquinas.

e Interferén-gamma: Activa las células del
sistema inmune y aumenta la expresidn de moléculas
de adhesién.

e Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a):
Induce la apoptosis celular y la producciéon de
citoquinas proinflamatorias.

¢ Interleucina-6 (IL-6): Estimula la
diferenciacién de células B en células plasmaticas, que
producen autoanticuerpos.

La dislipidemia y la pérdida de tolerancia
inmune estan estrechamente relacionadas en las
enfermedades autoinmunes. Ambas condiciones se
interconectan en un circulo vicioso que perpetua la
inflamacion y las alteraciones autoinmunes. Las células
del sistema inmune, como los macréfagos, responden a
las lipoproteinas andmalas presentes en la dislipidemia
liberando citoquinas proinflamatorias como la IL-1, IL-6
y TNF-a (30). Estas citocinas modifican la funcion de las
células T reguladoras, responsables de controlar la
respuesta inmune y prevenir el ataque a las células y
tejidos propios (31). Las células Ty B autorreactivas, que
normalmente son eliminadas o suprimidas por el
sistema inmune, se activan y proliferan en este
ambiente proinflamatorio. El dafio causado por los
autoanticuerpos y la inflamacién libera adn mas
citocinas proinflamatorias, perpetuando el circulo
vicioso (32).

Psoriasis

También existen informes de alteraciones
lipidicas y mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con diagndstico de
psoriasis. Las citoquinas proinflamatorias tienen un
papel predominante en la patogénesis de esta
enfermedad (33). Algunos investigadores han sugerido
que estas citocinas modifican el perfil lipidico a través
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del aumento de la lipdlisis y la estimulacidon de la
sintesis de acidos grasos de novo en el higado, al mismo
tiempo que disminuyen la actividad de la lipasa de
lipoproteinas, llevando a la apariciéon de
hipertrigliceridemia. Ademas, la inflamacion puede
acentuar los efectos de otros factores de riesgo
cardiovascular (34).

La asociacion de psoriasis con diabetes,
hipertensidn arterial crénica y sindrome metabdlico es
importante para la evaluacién del riesgo cardiovascular
(35). Los pacientes de psoriasis generalmente tienen
sobrepeso u obesidad y presentan dislipidemia. Son
especialmente preocupantes las elevadas
concentraciones de TG, acompafiada de disminucion de
las concentraciones de HDL y cambios adversos en los
valores de TCy LDL. Este perfil lipidico perjudicial puede
afectar la calidad de vida de los pacientes, aumentando
el riesgo de enfermedades cardiovasculares (36). Por
otra parte, los pacientes con psoriasis tienen
concentraciones séricas de adiponectina mas bajas
comparadas con la poblacion general, lo que puede
aumentar el riesgo de diabetes, sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares (37,38).

No obstante, los datos del efecto de la
psoriasis sobre el perfil lipidico no son concluyentes.
Existen informes que no lograron demostrar el efecto
hiperlipidémico de la enfermedad. Una investigacion
mostré que los pacientes estudiados no presentaban
diferencias en las concentraciones séricas de TC, LDL,
HDL, TG y relacion HDL / LDL comparado con los
controles (34).

Los pacientes con psoriasis presentan
aumento de las concentraciones de citoquinas
proinflamatorias durante la evolucién de Ila
enfermedad. Estas alteran la funcion de hepatocitos y
células del musculo liso vascular, provocando cambios
en las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas y
depdsitos de colesterol en la pared de los vasos,
llevando a aceleracién de la aterosclerosis, mayor
riesgo de ruptura de la placa y formacion de trombos.
En la psoriasis también aumenta la produccién de
especies reactivas de oxigeno, lo que da origen a
oxidacién de la LDL y formacion de con un importante
potencial aterosclerdtico, compuesta por
apolipoproteina B-100 y glicoproteina apolipoproteina
(a) (39).

Enfermedad inflamatoria intestinal

La incidencia de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), en particular la enfermedad de Crohn,
continua en ascenso. Por lo tanto, es interesante
conocer el riesgo de enfermedades cardiovasculares en
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este grupo de pacientes. Ademas de las alteraciones
inflamatorias. En estas enfermedades existen
respuestas inmunitarias anormales a los antigenos
intestinales, lo que lleva a cambios metabdlicos
mediados por las citoquinas proinflamatorias. Varios
informes destacan que la inflamacion observada en
estos pacientes tiene marcados efectos en la
patogénesis de la aterosclerosis (40, 41).

Los potenciales efectos de la Ell sobre los
cambios del perfil lipidico son aun controversiales. Una
investigacidn que selecciond pacientes con enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, con duracién promedio de
la  enfermedad de 12 afios, presentaban
concentraciones menores de CT y LDL comparado con
la poblacion general. No encontré diferencias
significativas entre los dos grupos de pacientes del
estudio. Es importante destacar que un elemento que
puede modificar el perfil lipidico en los pacientes con Ell
es la malabsorcién, que provoca transito intestinal
acelerado, lo que puede afectar las concentraciones de
los elementos del perfil lipidico (42).

Por el contrario, otro estudio demostré que los
pacientes con Ell en fase aguda tienen mayor riesgo de
eventos cardiovasculares. Durante el periodo de
remision de la enfermedad, este riesgo disminuye y
pasa a ser similar a la poblacién general. Sin embargo,
ese estudio no suministré informacién sobre factores
de riesgo cardiovascular  conocidos, como
concentraciones séricas de lipidos y frecuencia de
hipertensién arterial o habito tabaquico (43).

En los pacientes con diagndstico de Ell, el
sindrome metabdlico es mas frecuente en pacientes
con colitis ulcerosa que con la enfermedad de Crohn.
Los pacientes con colitis ulcerosa tienen valores mas
elevados de presion arterial, CT y LDL. También
presentan mayor insulinorresistencia e indice de masa
corporal, junto al aumento de las concentraciones de
TG y acido Urico, que son factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular importantes (44).

Los factores de riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria tradicionales son menos comunes en los
pacientes con Ell comparado con la poblacion general.
Sin embargo, los factores pro-aterogénicos, como
citoquinas proinflamatorias y estrés oxidativo
relacionado con la inflamacidn, no son valorados por la
mayoria de los sistemas de puntaje de riesgo. Esto
plantea la necesidad de realizar estudios y disefiar
herramientas de evaluacidon para estimar el verdadero
riesgo de cardiopatia isquémica en este grupo de
pacientes (45).

Una investigacion que evalud la extension de la
aterosclerosis e intento predecir la aparicion de eventos
cardiovasculares utilizando la medicion del grosor de la
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intima-media de la arteria carétida demostré que no
existan diferencias en el grosor entre los pacientes con
Ell comparado con los controles sanos. Ademas,
demostré que los pacientes con colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn tenian concentraciones menores
de CT, LDL, HDLy TG (46).

Conclusiones

Los pacientes con enfermedades autoinmunes
tienen mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, exceptuando a los pacientes con Ell
que tienen un perfil de riesgo similar a la poblaciéon

general. Parece que este aumento podria estar
relacionado con alteraciones pro-aterogénicas del perfil
lipidico, inflamacién crénica, aumento del estrés
oxidativo y aumento de la frecuencia de diabetes
mellitus, obesidad, sindrome metabdlico e hipertension
arterial cronica. Estos efectos pueden ser modificados
por el tratamiento especifico utilizado para cada
condicion.
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Resumen(espanol)

La infeccidn por COVID-19, declarada pandemia mundial, afecta a todos los grupos de edad, si bien los nifios representan un
porcentaje bajo de infeccidn, es importante mencionar que tienen un papel relevante en la transmision del virus, por otro
lado, se ha informado que los pacientes pedidatricos tienden a generar un sindrome inflamatorio multisistémico que se
encuentra asociado a COVID-19, dicho sindrome compromete la vida del paciente. El espectro y cuadro clinico de los
pacientes pediatricos es muy variado y generalmente cursan con sintomas inespecificos para la enfermedad, por ello, es
importante determinar este cuadro de signos y sintomas en este grupo poblacional para distinguir cuando nos enfrentamos
a un caso sospechoso o a un caso positivo, lo que ayudara a brindar atencién temprana a pacientes que puedan presentar
riesgo de sufrir complicaciones. El propdsito de la presente revision bibliografica es dar a conocer el cuadro clinico del COVID-
19 en pacientes pediatricos. Se concluye indicando que a pesar de que la infeccién por COVID-19 en nifios representa un
porcentaje muy bajo, es importante una mejora continua en el conocimiento sobre la epidemiologia, sintomatologia y todo

el cuadro clinico en relacion al COVID-19 en los pacientes pediatricos, con el fin de prevenir sindromes mas graves de la
enfermedad y actuar a tiempo para la mejora del paciente.

Palabras clave(espariol)

COVID-19, SARS-CoV2, coronavirus, pandemia, pediatria, cuadro clinico.

Abstract (english)

COVID-19 infection, declared a global pandemic, affects all age groups. Although children represent a low percentage of
infection, it is important to mention that they have a relevant role in the transmission of the virus. On the other hand, it has
been reported that pediatric patients tend to develop a multisystem inflammatory syndrome that is associated with COVID-

DX Autor de correspondencia: Jesus Alberto Luengo-Fereira. Programa de Especialidad en Odontopediatria, Unidad Académica de
Odontologia, Universidad Auténoma de Zacatecas, México. Carretera a la Bufa S/N, Colonia Centro Zacatecas, Zac., México.
Teléfono: +52-492-9229650. Codigo postal 98000. Email: jluengo@uaz.edu.mx




Covid 19 en pacientes pedidtricos. Carmona Ortega SA y cols

19, which is life-threatening. The spectrum and clinical characteristics of pediatric patients is varied and generally present
with nonspecific symptoms for the disease. Therefore, it is important to determine this set of signs and symptoms in this
population group to distinguish when we are facing a suspected case or a positive case, which will help provide early care to
patients who may be at risk of complications. The purpose of this bibliographic review is to present the clinical characteristics
of COVID-19 in pediatric patients. It is concluded by indicating that although COVID-19 infection in children represents a very
low percentage, it is important to continuously improve knowledge about the epidemiology, symptoms, and the entire
clinical characteristics in relation to COVID-19 in pediatric patients, in order to prevent more serious syndromes of the disease

and act in time for the patient's improvement.

Keywords(english)

COVID-19, SARS-CoV2, coronavirus, pandemic, pediatrics, clinical characteristics.

Introduccion

El afio 2020 trajo consigo la aparicién de un
nuevo virus, el SARS-CoV-2, que es responsable de la
enfermedad COVID-19, la cual se extendié desde China
al resto de Asia, luego Europa y posteriormente hacia
América. El primer caso reportado en México fue en
febrero de 2020 (1). EI COVID-19 es una enfermedad
que puede provocar falla respiratoria aguda vy
alteraciones en otros sistemas del cuerpo humano, las
cuales pueden producir la muerte. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declard ésta enfermedad
infecciosa como pandemia (2).

Actualmente  todavia  existen  muchas
interrogantes sobre las caracteristicas que la
enfermedad causada por el nuevo coronavirus (COVID-
19) genera en los nifios, asi como los factores que se
encuentran asociados al desarrollo de formas graves de
la enfermedad (3). Los nifios tienden a presentar
cuadros clinicos mas leves o asintomaticos, con un
espectro clinico de enfermedad predominantemente
de tipo respiratorio, los casos reportados no superan el
3-6%, sin embargo, se describe a la poblacidn pediatrica
como un grupo relevante en la transmisidon comunitaria
(1,4).

Se ha descrito que los nifios menores de 10
afios presentan una expresion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
significativamente mas baja, éste es el receptor que el
SARS-CoV-2 utiliza para entrar a la célula, en
comparacion con los mayores de 10 afios, en los cuales
va aumentando paulatinamente la expresion de ACE2,
lo que podria explicar la razén de menos casos de
infeccidn en nifios (1).

Si bien los nifios no enferman como los
adultos, éstos presentan un espectro clinico bastante
amplio 'y heterogéneo que incluye fiebre,
sintomatologia respiratoria y/o  gastrointestinal
frecuente, el fenotipo mas grave y caracteristico
corresponde al Sindrome inflamatorio multisistémico
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asociado a COVID-19 (SIM-C), donde el cuadro clinico es
similar a la enfermedad de Kawasaki y/o shock téxico
(1,5).

Contexto histérico

A finales de diciembre de 2019 en la ciudad de
Wuhan (China), se reportaron una serie de casos los
cuales cumplian con criterios para neumonia de
etiologia desconocida y de caracteristicas graves,
observado en pacientes que tenian como comun
denominador el haber estado en contacto con cierto
tipo de animales que se comercializaban en un mercado
popular de dicha ciudad. De manera inmediata el
Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
(China), inici6 una investigaciéon epidemioldgica,
estableciendo como primera medida el cierre del
mercado al publico. Por su parte Zhu y cols., a traves de
un estudio de muestras de lavado bronco alveolar de
tres pacientes mediante el uso de reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y cultivo viral,
identificaron un nuevo virus, al cual se le nombré
provisionalmente “nuevo coronavirus 2019” (nCoV-
2019). Para principios de enero del 2020 Centro Chino
para el Control y Prevencion de Enfermedades informé
el descubrimiento del nuevo coronavirus, vy
posteriormente dieron a conocer la secuencia
gendmica del nCoV-2019, con el proposito de lograr
identificar nuevos casos en diversas regiones del pais y
asi desarrollar pruebas diagndsticas. De igual manera
durante este periodo se registrd la primera defuncion
en China, iniciando la cuarentena en diversas ciudades,
estableciendose medidas de control en medios de
transporte aéreos y terrestres nacionales e
internacionales (6-9). Seguidamente, la OMS decretd la
infeccion por nCoV-2019 una emergencia de salud
publica internacional. En el mes de febrero 2020 se
cambié el nombre de la enfermedad oficialmente a
COVID-19 (coronavirus disease) después del analisis
gendmico de las secuencias del virus es SARS-CoV-2. El
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11 de marzo, la OMS la decreta como pandemia
mundial (6,7,8,10).

Agente Causal y Caracteristicas Estructurales

Dentro de los tipos de coronavirus se
identifican cuatro géneros (alfa, beta, delta y gamma),
siendo los tipos alfa y beta los principales con capacidad
de infectar a los seres humanos, pudiendo provocar
desde un refriado comun hasta llegar a infecciones
graves o severas (Sindrome Respiratorio del Oriente
Medio — MERS; y el Sindrome Respiratorio Agudo Grave
- SARS) (11-13). El principal causante del SARS-CoV-2 es
un nuevo virus de ARN monocatenario (+ssRNA), lo cual
significa que no se replica usando ADN intermedio. Se
encuentra dentro de la familia Coronaviridae del género
Betacoronavirus. Tiene forma esférica con un diametro
de 60 nm a 100 nm y unas proteinas en forma de punta
(proteinas de espiga), las cuales se proyectan desde su
superficie, de aqui deriva su nombre, ya que asemejan
una corona solar (11-14).

El SARS-CoV-2 se encuentra envuelto en una
bicapa lipidica que se deriva de la membrana de la
célula hospedadora y estd constituido por cuatro
proteinas estructurales: la proteina espiga (“S”; forma
las puntas homotrimétricas en la superficie de la
particula viral, es responsable del ingreso del virus a las
células hospedadoras), membrana (“M”; es la mas
abundante y es responsable de la forma), envoltura

(“E”; responsable de la liberacién de las particulas
virales de las células hospedadoras, se encuentra en
pequefias cantidades. Junto con la proteina M,
orquestan el ensamblaje del virus y la formacién de
envolturas virales maduras), nucleocapside (“N”;
localizado en el nucleo, es el encargado de dar forma.
Se encarga del empaquetamiento del ARN viral durante
su ensamblaje), y la hemaglutinina esterasa (“HE”; se
encuentra presente en la superficie de algunos
coronavirus como el SARS-CoV-2. Potencia el ingreso a
las células huésped y la patogénesis de los coronavirus)
(Figura 1) (13,15). Se ha establecido que el SARS-CoV-2
utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2 del
receptor del huésped (ACE2) (1).

Epidemiologia

Se ha indicado que los casos en pacientes
infantiles oscilan entre 0.8 y 2% del total de casos
reportados. Aunque los niflos generalmente enferman
y cursan con sintomas leves, estos representan una
fuente de transmision de virus. Para abril de 2020, los
menores de 18 afios representaban 1.7% del total de
casos y la tasa de mortalidad era de 0.1% (16). Algunos
datos reflejan que los niflos y adolescentes representan
menos del 2% de los casos sintomaticos con tasas de
hospitalizacion que van de 0.6 a 20% y una tasa de
mortalidad de 0 a 4% (17,18). De acuerdo a diversos
reportes de la enfermedad en pacientes pediatricos,

Figura 1. Forma y estructura del virion de SARS-CoV-2 (30).

«= = = === Spike (S)

= Envoltura (E)

= = = = = Nucleocapside (N)

- = = = Hemaglutinina Esterasa (HE)

<= = = Membrana (M)
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90% de los casos se han clasificado como asintomaticos,
58% con enfermedad leve y 19% moderada. Por otro
lado, en relacion a la gravedad, 1% ha presentado
enfermedad severa y 1% enfermedad critica, en ambos
casos se encontraban asociadas a comorbilidades
(13,19).

El promedio de nuevos casos que se pueden
desarrollar a partir de un caso de coronavirus (periodo
infeccioso) oscila entre 2.24 y 3.58, es decir, una
persona puede llegar a infectar entre 2 a 4 personas, lo
cual indica que la infeccion puede propagarse rapida y
ampliamente entre la poblacién (13).

Fisiopatologia

El virus utiliza la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) como receptor funcional para su
ingreso a la célula; esta enzima es una proteina de
membrana expresada en diferentes dérganos como
pulmén (neumocitos tipo 2), corazdn, rifidn e intestino
y se encuentra asociada a enfermedades cardiacas. Una
vez que el virus ingresa a la célula, el ARN viral es
liberado en el citoplasma y es trasladado dentro de
poliproteinas y proteinas estructurales donde ocurre su
replicacidon, este nuevo recubrimiento proteico, se
fusiona con la membrana plasmatica fomentando la
liberacién del virus de la célula. Una vez el virus dentro
de la célula, sus antigenos son presentados a las células
presentadoras de antigeno (CPA), para seguidamente
presentar a los antigenos al complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), y asi poder ser reconocidos
por los linfocitos T citotoxicos especificos, este evento
conduce a la estimulacion de la inmunidad celular y
humoral mediada por linfocitos B y T (especificos para
el virus), por medio de la produccion de diversas
inmunoglobulinas (principalmente M y G). Los niveles
de IgM se normalizan hacia la decimo segunda semana,
mientras que los niveles de IgG pueden durar por
mucho mas tiempo. La infeccidon viral es capaz de
producir una gran cantidad de citoquina, conllevando a
un importante dafio celular. Esta alarmante liberacion
de citoquinas, origina un sindrome de inflamacidn
sistémica, caracterizado por fiebre y disfuncion
organica multiple, caracteristico de la COVID-19. La
causa mas frecuente de muerte en estos pacientes es el
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA),
donde uno de sus principales mecanismos, es la
liberacién exagerada de células inflamatorias,
citoquinas pro-inflamatorias (IFN-a, IFN-y, IL1b, IL-6, IL-
12, IL-18, IL-33, FNT-a, FNT-B) y quimiocinas (CCL2,
CCL3, CCL5, CXCLS8, CXCL9, CXCL10) (20,21).
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Se ha discutido sobre las hipotéticas causas
etioldgicas por las que la COVID-19 afecta menos a los
nifios. La primera, se basa en la menor presencia de
ECA2 en los pulmones de los pacientes pediatricos. La
segunda, indica que el dafio endotelial previo puede
facilitar e incrementar la respuesta inflamatoria al
SARS-CoV-2, sin embargo, en nifios sanos el dafio
endotelial previo es practicamente ausente. La tercera,
propone que la inmunidad innata esta estimulada en
nifos por la adquisicion de infecciones virales
comunitarias y por el esquema de vacunacion (16,20).

Cuadro clinico

La infeccidén por SARS-CoV-2 tiene un espectro
clinico variable, este va desde casos asintomaticos,
sintomaticos, hasta casos graves con peligro de muerte
inminente por SDRA, arritmia y shock (22).
Comunmente, los pacientes no presentan sintomas
respiratorios especificos o que pudieran sugerir la
enfermedad en cuestion, por lo general se observan
sintomas generales, esto dificulta el diagndstico.
Inicialmente, los nifios pueden presentar sintomas
inespecificos como: fiebre, tos seca, fatiga,
cefalea/irritabilidad, congestién nasal y rinorrea
(14,16,23).

Después de la primera semana de evolucion
pueden observarse sintomas como diarrea, cianosis,
hiporexia/disminucién de la ingesta, hipoactividad,
rechazo al alimento, nauseas y vomito. Los nifios
menores de un afio y que padecen asma o
inmunosupresion, pueden cursar con un cuadro severo
o critico (22). Desde otro enfoque, la enfermedad
puede desarrollarse a traves de dos fases: la primera,
desencadenada por el virus, y la segunda, dada por la
respuesta del hospedero (22,24):

1. Enfermedad leve: predominan los sintomas
inespecificos como tos, fiebre, dolor faringeo,
congestion nasal, malestar general, cefalea y dolor
muscular.

2. Enfermedad moderada: los pacientes
presentan tos, falta de aire, dificultad respiratoria y
taquipnea.

3. Enfermedad grave: se presenta el sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), puede ser de
inicio subito, pudiendo empeorar el cuadro posterior a
7-10 dias de evolucién.

Con el fin de tener criterios homogéneos la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica la
enfermedad en (19,25):
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e Infeccion asintomadtica: nifios con prueba
positiva para SARS-CoV-2, pero sin evidencia de
sintomas clinicos o de alteraciones radioldgicas.

* Enfermedad leve: presenta infeccidn de vias
respiratorias superiores. Sintomas inespecificos como
fiebre, fatiga, tos (con o sin expectoracion), dolor de
garganta, anorexia, malestar general, dolores
musculares, disnea, congestion nasal, cefalea vy
mialgias. También pueden llegar a presentar, aunque
con menor frecuencia, nausea y vomito. Los pacientes
tienen un tiempo de recuperacidon entre una y dos
semanas.

e Enfermedad moderada-neumonia: en el
caso de los adolescentes, pueden cursar con o sin
fiebre. Presenta datos de neumonia no severa como
tos, aumento en la frecuencia respiratoria; no hay
necesidad de administrar oxigeno. Por otro lado, en los
nifios, existen datos de neumonia no severa (tos,
dificultad para respirar, respiracién acelerada vy tiraje
intercostal).

e Enfermedad severa (neumonia severa): en
adolescentes, se observan datos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, aumento en la frecuencia
respiratoria), esto mas uno de los siguientes signos:
frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones por
minuto, insuficiencia respiratoria severa, saturacién de
oxigeno menor de 90%. En el caso de los nifios, se
observan datos cinicos de neumonia (tos o dificultad
para respirar), mas alguno de los siguientes datos:
cianosis, saturacién de oxigeno menor a 90%, dificultad
respiratoria (quejido, taquipnea), apneas intermitentes,
datos de alarma (intolerancia a la via oral, signhos de
deshidratacion, alteracion del estado de conciencia,
como somnolencia, letargo o coma, crisis convulsivas y
respiraciones rapidas.

e Enfermedad critica: aunque la
hospitalizacion de pacientes pediatricos no es comun,
existen casos reportados en donde fue necesario
ingresarlos a hospitales. Una identificacién temprana,
nos permite optimizar el tratamiento de soporte y el
ingreso temprano a la unidad de cuidados intensivos.

Es importante prestar atencién a algunos
signos, tales como: disnea, fiebre elevada y persistente
(3 a 5 dias), alteracion del estado de conciencia (pobre
respuesta a estimulos, letargo), factores de riesgo (edad
menor de 3 meses, cardiopatia congénita, neumopatia
cronica, inmunosupresién, cdncer, malnutricidn,
patologia neuroldgica previa), imagen radioldgica
(infiltrados  broncoalveolares uni o bilaterales,
multilobares, derrame pleural), acidosis metabdlica
inexplicable, elevacion anormal de enzimas
(miocardicas, hepaticas y deshidrogenasa lactica), datos
clinicos de hipoperfusién y lactato elevado.
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e SDRA en el paciente pedidtrico: puede
observarse manifestacidon subita o dias después del
inicio de la infeccién o como parte de mala evolucion de
sintomas respiratorios. Se manifiesta con una
alteracién en la oxigenacion (insuficiencia respiratoria,
hipoxémica). Se ha descrito que la aparicidon de una
forma inusual del sindrome hiperinflamatorio en la
poblacién pediatrica, se le ha denominado Sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (PMIS), el cual
comparte caracteristicas con otras condiciones
inflamatorias pedidtricas, como la enfermedad de
Kawasaki  (EK), sindromes de shock tdxico
estreptocdcico y estafilococico, sepsis bacteriana vy
sindrome de activacion de macrofagos. Puede ocurrir
en dias o incluso semanas después de la enfermedad
aguda por COVID-19 (8). El cuadro de este sindrome se
caracteriza por fiebre persistente asociada a
hipotensién y compromiso multisistémico a nivel
cardiaco, renal, gastrointestinal, hematoldgico,
dermatoldgico o neurolégico. También puede
presentarse conjuntivitis no purulenta, linfadenopatias,
erupcion cutanea y edema de manos y pies, por ultimo,
otras manifestaciones pueden ser dolor abdominal,
diarrea, emesis, cefalea y confusion (14).

Menores con alta susceptibilidad a
enfermedad grave por covid-19

La mayoria de los nifios que enferman de
COVID-19 cursan asintomaticos o presentan sintomas
leves, ciertos niflos pueden llegar a enfermar
gravemente a causa de este virus, incluso podrian
requerir  hospitalizacién, cuidados intensivos o
necesitar de un respirador. Dentro de la poblacion
infantil, los menores de 1 afio podrian ser mas
propensos a enfermar gravemente, de igual manera,
otros nifios que independientemente de su edad
presenten alguna de las siguientes afecciones
subyacentes podrian tener mayor riesgo de agravarse
en comparaciéon a otros: asma o enfermedades
pulmonares croénicas; diabetes; afecciones genéticas,
neuroldgicas o metabdlicas; enfermedad de células
falciformes; enfermedades cardiacas congénitas;
inmunodepresion; obesidad (26).

Diagndstico

El método de referencia para establecer el
diagndstico de infeccidon por SARS-CoV-2 es a través de
la técnica de Biologia Molecular, RT-PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa). La
infeccién induce la generacién de anticuerpos que en su
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mayoria se dirigen a la proteina N de la nucleocapside
viral y pueden ser detectados en suero alrededor del dia
4 (posterior a la aparicién de la enfermedad) y hacia el
dia 14 muchos de los pacientes presentan
seroconversion. Sin embargo, con respecto a los
anticuerpos, debe tenerse en cuenta que pueden dar
resultados negativos las muestras tomadas en fases
muy tempranas, antes de la seroconversion. No debe
descartarse la posibilidad de infeccidén, a pesar de
obtener resultados negativos en los estudios de
laboratorio. De igual manera, pueden obtenerse
resultados falsos positivos por reacciones cruzadas con
otros virus. La toma de muestra para analisis se debe
realizar preferentemente entre los dias 3y 5 de la fecha
de inicio de los signos/sintomas en pacientes
sintomaticos. Para el estudio de anticuerpos en
pacientes sintomaticos es de 14 dias luego de la
aparicion de los sintomas, y para aquellos cuyo estudio
de PCR es positivo se consideran 14 dias posteriores al
estudio. Es importante conocer la interpretacién de la
PCR para SARS-CoV-2 (Tabla 1) (8,27).

De acuerdo con Don y cols., (27,28) en
pediatria se definen los casos como

“Casos sospechosos”, cuando un paciente con
alto riesgo presenta dos de las siguientes condiciones:

¢ Fiebre, sintomas respiratorios o sintomas
digestivos.

® Prueba de laboratorio: gldbulos blancos
normal o disminuidos, o linfocitos bajos, o aumento en
los niveles de la proteina C reactiva.

¢ Imdgenes anormales en radiografia de térax.

Por otra parte, en las situaciones donde un
caso sospechoso cumpliera con cualquiera de los
criterios anteriores, entonces se define como: “Casos
confirmados”, debiendo cumplir para esto cualquiera
de los siguientes criterios:

e RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, en
muestras de hisopados nasales y/o faringeos o en
muestras de sangre.

e Secuenciacién genética de las muestras del
tracto respiratorio o sangre altamente homologa con
SARS-CoV-2.

Otros exdmenes que pueden emplearse son
(29):

e Examenes de sangre: Se justifican en
pacientes que se hospitalizan, calificados como graves
(neumonia con requerimientos de oxigeno), o en
pacientes con patologia de base que puedan
descompensarse a consecuencia de la infeccion. En
estos casos, se deben realizar estudios como:
electrélitos (en plasma), hemograma (completo),
deshidrogenasa lactica, creatinina y nitrégeno ureico, y
procalcitonina (si existe la sospecha de sobreinfeccidén
bacteriana).

¢ Radiografia de tdérax: se recomienda en
aquellos casos donde exista la sospecha de neumonia,
o también cuando el paciente presente polipnea,
taquipnea o saturacion baja de oxigeno.

e Scanner pulmonar (TAC): Aun cuando no esta
indicado rutinariamente en urgencias, puede ser de
ayuda en aquellos pacientes mds graves, con
compromiso radiolégico indeterminado o poco
evidente.

Tratamiento

¢ Aislamiento y medidas de higiene: Los
pacientes con examen RT-PCR positivo, deben
mantenerse aislados por 14 dias en casa o hasta que sus
sintomas hayan desaparecido. Durante el tiempo de
aislamiento, no puede haber visitas en casa. Idealmente
el nifio debera permanecer en una habitacidn con bafio
individual. Si esto no es posible, mantener un

PCR IgM I1g8G

Tabla. 1. Interpretacion de valores de PCR y Anticuerpos para SARS-Cov2 (8).

Interpretacion

+ - -
o se encuentran niveles muy bajos.
+ + +
produccién de anticuerpos.
+ - +
recurrente.
- + -
falso negativo de IgG.
- + +

El paciente se encuentra en el periodo inicial de la infeccidn, alin no se producen anticuerpos

- El paciente esta en la fase activa de la infeccion, e inicié la produccidon de anticuerpos.
El paciente todavia se encuentra en la fase activa de la infeccion, con progresion en la

El paciente se encuentra en la fase tardia de la infeccidn, o desarrollé una infeccién
El paciente puede estar en la etapa temprana de la infeccion, con falso positivo de la PCR o
El paciente se encuentra en la fase tardia de la infeccion, o el PCR es falso negativo.

- - + El paciente se recuperd o presenta anticuerpos de memoria por una infeccién en el pasado o
presenta IgG falso positivo.
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distanciamiento de al menos un metro y realizar
limpieza de bafio antes que un tercero lo use, con
amonio cuaternario o cloro al 0,1% (20 cc de cloro
domeéstico con 1.000 cc de agua). Todo aquel que esté
al cuidado del paciente o cercano a él debe portar una
mascarilla quirurgica. El lavado de manos sera antes y
después de estar con el nifio, utilizar toalla exclusiva
(idealmente secarse con toalla de papel). La ropa se
acumulay coloca en bolsa, para luego ser lavada aparte.
Los platos y cubiertos deben ser exclusivos para los
pacientes. Los pafiales deben ser colocados en bolsas,
para luego ser eliminados en basura, siempre
manipularlos con guantes, inmediatamente debe
lavarse bien las manos. El aseo de la habitacion debe ser
diario, con cloro o productos con amonio cuaternario.
Es importante mencionar que no estd contraindicada la
lactancia materna (28,30).

e Tratamiento de soporte: El cuadro
respiratorio o febril debe ser tratado en forma similar a
cualquier otro paciente. Si hay fiebre, se aconseja uso
de paracetamol como primera opcién. Deben
mantenerse las medidas habituales de hidratacién y
realizar aseo nasal, si es estrictamente necesario (el
cuidador siempre debe portar mascarilla, y usar
guantes en este procedimiento, lavarse las manos
después de atender al nifio).

e Tratamiento en urgencias del nifio grave y
critico: la valoracién del paciente por el médico de

urgencia es clave para lograr tratar a tiempo vy
adecuadamente los casos con mayor nivel de gravedad
(28).

Conclusiones

La enfermedad COVID-19 ha traido consigo un
reto muy grande para lograr identificarla, ya que en
ocasiones puede cursar asintomatica o con sintomas
muy leves e inespecificos. En el caso de los nifios, el
espectro clinico es muy variado, y aunque un porcentaje
de ellos cursa de manera asintomatica, es importante
tener en cuenta y conocer su cuadro clinico, esto
ayudard a dar un tratamiento temprano y efectivo. De
igual manera, aunque los niflos representen un
porcentaje muy bajo en el nimero de contagios que
esta enfermedad va dejando, es importante tomar en
cuenta que este grupo poblacional tiene un papel
importante en la transmisién del virus, por ello, hay que
estar alerta a los signos y sintomas que pudieran
hablarnos de un probable caso sospechoso y tomar las
medidas correspondientes.
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Resumen(espafiol)

La pleura puede ser biopsiada mediante puncion percutanea guiada con o tomografia computada o “a ciegas” mediante
aguja; Abrams, Cope o agujas de Tru-cut, en el empleo de la biopsia ecoguiada con aguja de Abrams. El objetivo fue revisar
los aspectos mas relevantes de la técnica de biopsia pleural, haciendo hincapié en la biopsia con aguja de Abrams asistida
por ultrasonido tordcico con la intencién de mejorar y optimizar el rendimiento y sobre todo para evitar las complicaciones.
En esta investigacion es prospectiva descriptiva, cuantitativa, longitudinal, observacional, no experimental. En este estudio
se realizo el analisis de sucesivas muestras de pleura parietal obtenida con aguja de Abrams ecoguiada. Se incluyeron en el
estudio un total de n = 70 casos. el rango de edad: comprendidas entre 25 y 80 afios. El 57.1% eran de sexo masculino. Un
total de 67 casos fueron diagnosticados como malignos y 3 casos fueron benigno pleuritis tuberculosa. En cuanto a tipo de
derrame todos fueron exudativo, se obtuvo ultrasonido material suficiente para el diagndstico histoldgico. Para evaluar el
desempefio de la ecografia toracica en la biopsia pleural con aguja de Abrams, se pudo observar que la sensibilidad fue de
un 98.9 %, mientras que la especificidad fue de un 100 %. Igual, el valor predictivo positivo (VPP) de un 100 % Lo que nos
india que el indice de validez global (VG) fue de 98.5 %. En la actualidad el ultrasonido toracico representa una técnica de
apoyo con esplendorosas ventajas en la toma de decisiones y para conducir procedimientos invasivos, ya que acrecentar la

seguridad para el paciente, disminuye costos y tiempo. Por lo que ya hay adecuada evidencia sobre su utilidad en patologias
pleurales, mediastinicas y pulmonares.

Palabras clave(espafiol)

Biopsia, pleura, aguja de Abrams ecografia, derrame, exudativo.

Abstract (english)

The pleura can be biopsied by percutaneous puncture guided with or computed tomography or “blind” by needle; Abrams,
Cope or Tru-cut needles, in the use of ultrasound-guided Abrams needle biopsy. The objective is to review the most relevant
aspects of the pleural biopsy technique, with emphasis on Abrams needle biopsy assisted by thoracic ultrasound, to improve
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and optimize performance and especially to avoid complications. This investigation is prospective, descriptive, quantitative,
longitudinal, observational, and non-experimental. In this study, successive samples of parietal pleura obtained with an
ultrasound-guided Abrams needle were analyzed. A total of n = 70 cases were included in the study. The age range: between
25 and 80 years. 57.1% were male. A total of 67 cases were diagnosed as malignant, and 3 cases were benign tuberculous
pleuritis. Regarding the type of effusion, all were exudative, and sufficient ultrasound material was obtained for histological
diagnosis. To evaluate the performance of thoracic ultrasound in Abram’s needle pleural biopsy, the sensitivity was 98.9%,
while the specificity was 100%. Likewise, the positive predictive value (PPV) was 100%. This indicates a global validity index
(GVI) of 98.5%. Currently, thoracic ultrasound represents a support technique with splendid advantages in decision making
and for conducting invasive procedures, since it increases patient safety, reduces costs, and time. Therefore, there is already
adequate evidence of its usefulness in pleural, mediastinal, and pulmonary pathologies.

Keywords(english)

Biopsy, pleura, Abrams’s needle, ultrasound, effusion, exudative.

Introduccidn el ciclo respiratorio, pero al considerar un valor de
reposo o CRF de -5 cmH20 resulta en una presion
global hidrostatica de 35 cmH20. El gradiente oncético
que se opone a esta tendencia de filtracion estd
compuesto por la presidn oncoética del plasma, de 34
c¢cmH20, menos la presidn oncética del liquido pleural,
de 5cmH20, es decir, una presién oncética global de 29
cmH20. Por tanto, el gradiente neto hidrostatico-
oncético es de 35 — 29 = +6 cmH20 en favor de la
filtracion hacia la cavidad pleural (2).

En condiciones fisiolégicas normales existen
aproximadamente 10-15 cc de liquido pleural en cada
hemitdérax, que lubrican y posibilitan el desplazamiento
de las dos hojas pleurales que demarcan la cavidad o
espacio pleural, un espacio real con presidon negativa
gue sustenta la expansion pulmonar. No obstante, por
lo comun generalmente existe una reducida cantidad
de liquido en el espacio pleural, estimada en 0.13 + 0.06
cc/kg de peso en cada cavidad pleural. Este liquido suele
reportar un estimado de 1.700 leucocitos por mililitro.
El recuento celular diferencial esta constituido por 75%
de macréfagos, 23% de linfocitos, 1% de células
mesoteliales, con escasa presencia de otras células. El
nivel de proteinas en el liquido pleural de personas
sanas es inferior a 1.5 g/dL (3).

La reabsorciéon se realiza principalmente a
través de la red linfatica de la pleura parietal, pero los
desequilibrios entre la produccién y la absorcion de este
liquido, asi como el aumento de la permeabilidad en la
microcirculacion pleural, el paso de liquido desde el
peritoneo, la rotura vascular o la rotura del conducto
toracico producen una acumulacién patoldgica de
liqguido pleural que se denomina derrame pleural. En
conjunto, pese a existir una tendencia a la filtracién de
liguido en la pleura parietal, la absorcidn a este nivel
tiene una capacidad superior de drenaje, lo que impide
la acumulacion de liquido en condiciones fisioldgicas. Es
por ello por lo que establecer la causa del derrame o

La cavidad pleural es un espacio delgado real
gue se encuentra entre las dos capas; la pleura visceral
y la pleura parietal que rodea los pulmones. En
condiciones normales, la cavidad pleural contiene un
liqguido llamado liquido pleural seroso, que ayuda a que
las capas de tejido se deslicen suavemente entre ellas y
también para crear un gradiente de presion. El volumen
normal de liquido pleural es de 0,1 a 0,2 ml/kg de peso.
Cuando se acumula demasiado liquido pleural, se
conoce como derrame pleural, esto puede ser causado
por desequilibrios en la produccién y absorcion del
liquido pleural, o por otras afecciones

En condiciones normales, ese espacio pleural
contiene aproximadamente 15 cc. de liquido pleural
formado, entre otras sustancias, por glucoproteinas
ricas en acido hialurénico que actian como lubricante
entre ambas superficies pleurales. Este liquido es el
resultante de un equilibrio fisiolégico entre su
produccion y absorcién (1).

Todo esto se debe a que la pleura parietal estd
formada por una estructura irregular de tejido
conjuntivo, cubierto por una sola capa de células
mesoteliales. En el interior de la capa conjuntiva hay
vasos sanguineos y linfaticos junto con lagunas
linfaticas, que estdn mas cerca del espacio pleural en
comparacidon con su contraparte visceral; contiene
estomas linfdticas, ausentes en la pleura visceral, que
son responsables de la eliminacidn masiva de liquido.

En la generacion del liquido pleural intervienen
las presiones hidrostatica y oncdtica dentro del capilar
sanguineo, asi como la presién pleural. No obstante, en
la pleura parietal se produce la filtraciéon de liquido
hacia la cavidad pleural, este hecho es el resultado de la
presién hidrostatica de la microcirculacién, que es de
unos 30 cmH20; la presion pleural es variable durante
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efusion pleural es un reto o desafio clinico, el cual se ve
dificultado debido a que se tiene que considerar que la
cavidad o el espacio pleural no tiene acceso directo.

Se debe considerar un meticuloso examen
clinico (historia y examen fisico), el estudio de las
imdgenes (tele de térax o/y tomografia computada) y
del liquido pleural (citologia, bloque celular, tinciones
especiales, entre otras) del paciente con derrame o
efusion pleural. Pero, no obstante, en ocasiones sera
necesario realizar una biopsia pleural (4).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la
acumulacion de liquido en el espacio pleural se produce
cuando el grado de filtracién rebasa o supera la
capacidad del sistema linfatico para avenar el liquido,
ya sea por el incremento de la produccién o por
descenso de la capacidad de drenaje de los linfaticos.
En ambos casos se produce un derrame pleural. Lo mas
frecuente es que se acumule liquido pleural por
aumento en la formacion de liquido. En el caso de una
obstruccion del sistema linfatico, aun cuando sea total,
el derrame se acumularia a una velocidad de sélo 0.02
cc/kg/h, lo que equivale a 28.8 cc/dia en un individuo
de 60 kg de peso (5).

Los derrames pleurales suelen ser secundarios
a una enfermedad subyacente y pueden ser el primer
signo o sintoma de la afeccién patoldgica subyacente. El
equilibrio entre las fuerzas hidrostatica y oncética
dictamina la homeostasis del liquido pleural, la pleura
parietal juega un papel sumamente de importancia en
la homeostasis del liquido pleural. Entonces los
derrames pleurales pueden clasificarse segun su
etiologia y sus caracteristicas bioquimicas en
trasudados o exudados. Para el diagndstico etioldgico
es fundamental la clinica, las pruebas de imagen y
técnicas invasivas como la toracocentesis mas la biopsia
por puncion percutdanea con aguja sobre todo de
Abrams. Es una complicacion frecuente y debilitante en
pacientes oncoldgicos e inmunosuprimido vy
representan un reto para el diagndstico y tratamiento
correspondiente (6).

Es muy amplio el espectro de patologias que
pueden ser las causantes de la aparicion del derrame
pleural en un ser humano como: enfermedades de la
pleura, enfermedades del pulmén, enfermedades
extrapulmonares y el uso de determinados farmacos.
Los derrames pleurales malignos tienen la mayor
mortalidad al afio, con tasas de alrededor del 77%, la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) tienen una
mortalidad de alrededor del 53% al afio, los de
etiologias benignas tienen una mortalidad de alrededor
del 55% al afio y los derrames pleurales debidos a
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infeccion tienen una mortalidad de alrededor del 26%
al afio (7).

La pleura puede ser biopsiada mediante
puncién percutdnea guiada con ultrasonido o
tomografia computada o “a ciegas” mediante aguja;
Abrams, Cope o agujas de Tru-cut, bajo visidn directa
mediante toracoscopia médica o quirdrgica, o
realizando un procedimiento quirdrgico reglado. Pero
en el caso del ultrasonido este es equipo con una sonda
lineal de alta frecuencia (5-12 MHz) con un ecégrafo
convencional es suficiente para el analisis de la linea
pleural, que es superficial y la sonda cédnvex de menor
frecuencia (2-5 MHz), servirdan para evaluar los
artefactos pulmonares subyacentes a la linea pleural.
Los patrones pulmonares son dinamicos, por lo que
estudiar retrospectivamente las imagenes estaticas no
es adecuado.

El ultrasonido toracico ha modificado
sustancialmente la manera en que se tratan los
trastornos respiratorios, y en particular las
enfermedades pleurales. El empleo del ultrasonido
como prueba en el punto de atencidn permite al médico
neumaélogo o cirujano toracico diagnosticar con rapidez
y precision la patologia pleural y garantizar un acceso
seguro al espacio pleural durante la toracocentesis o la
insercion de un tubo de drenaje toracico (8).

Como es bien conocido las neoplasias pleurales
primarias tienden a originarse en la pleura parietal y
propagarse a la pleura visceral, mientras que la
enfermedad metastdsica (es decir, carcinoma
broncogénico) comienza en la pleura visceral y se
propaga a la pleura parietal. La tomografia
computarizada con contraste del térax esta indicada
para un derrame exudativo no diagnosticado para
evaluar las anomalias parenquimatosas y el grado de
afectacion pleural. La biopsia pleural posterior esta
indicada para evaluar y excluir etiologias infecciosas y/o
malignas

La presencia de liquido en el espacio pleural
puede ser definida con facilidad cuando se realiza el
ultrasonido toracico por lo que se ha transformado en
una herramienta necesaria en el estudio del espacio
pleural. Por lo que el ultrasonido toracico se puede
emplear durante la planificacion y ejecucidon de
intervenciones diagndsticas y terapéuticas mas
sofisticadas, como las biopsias pleurales con aguja de
Abrams, Cope o agujas gruesa o Tru-cut, la insercién de
drenajes guiada por imagenes y la toracoscopia médica
(9).

Las técnicas de biopsia percutdnea con aguja
han sido las mas empleadas durante afos, sin embargo,
las ultimas técnicas de biopsia guiada se han realizado
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por tomografia computada, pero en la actualidad el
ultrasonido tordcico esta demostrando también su
utilidad diagndstica en los casos de derrame pleural
exudativo que se muestran con dreas de engrosamiento
o nddulos. En el estudio de cualquier derrame pleural
no justificado por una clara patologia de base, sobre
todo si es un exudado de varias semanas de evolucién y
recidivante, se ha de plantear siempre la realizacion de
una biopsia pleural, bien mediante aguja que puede ser
por ultrasonido. La opcién por una u otra técnica esta
condicionada por su disponibilidad, la experiencia
previa y sobre todo por la presentacion y evolucién
clinica del derrame (10, 11).

En general, se aconseja la biopsia pleural con
aguja de Abrams guiada por ultrasonido en un derrame
pleural en los pacientes con sospecha de un posible
derrame por pleuritis tuberculosa o neoplasia es mas
probable. Esta técnica es esencialmente neumoldgica,
sin embargo, la tendencia cada vez mas extendida es
derivar los pacientes a los servicios de Cirugia de Tdrax
para la realizacion dirigidas por ultrasonido toracico, la
respuesta a esta tendencia de infrautilizacion deberia
ser la de incentivar el uso de la técnica incluyendo en el
protocolo de estudio de derrame pleural en el quehacer
clinico diario (12).

Por lo que, en las décadas, el ultrasonido
toracico en las unidades de neumonologia o cirugia de
térax ha ganado terreno como sistema de
monitorizacion y deteccion de enfermedades
pleuropulmonares potencialmente graves. Un mejor
entendimiento del pulmén, de la cavidad pleural,
mediastinal y vascular, unido a la accesibilidad actual de
los sistemas portatiles de ultrasonidos (US) como el
ECHOpalm Doble Cabezal Convex/Lineal Doppler Color
gue sera empleado en los casos estudiados en esta
investigacion (ver Figura. 1a).

Es por ello por lo que el ultrasonido toracico es
un examen que permite evaluar enfermedades en el
parénquima pulmonar, la pared tordcica, el diafragma,
la pleuray el mediastino por lo que esta revolucionando
la exploracién del paciente con diagndstico de derrame
plural en la sala de consulta. Su uso no solo ha
demostrado superioridad en el diagndstico de los
derrames  pleurales frente a las técnicas
convencionales, sino que ademas puede ser util para
guiar procedimientos terapéuticos y diagnodsticos, ha
supuesto un cambio al incorporar su uso de forma
protocolizada al ingreso del paciente en los servicios de
neumonologia y cirugia de térax (13).

Sin embargo, el ultrasonido toracico ha sido
siempre considerada como un “terreno prohibido o
complejo” debido a que el pulmdn al contener aire no
se puede visualizar. La valoracién, por lo tanto, de la
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patologia pulmonar se hace en base a los artefactos que
generan el ultrasonido al atravesar diferentes medios
con distintas impedancias.

El analisis de los artefactos se puede integrar
en un protocolo, el protocolo BLUE, descrito por
Lichtenstein y que orienta en el diagndstico de
patologias pulmonares. Las areas basicas de
exploracion son seis. Se inicia la exploracion en la cara
anterior de ambos hemitérax dividiéndolos en dos
cuadrantes, superior e inferior. Luego se visualiza el
punto posteroinferior (PPI), también de cada lado,
obteniendo asi los seis puntos de exploraciéon (ver
Figuras 1b,1c y 1d). En funcién del artefacto hallado,
tendra uno u otro significado (14).

Es en la patologia pleural donde
tradicionalmente el ultrasonido toracico ha tenido
mayor difusion, en especial en el diagndstico y la
puncién del derrame pleural, como guia para la
toracocentesis y la toma de biopsia. En este trabajo de
investigacion el objetivo es revisar los aspectos mas
relevantes de la técnica de biopsia pleural, haciendo
hincapié en la biopsia con aguja de Abrams guiada por
ultrasonido toracico con la intencion de mejorar vy
optimizar el rendimiento, los costos y sobre todo para
evitar las complicaciones.

Materiales y métodos

Tipo de investigacion. En esta investigacion es
prospectiva descriptiva, cuantitativa, longitudinal,
observacional, no experimental. de 70 pacientes con
derrame pleural tipo exudativo por lo que se tomd
muestra para estudio citoquimico del liquido pleural
obtenido por toracocentesis ecoguiada que reporto las
siguientes caracteristicas: hematies > 10 x 109/L,
porcentaje de linfocitos >50%, proteinas > 50 g/L,
glucosa < 60 mg/dL, pH < 7,2, lactato deshidrogenasa >
1.000 U/L o colesterol < 60 mg/dL. Que segln los
criterios de Light se trata de un exudado linfocitario por
lo cual se practicd posteriormente (24 horas) biopsia
por puncion aguja de Abram’s (BPTCA) dirigida por
ultrasonido tordcico mas avenamiento pleural, entre los
afios 2021 y 2024 en la Unidad de Neumonologia-
Cirugia de Térax.

Recoleccion de los datos. Se confecciond y se
utilizé una ficha recolectora de datos, demograficos
basicos de los pacientes que ingresaron con diagndstico
de derrame pleural de etiologia a precisar, en donde se
obtuvieron las siguientes variables: sexo y edad del
paciente, estudios radioldgicos de imagenes, la cavidad
pleural afectada, grado del derrame pleural, estudio
citoquimico y posteriormente biopsia de pleura dirigida
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por equipo de ultrasonido Echompal®, asi como las
complicaciones inherentes al procedimiento.

Seleccion de los pacientes. El universo
poblacional estuvo constituido por 70 biopsias
obtenidas de pacientes quienes presentaban derrame
pleural exudativo segun resultado de la citoquimica
previa practicada y visible en la radiografia de torax,
para puncidén percutanea transparietal con aguja de
Abrams guiada por ultrasonido toracico, para el
diagndstico histoldgico e inclusive inmunohistoquimico.

Los pacientes ingresaron en las Unidades de
Neumonologia-Cirugia de Térax del Centro Médico
Docente Paraiso “Dr. Francisco Gonzdlez Govea” y en el
Centro Médico Materno Infantil Clinica Zulia.
Maracaibo-Venezuela con un derrame pleural.

Se aplicaron para la seleccion de los pacientes
criterios de inclusion y exclusion. Fueron criterio de
exclusion aquellos pacientes que ingresaron con
diagnéstico de derrame pleural por causas
cardiogénicas o renales y pacientes con derrame

\

Figura 1. 1a. Ecégrafo ECHOpalm C10RI Doble Cabezal Convex/Lineal Doppler Color. Aguja de Abrams. Areas de exploracién
pulmonar: (a) cuadrante anterosuperior, (b) cuadrante anteroinferior, (c) punto posteroinferior (PPI). 1b, cy d. Derrame
pleural. PPI, en las tres imagenes se observa el diafragma como una linea semicircular hiperecogénica, a cuya izquierda se
encuentra el higado y a la derecha el parénquima pulmonar (flecha amarilla). El derrame se observa como una imagen
hipoecogénica marcada con un asterisco. 1e. Ecégrafo ECHOpalm C10RI Doble Cabezal Convex/Lineal Doppler Color. Aguja de

Abrams. Pleure-evac A 6000 Teleflex Medical.

51

Avan Biomed. 2025; 14(1): 47-59




Biopsia pleural asistida por ultrasonido en el derrame pleural exudativo. Araujo-Cuauro JC, et al.

paraneumonico. Para realizar los procedimientos
diagndsticos invasivos, previamente fue descartada una
didtesis hemorrdgica a través de un estudio de
laboratorio de tiempos de coagulacion.

La técnica ecoguiada de puncion con aguja de
Abrams. Se procedié a la administracién de 1 mg de
atropina via intramuscular como premedicacién, media
hora antes del procedimiento, para evitar el reflejo vaso
vagal al realizar la biopsia. Con el paciente en posicion
decubito supino, bajo sedacidn con Propofol y
Midazolam tras realizar asepsia y antisepsia de la zona
de puncidn, se eligid un 5to espacio intercostal linea
axilar posterior se infiltro lidocaina al 1% basado en los
hallazgos radiograficos.

Se practica ultrasonido con quipo ECHOpalm®
de la zona del cuadrante derecha e izquierdo punto
posteroinferior (c) Se realiza incisiéon en la piel con
bisturi, a través de la incisidn se introduce la aguja de
Abrams dirigida por ultrasonido toracico se realiza una
presién firme junto a una rotacion de izquierda a
derecha comprobando como atraviesa el plano
subcutaneo muscular, debe evitarse la entrada brusca
en la cavidad pleural para que no haya lesién traumatica
del pulmodn, en todos los casos se obtuvieron entre 3 a
4 muestra de pleura parietal para biopsia, que se
procesaron para el estudio histolégico e
inmunohistoquimico. Se practico avenamiento del
espacio pleural con trocar calibre 20 o 22 Fr, para
evacuar el derrame pleural a nivel de la linea axilar
posterior, conectado a un sistema de drenaje toracico
seco de cuatro camaras Pleure-evac A 6000 Teleflex
Medical™ (ver Figura 1e).

Consideraciones éticas-bioéticas.
Considerando que es una investigacion que involucra a
seres humanos, se les explicd a los pacientes las
implicaciones de la técnica a ejecutar, obteniendose el
consentimiento médico implicito de todos los pacientes
que intervinieron en la investigacion, apegado al
protocolo de procedimientos intervencionistas pleuro-
pulmonares. El comité de bioética de ambas
instituciones médico sanitaria asistenciales aprobaron
dicha investigacion. Todos los pacientes que
participaron en la investigacion se enmarcaron en los

principios éticos-bioético e inclusive desde lo
biojuridico que pueden regir este tipo de investigacion.

Asimismo, se les garantizé a los pacientes el
total anonimato de su participacidn. Igualmente, por
involucrar aspectos bioéticos con sus principios, la
investigacion se ejecutd siguiendo los reparos ético-
morales, asi como juridico legales e igualmente bajo el
enfoque de las normativas vigentes (requisitos de las
Good Clinical Practices — GCP-, disposiciones
regulatorias y adhesidn a principios éticos con origen en
la Declaracién de Helsinski).

Proteccidn de personas. El autor declara que
para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos.

Confidencialidad de los datos. El autor declara
gue en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
médico implicito. El autor declara que en este articulo
se obtuvo el previo consentimiento de los pacientes.

Delimitacion de la investigacion. La
investigacion se ejecutd en el periodo comprendido
entre los afios Enero 2021 a diciembre 2024 en la
Unidad de Neumonologia-Cirugia de Torax y laboratorio
Anatomia Patoldgica Inmunophat en Maracaibo-
Venezuela.

Andlisis estadistico. Los datos de la encuesta
se expresaron como valores absolutos del andlisis de las
variables cuantitativas se describe en porcentajes y se
presentaron en graficos.

Resultados

En nuestro estudio se incluye un total de 70
biopsias con aguja de Abrams guiadas por ecografia
tordcica, se incluyeron todos los pacientes con derrame
pleural, diagnosticada por radiografia (Tele de tdrax
postero anterior) con indicacién de biopsia con aguja de
Abrams mediante técnica de puncidon guiada por
ultrasonido toracico un total de 45 hombres y 35
mujeres; rango de edad: comprendidas entre 25 y 80
afios datos recogidos entre los afios 2021- 2024) (Tabla.
1). Donde el 57.1% (40/70) eran de sexo masculino y el
42.8% (30/70) de sexo femenino (Figura 2a).

Tabla. 1. Distribucion de pacientes segun grupo etario.

Edad (afios) No Porcentaje (%)
25-29 8 114
30-34 10 14.2
35-39 12 17.1
40y+ 40 57.1

Total 70 100.00
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En la Tabla 2 muestra los resultados segun la
localizacion anatémica del derrame en la cavidad
pleural derecha 64.2% (45/70), mientras 35.7% (25/70)
correspondieron a la cavidad pleural izquierda.

En la Figura2b en cuanto a tipo de derrame
todos fueron exudativo 92.8% (65/70) de los pacientes
tenian un derrame pleural de etiologia sospechosa para
malignidad y 7.1% (5/70) el derrame pleural era para
etiologia de benignidad. Con respecto a las 70 biopsias
pleurales realizadas, con la aguja de Abrams guiada por
ultrasonido toracico, de las muestras obtenidas para
histologia, en el 100% (70/70) de los casos se obtuvo
material suficiente para el diagndstico histoldgico.

En la Figura 3a en cuanto al rendimiento
diagndstico, como las muestras adecuadas de tejido
pleural obtenido por la biopsia con la aguja de Abrams
guiada Con respecto a las 70 biopsias pleurales
realizadas, con la aguja de Abrams guiada por

ultrasonido toracico, de las muestras obtenidas para
histologia, en el 100% (70/70) de los casos se obtuvo
material suficiente para el diagndstico histoldgico. fue
67,2% (67/70) para malignidad; el diagndstico para
cancer primario intratoracico o metastdasico. Mientras
que el 4.2% (3/70) pleuritis tuberculosa.

En la figura 3b en cuanto al rendimiento
diagndstico, para malignidad; el diagndstico para
cancer primario intratoracico fue 52.2% (35/67); Los
principales diagndsticos fueron: adenocarcinoma con
71.4 % (25/35), carcinoma escamoso o epidermoide
28.5 % (10/35). Mientras que los de origen metastasico
o extratoracicos fueron 32.8% (22/67), las principales
metastasis son: cancer de mama, ovario, cuello uterino
y 14.9 (10/67) linfoma de los casos.

COFEMENINOS = MASCULINOS

W SOSPECHOSO ETIOLOGIA
MALIGNA

O SOSPECHOSO ETIOLOGIA
BEGNINA

Figura 2. 2a. Resultado segun el grupo por sexo (n=70). 2b. Resultado segun el tipo de derrame (n=70).
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Tabla. 2. Resultado segun la localizacion anatémica del derrame (n=70).

Localizacién Del Derrame No %
Cavidad Pleural Derecha 45 64.2
Cavidad Pleural Izquierda 25 35.7
Total 70 100.00

La biopsia percutdnea con aguja de Abrams
guiada por ultrasonido toracico estd indicada en los
derrames pleurales exudativos indeterminados, en
pacientes con o sin enfermedad oncoldgica conocida,
particularmente. Producto de todo lo antes expuesto es
que la biopsia percutanea pleural guiada por
ultrasonido toracico con aguja de Abrams, se ha
instaurado considerablemente como un procedimiento
rutinario en la practica clinica como parte del algoritmo

en los métodos de diagndstico. Es por ello por lo que en
las ultimas décadas es notoria su relevancia en cuanto
a su superioridad diagndstica debido a que ésta permite
examinar desde el punto de vista histologico del
material tisular obtenido. con un elevado porcentaje de
diagndstico y con una tasa de morbilidad tolerable y un
bajo costo econdmico.

T PATOLOGIA MALIGNA @PATOLOGIA BENIGNA

DO NEOPLASIAS PRIMARIA DE
PULMON

DO NEOPLASIAS METASTASICA
PLEUROPULMONAR

D LINFOMAS

malignidad (n=70).

Figura 3. 3a. Resultado segln tejido pleural obtenido por la biopsia ecoguiada (n=70). 3b. Rendimiento diagndstico para
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Tabla. 3. Indicadores para evaluar el desempefio de la biopsia pleural ecoguiada (n=70).

Eficacia Diagnostica

Valor Puntual

Sensibilidad 98.9

Especificidad 100
Vpp (%) 100
indice De Validez Global (Vg) 98.5

No obstante, a pesar de todo lo sefialado con
anterioridad, en aquellos pacientes que se presentan
con un derrame pleural, con alta sospecha, evidencia y
probabilidad de malignidad, sobre todo en los pacientes
gue reportaban antecedente de tumores secundarios o
enfermedad metastdsica, ya que el establecer un
diagndstico previo no alterara el manejo clinico del
paciente y el estudio histolégico e inmunohistoquimico
de la muestra obtenida por lo que continua siendo para
muchos el " Gold estdndar " para instituir un
diagndstico determinante.

En la Tabla 3 se muestra los indicadores para
evaluar el desempefio del ultrasonido toracico en la
biopsia pleural con aguja de Abrams, se pudo observar
que la sensibilidad fue de un 98.9 %, mientras que la
especificidad fue de un 100 %. Igual, el valor predictivo
positivo (VPP) de un 100 % Lo que nos india que el
indice de validez global (VG) fue de 98.5 %.

En vista de que posteriormente a la toma de
biopsia de la pleura parietal con aguja de Abrams guiada
por ultrasonido toracico se procedid a drenaje del
derrame por avenamiento pleural con sonda trocar
toracica conectada al sello de agua no se presentd
ninguna complicacion, por lo que el procedimiento fue
bien tolerado en el 100% de los casos. Ninguno de los
pacientes requirié de analgesia potenciada guiada por
anestesidlogo ni necesidad de recurrir a analgésicos
mayores para lograr la acalmia en la evolucién
postbiopsia.

Discusion

Una vez indicado el procedimiento biopsico
existen diversas técnicas de biopsia para diagnosticar la
enfermedad pleural. Estas van desde técnicas mas
antiguas, como la biopsia pleural “ciega” o cerrada,
hasta la biopsia guiada por imagenes (tomografia o
ultrasonido) y toracoscoépica. Estas ultimas técnicas
tienen un mayor rendimiento diagndstico y
proporcionan una mejor sensibilidad diagndstica.
Ademas, el uso de inmunohistoquimica proporciona
una mayor precision diagnodstica.

El ultrasonido es una herramienta muy buena
para la guia de los diversos métodos intervencionistas
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de la cavidad toracica. Es la técnica ideal para el manejo
de las patologias del espacio pleural y permite la
realizacién de procedimientos como la toracocentesis,
la biopsia o el drenaje. En el pulmdn, tan solo aquellas
lesiones que contacten con la pleura costal seran
accesibles al intervencionismo con guia
ultrasonografica. En este tipo de lesiones
pleuropulmonares, el ultrasonido es igual de efectivo
gue la tomografia computarizada como guia para estas
intervenciones, pero con menor porcentaje de
complicaciones y menor tiempo de ejecucién y por su
puesto bajo coste. El primer paso en la evaluacion de los
pacientes con sospecha de derrame pleural es
confirmar el diagndstico, especialmente en el caso de
un hemitdrax blanco en las radiografias de torax (15).

El ultrasonido es un procedimiento
conveniente para estos propdsitos porque permite
distinguir entre derrame y consolidaciones pulmonares
(el derrame pleural puede ser definido por ser anecoico
es decir muy obscuro) y tiene una mayor precisién en la
deteccién del derrame pleural en comparacién con la
radiografia de térax convencional (93% frente a 47%).
De hecho, las radiografias de torax pueden detectar la
presencia de derrame pleural en pacientes en posicion
ortostatica solo si el volumen del derrame es de al
menos 200 ml, y la sensibilidad de este método
disminuye en posicion supina, mientras que el
ultrasonido puede detectar derrame de pequeia
coleccién de hasta de 20 cc.

Las técnicas intervencionistas con guia de
imagen han supuesto una revolucién en el diagndstico
y tratamiento de multiples enfermedades de la cavidad
pleuro-pulmonar es por esto sus multiples indicaciones
de las técnicas intervencionistas guiadas por imagen en
este caso por ultrasonido tordcico. En 1974, Haaga et al.
describieron los dos primeros procedimientos de
puncién pleuro-pulmonar guiada mediante tomografia
computarizada. Esta ha sido la técnica que mas
desarrollo ha tenido como guia para las diversas
técnicas intervencionistas de la cavidad toracica. Sin
embargo, a partir de la década de los afios 90 del siglo
XX, varios autores evidenciaron el empleo y la utilidad
del ultrasonido como guia de procedimientos toracicos,
incluso en el pulmén (16).
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Actualmente, el ultrasonido toracico es un
dispositivo de primera linea en multiples
procedimientos intervencionistas pleurales, este puede
resultar en ser el equivalente a la guia por tomografia
en lesiones periféricas subpleurales, la aplicacion del
contraste ecografico ha demostrado ser de utilidad
antes de la realizacion de determinados
procedimientos, dado que aumenta el rendimiento y la
precision como lo pudimos apreciar en nuestra
investigacidn. La valoracidn ultrasonografica toracica
permite reconocer las estructuras adyacentes a la:
pared tordcica, hemidiafragma (sobre el higado o el
bazo) y superficie pleural visceral. Esto es importante,
especialmente en el caso de un procedimiento invasivo,
para evitar lesiones organicas. En cuanto a la existencia
del derrame pleural el ultrasonido permite distinguir si
el liquido en la cavidad pleural es fluido o denso, esto
ultimo, indicando la presencia de detritos proteinicos
(exudado) (17).

Aunque su diagndstico definitivo requiere de
una toracocentesis diagnostica para poder realizar
estudios fisicos, quimicos y microbioldgicos e inclusive
una biopsia por puncion guiada por ultrasonido por
aguja de Abrams. Segun las caracteristicas del derrame
pleural en el ultrasonido, puede aparecer como
anecoico (negro), complejo no septado (negro con
filamentos blancos), complejo septado (negro con
septos blancos), u homogéneamente ecogénico
(blanco). En general, la presencia de derrame pleural
complejo sugiere derrame exudativo, mientras que un
derrame anecogénico podria ser transudativo. Sin
embargo, al contrario de lo que se espera, el derrame
transudativo también puede aparecer como derrame
complejo no septado; esto se debe al hecho de que los
trasudados no son agua pura, ya que tienen varios
componentes (es decir, células, proteinas y lipidos), y
los derrames exudativos también pueden aparecer
como derrame anecogénico (18).

En algunos casos, otras imagenes por
ultrasonido distintas a las del derrame pueden ayudan
a evaluar la naturaleza del derrame pleural. Por
ejemplo, la presencia de una pleura engrosada o de una
consolidacién pulmonar con broncograma aéreo
dindmico (sugestivo de un origen infeccioso) suele ser
indicativa de un exudado. La presencia de un signo
difuso de congestién pulmonar (lineas B) sugiere un
derrame transudativo durante la insuficiencia cardiaca.

Algunos autores como Laing vy Filly revelaron
que cerca del 20% de las imagenes anecogénicas de la
pleura evidencian una lesién sdlida y no la presencia y
la existencia de liquido pleural, sobre todo,
basicamente en casos de derrame pleural pequefio o
loculado, o cuando se gestiona una toracocentesis, es
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significativo cuando se concentra en el diagndstico
diferencial. Un aspecto que puede permitir el
diagnodstico es que los derrames pleurales se vinculan a
una circulacién de movimiento tipico de la estructura
contigua que determina una alteracion o variacion en la
forma del derrame, el movimiento del pulmodn
colapsado hacia el derrame o el de particulas dentro del
liquido (signo del plancton: signo ultrasonografico que
se observa en un derrame pleural y que consiste en
imagenes puntiformes que se mueven y son
hiperecogénicas). El uso del modo M puede ayudar en
la visualizacion del movimiento sinusoidal del pulmdn
colapsado en el fluido (signo del sinusoide: signo
ultrasonografico que se presenta cuando la distancia
entre la pleura parietal y la visceral disminuye durante
la respiracion) (19).

Si bien se han descrito diversas técnicas
ultrasonograficas para poder cuantificar el volumen de
los derrames pleurales, todos ellos requieren varias
mediciones, el conocimiento de la cantidad exacta de
liquido tiene una utilidad limitada en la practica clinica,
el ultrasonido toracico puede contribuir a evaluar el
resultado del derrame pleural sobre el parénquima
pulmonar al facultar la visualizacidn de diferentes
grados de colapso pulmonar. Esta informacidn, en
conjunto con el dictamen clinico, puede influir en los
médico/as en el proceso de toma de decisiones
respecto a la toracocentesis y la obtencion de biopsia
de la pleura parietal con aguja de Abrams guiada por
ultrasonido, no obstante, la biopsia pleural esta
indicada cuando existe sospecha de malignidad o en los
derrames pleurales persistentes que no presenten
mejoria o en los que exista la sospecha no confirmada
de tuberculosis (19).

Los manuales clinicos aconsejan que esta
técnica sea realizada por médico/as expertos y con
orientacion y entrenamiento en procedimientos por
ultrasonido. Es por ello por lo que las muestras de tejido
a obtener dependeran de la sospecha clinica; un Unico
cilindro en casos de metastasis o tuberculosis y de tres
a cuatro en neoplasias malignas. El ultrasonido es la
técnica ideal para realizar el procedimiento porque
detecta pequeiios engrosamientos pleurales y los
distingue claramente del liquido pleural que
usualmente acompania a la patologia pleural sélida.

La biopsia pleural guiada por ultrasonido eleva
el rendimiento de la toracocentesis en los casos de
sospecha de enfermedad patoldgica neoplasica o
tuberculosa, asi como la aplicacion de la guia
ultrasonografica para obtener la muestra, la cual se
puede equiparar con el rendimiento de la biopsia
guiada por tomografia y/o toracoscopia. Es por ello por
lo que la biopsia pleural guiada por imagen
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ultrasonografica debe sopesarse de primera linea en el
diagndstico del derrame pleural sospechoso de
malignidad o de tuberculosis, por encima de la biopsia
pleural cerrada tradicional y de la toracoscopia. El
ultrasonido toracico es una herramienta no invasiva
que se utiliza para guiar la biopsia pleural, un
procedimiento que permite extraer una muestra de la
pleura (20).

Debido a que el uso las imagenes
ultrasonograficas es el método basado en puntos de
referencia, en el que se utiliza el ultrasonido toracico
para identificar el mejor lugar de la puncidn; y el
método guiado por este tipo de inagen, en el que el
procedimiento se supervisa estrechamente en tiempo
real mediante la visualizacidon continua de la aguja de
Abrams.

Un factor que mejora el resultado diagndstico
es el grosor de afectacidon de la pleura, este puede
conllevar a obtener un rendimiento casi del 100% en
pacientes cuyo grosor supera los 20 milimetros. EL
hecho de emplear una aguja de Abrams en vez de una
aguja gruesa de 16 a 18G aumenta también el
rendimiento diagndstico como resuelto en nuestra
investigacion (21).

Al emplear la técnica de biopsia pleural con
aguja de Abrams guiada por ultrasonido toracico se
reduce la tasa de complicaciones (por ejemplo,
neumotdrax) y eleva el éxito de la extraccion de tejido
pleural en equiparacion con los métodos
convencionales tradicionales, es por esto por lo que el
ultrasonido toracico es especialmente de utilidad
cuando el derrame pleural es una coleccién minima o
este loculado. Asi mismo este permite medir la
profundidad de los dérganos adyacentes para evitar
lesiones organicas e igual permite el estudio de los
espacios intercostales antes de la insercion de la aguja
de Abrams, con el fin de identificar los vasos
intercostales aberrantemente posicionados, evitando
asi la lesion vascular (22).

A pesar de que el diagndstico inicial de la
enfermedad pleuro-pulmonary el seguimiento habitual
de los pacientes se hace con una radiografia simple de
térax, y que el estandar de referencia para estudiar la
enfermedad toracica es la tomografia computarizada,
diversos estudios han establecido la utilidad del
ultrasonido tordcico para diagnosticar distintas
enfermedades pleuro-pulmonares como el derrame
pleural y la consolidacién pulmonar, entre otras.

Sin ser mds sensible o especifica que la
tomografia computarizada, este presenta ventajas
como la accesibilidad, portabilidad, bajo coste,
inocuidad, o el estudio en tiempo real. Estas
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caracteristicas lo convierten en una técnica diagndstica
a considerar en determinadas situaciones como la
valoracién de la enfermedad pleural (21).

El ultrasonido permite la visualizacién de las
lesiones toracicas que se localizan en la pared y en la
pleura costal. El abordaje de este tipo de lesiones no
difiere del de otras localizaciones del organismo. La
simple visualizacion de la lesion con ultrasonido
toracico permite su abordaje intervencionista. En
cambio, las lesiones que se encuentran en el pulmdn
solo podran ser abordables cuando contacten con la
pleura costal. Las lesiones ubicadas en el mediastino
seran mas dificilmente abordables. Las zonas que son
mas facilmente visualizables con el ultrasonido son el
mediastino anterosuperior y las cadenas tordcicas
internas. La pleura mediastinica no va a ser accesible
para la guia ultrasonografica. Finalmente, el ultrasonido
toracico permite dirigir los procedimientos, pero,
ademads, aporta gran informacidon sobre el tipo de
patologia pleural (23-26).

En conclusion, la introduccion y el uso
generalizado del ultrasonido toracico como método de
diagnéstico inmediato ha innovado el manejo de las
medidas terapéuticas de las enfermedades pleuro-
pulmonares. Si bien antes era un dispositivo diagndstico
para la deteccidon de derrames pleurales Unicamente,
los usos del ultrasonido toracico en enfermedades
pleurales se han ampliado para mejorar su precision. Es
en la enfermedad pleural donde tradicionalmente este
ha tenido mayor difusién, en especial en el diagndstico
y la puncién del derrame pleural, si bien en algunos
centros médico sanitario se ha empleado
exclusivamente como guia para la biopsia percutanea
con aguja de Abrams.

El ultrasonido toracico es util para la obtencién
guiada de tejido pleural con aguja de Abrams, dentro de
principales ventajas radican en la ausencia de
radiaciones ionizantes, la capacidad de explorar en
tiempo real y la posibilidad de realizar la exploracién en
la consulta médica. Estas caracteristicas son de especial
utilidad en las personas mas susceptibles a los efectos
adversos de técnicas mas invasiva como la toracoscopia
o cirugia abierta.

Hoy dia se estan realizando mas
investigaciones para explorar el uso potencial del
ultrasonido tordacico para toma de biopsia guiada de la
pleura parietal con aguja de Abrams con la finalidad de
su rol en la diferenciacion de enfermedades pleurales
benignas de malignas y si se puede utilizar para dirigir
los sitios de biopsia en casos de sospecha de malignidad
toracica.
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Es por esto por lo que en este articulo de
investigacidn se revisan sus principales indicaciones y
limitaciones, asi como su semiologia bdsica en cuanto a
la toma de biopsia guiada por ultrasonido. Podemos

concluir que en la actualidad el ultrasonido toracico
representa una técnica de apoyo con esplendorosas
ventajas en la toma de decisiones y para conducir

procedimientos invasivos,

ya que acrecentar la
seguridad para el paciente, disminuye costos y tiempo.
Por lo que ya hay adecuada evidencia sobre su utilidad

en patologias pleurales, mediastinicas y pulmonares. El
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Abstract (english)

To evaluate the antimicrobial efficacy of two herbal extracts i.e, Bitter Guard (Momordica charantia) and Garlic ( Allium
sativum) as endodontic irrigants against Enterococcus faecalis. Single rooted human mandibular premolars extracted for
orthodontic reasons were selected for the study. Teeth were decoronated to standardize the length to 12+t1mm. Cleaning
and shaping of root canals were done by crown down technique using protaper universal rotary files till F3. Specimens were
placed in steel containers containing BHI broth and sterilized in autoclave. From a stock culture of MTCC 2527 E. faecalis
strain, subculture was made onto a plate of Diagnostic Sensitivity Test Agar. Enumeration of live bacteria (CFU) was carried
by serial dilution method. The root canals were inoculated with E. faecalis suspension and incubated at 37° c for 21 days. The
specimens were divided into five groups, each containing ten teeth. Test irrigating solutions were used as follows. Group 1
- Normal Saline, Group 2 - 5.25% NaOCI, Group 3 - 2% CHX, Group 4 — Bitter guard, Group 5- Garlic. Dentinal shavings were
collected using no 40 H file in an aseptic condition. After incubation the numbers of colonies were counted. The mean CFU
from low to high with all irrigants tested was as follows Group 2 - 5. 25% NaOCI (0.00); Group 3 - 2% chlorhexidine (
1.14 x 10-3); Group 4 - Bitter Guard ( 1.40 x 10 -3); Group 5 - Garlic (10.30 x 10 -3) and Group 1 - Normal saline ( 28.60
x 10 -3) . Extracts of Bitter Guard (Momordica charantia) and Garlic (Allium sativum) are effective against E. faecalis. Bitter
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Guard (Momordica charantia) and 2% Chlorhexidine are equally effective against E. faecalis. 5.25% NaOCl showed complete
inhibition of E. faecalis and proved as a gold standard endodontic irrigant..

Keywords(english)

Momordica charantiao, Allium sativum, E. faecalis.

Resumen(espaniol)

Para evaluar la eficacia antimicrobiana de dos extractos herbales, es decir, Bitter Guard (Momordica charantia) y Ajo (Allium
sativum) como irrigantes endoddncicos contra Enterococcus faecalis. Se seleccionaron para el estudio premolares
mandibulares humanos unirradiculares extraidos por razones de ortodoncia. Los dientes fueron descoronadizos para
estandarizar la longitud a 12 + 1 mm. La limpieza y conformacion de los conductos radiculares se realizé mediante la técnica
de corona hacia abajo utilizando limas rotatorias universales protaper hasta F3. Las muestras se colocaron en recipientes de
acero que contenian caldo BHI y se esterilizaron en autoclave. A partir de un cultivo madre de la cepa MTCC 2527 de E.
faecalis, se realizd un subcultivo en una placa de Agar de prueba de sensibilidad diagndstica. La enumeracion de bacterias
vivas (UFC) se realizo mediante el método de dilucion seriada. Los conductos radiculares se inocularon con suspension de E.
faecalis y se incubaron a 37 °C durante 21 dias. Las muestras se dividieron en cinco grupos, cada uno con diez dientes. Las
soluciones de irrigacion de prueba se utilizaron de la siguiente manera. Grupo 1: solucidn salina normal, Grupo 2: NaOCI al
5,25 %, Grupo 3: CHX al 2 %, Grupo 4: Bitter Guard, Grupo 5: ajo. Las virutas dentinarias se recogieron sin una lima de 40 H
en condiciones asépticas. Después de la incubacion, se contaron las colonias. La media de UFC de baja a alta con todos los
irrigantes probados fue la siguiente: Grupo 2: NaOCI al 5,25 % (0,00); Grupo 3: clorhexidina al 2 % (1,14 x 10 -3); Grupo 4:
Bitter Guard (1,40 x 10 -3); Grupo 5: ajo (10,30 x 10 -3) y Grupo 1: solucién salina normal (28,60 x 10 -3). Los extractos de
Bitter Guard (Momordica charantia) y Ajo (Allium sativum) son eficaces contra E. faecalis. Bitter Guard (Momordica charantia)
y clorhexidina al 2% son igualmente eficaces contra E. faecalis. El NaOCl al 5,25% demostrd una inhibicion completa de E.
faecalis y se convirtié en el irrigante endoddntico de referencia.

Palabras clave(espafiol)

Momordica charantia, Allium sativum, E. faecalis.

Introduction decreasing the hardness and the structural integrity of
the dentine with in the root canal (4)

Another widely accepted irrigant is 2%
Chlorhexidine digluconate. It has a broad spectrum
antimicrobial action, low toxicity and property of
substantivity, but it cannot dissolve the organic
substrate and necrotic tissue from the root canal
system. Allergic reactions have also been reported
against 2% CHX such as contact dermatitis,
desquamative gingivitis, discolouration of the teeth and
tongue and dysgeusia (5). The constant increase in
antimicrobial resistance and side effects caused by
synthetic drugs has prompted researchers to look for
herbal alternatives. In recent years there is an
exponential growth in the field of herbal medicine
because of their natural origin, easy availability,
efficacy, safety and less side effects (6).

Studies confirm that the growth of gram +ve
and gram - ve food borne bacteria, yeast and moulds
can be inhibited by Garlic (Allium sativum), Bitter Guard
(Momordica charantia), neem (Azadirichta Indica),
Clove (Syzgium aromaticum) and other herbal extracts
(7,8). This study comparatively evaluate the

One of the most important objectives of root
canal treatment is the elimination of microorganisms
from the root canal system (1). During endodontic
treatment; number of microorganisms within the root
canals is reduced as much as possible using mechanical
and chemical procedure. However, there is possibility
that some of them are left in the canal (2). Persistent
endodontic infections are mainly due to retention of
microorganism in the dentinal tubules. Enterococcus
faecalis is the primary organism detected in persistent
asymptomatic infections. Enterococcus faecalis is
facultative anaerobic gram positive rods which can
invade the dentinal tubules endure prolonged periods
of starvation and possess certain virulence factors and
lytic enzymes (3).

The most effective method for eliminating E.
faecalis from the root canal space and dentinal tubules
is the wuse of Sodium hypochlorite and 2%
Chlorhexidine. Due to the disadvantages of sodium
hypochlorite like unpleasant taste, toxicity and
potential weakening of the tooth structure by
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antimicrobial efficacy of two herbal extracts Bitter
Guard (Momordica charantia) and Garlic (Allium
sativum) as endodontic irrigants in comparison with
NaOCl and Chlorhexidine against E. faecalis.

Materials and methods

Selection of teeth and canal preparation. Fifty
Single rooted human mandibular premolars extracted
for orthodontic reasons were selected for the study.
The teeth with extremely curved roots, fracture lines,
severely calcified roots and root caries were excluded
from the study. The teeth selected had single canal with
straight roots measuring approximately 21mm. All the
teeth were decoranated at Cemento enamel junction
( CEJ) perpendicular to the long axis of the teeth with
remaining roots measured 12 +1mm. The exploration
of the canal was accomplished with no 10 and no 15K
file to make sure that the roots had only one canal and
it was patent. Then the working length was determined
one mm short of the file penetration into the canal.
Cleaning and shaping of root canals were done by
crown down technique using Protaper universal rotary
files till F3. The canals were recapitulated and irrigated
with 5.25% NaOCl, 17% EDTA and final rinse was with
normal saline. Subsequent to the canal preparation the
apical foramen of all the specimens were sealed with
cyanoacrylate glue to prevent bacterial microleakage.

Specimens were placed in steel containers
containing BHI broth and subjected to autoclave at
1212c at 15psi for 20 minutes for sterilization.
Subsequent to sterilization all the specimens were
transported and manipulated under laminar flow using
sterile instruments and equipments.

Preparation of E. faecalis suspension and
tooth inoculation. In order to get a controlled and
standard suspension of the organism the following
procedure was adopted. From a stock culture of MTCC
2527 E. faecalis strain, subculture was made onto a
plate of Diagnostic Sensitivity Test Agar. From this a
typical colony was sub- cultured into 50 ml of
Streptococcus Selection Broth contained in a 100 ml
conical flask. This was incubated at 37° C for 24 hours.
Enumeration of live bacteria (CFU) was carried by serial
dilution method. For injecting into the tooth a
suspension of bacteria containing 10ug CFU per ml was
used. The root canals were inoculated with E. Faecalis
suspension using sterile 1ml tuberculin syringes and
specimens were separately placed in steel containers
containing 2ml of broth. The steel containers containing
the specimens were kept in incubators at 37° ¢ for 21
days.
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Preparation of Extract. Bitter Guard
(Momordica charantia): M. charantia were washed with
distilled water, and the seeds were separated. The fruits
were then sliced into small pieces and dried in drying
oven at 50°C. The dried plant materials were then
blended into powder using an electric blender for
extraction. The powdered seeds and fruits of M.
charantia were separately extracted with ethanol by
using Soxhlet apparatus for 24 hours. The extract was
concentrated using a rotary evaporator (9)

Garlic (Allium sativum) peeled and washed
with distilled water. The bulbs were squeezed and were
sucked in methanol for 8hours with 10 minutes interval
shaking. The extraction was filtered using muslin cloth
and then Whatman no. 1 filter paper. The filtrate was
evaporated at 450C to dryness and the dried substance
was kept in sterile bottle under refrigerated condition
until use (10).

Antimicrobial assessment. After 21 days all the
specimens were retrieved and each specimen was
transferred into test tubes containing 3ml of saline and
was shaken three times for 30 seconds each time on a
rotator to remove the excess culture medium. In
addition large amount of bacteria present on the
surface of the specimen were removed during rinsing
and irrigation. The samples were divided into five
groups, each containing ten teeth (Table 1).

Samples in each were irrigated with respective
irrigating solutions and were immersed in test tubes
containing 2ml of the solution for 5minutes.
Subsequent to the removal of specimens from the test
tubes each specimen was transferred in to test tube
containing 3ml of saline and shakenin a rotator for 3
times for 30 second each.

Dentinal shavings were collected using no 40 H
file in an aseptic condition. Shavings were transferred
into test tubes containing 10 ml sterile normal saline.
Three serial dilution as carried out. From this one ml
was pipetted on to a sterile 100 mm diameter in
duplicate. To each of these plates 15 ml of agar
medium, melted, cooled and was added mixed well and
allowed to solidify. These plates were incubated for
24hours at 37° C. After incubation the number of
colonies was counted in suitable plates. The number of
the colonies multiplied by the dilution factor gives the
total number of CFU in the scrapings per tooth.

Results

Test herbal extracts Bitter Guard (Momordica
charantia ) and Garlic (Allium sativum) are effective
against E. faecalis. 5. 25% NaOCl| showed complete
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Table. 1. Irrigating solutions.

Groups N=10 Test Solution
Group 1 Normal Saline
Group 2 5.25% NaOCl
Group 3 2% CHX
Group 4 Bitter guard
Group 5 Garlic

inhibition of E. faecalis. Among the two herbal extract
Bitter Guard (Momordica charantia) was more effective
than Garlic (Allium sativum), which is nearly equal to
2% Chlorhexidine. (Table 2).

The inter group comparison between normal
saline and Garlic, Bitter guard, 5.25% NaOCI, 2% CHX
there was a significance difference ( p=0.000).The inter
group comparison between 5.25% NaOCl and Garlic
and Normal saline there was a significance difference
(p=0.000) & there was no significance difference
between 5.25% NaOC| and Bitter Guard ( p= 0.646);
5.25% NaOCl and 2% CHX ( p=0.790). Kruskall wallis
ANOVA test showed statistical significance difference
between the 5 groups (p< 0.001)

Discussion

Although all the bacteria in the oral cavity can
invade the root canal, only a few microbes have been
identified in infected root canals. Endodontic infections
with E. faecalis are probably not derived from patients
own micro flora, which indicates that in these infection
E. faccalis is of exogenous origin (11).

Enterococcus faecalis is the most commonly
implicated microorganism in asymptomatic persistent
infections. Enterococci are gram positive cocci that
can occur singly, in pairs or as short chains. They are
facultative anaerobes, possessing the ability to grow in
the presence or absence of oxygen (12). It can
withstand harsh environmental conditions. Enterococci
can grow at 10° Cand 45°C, at pH 9.6 and survive at 60°C
for 30 minutes. The ability of E faecalis to tolerate or
adapt to harsh environmental conditions may act as an
advantage over other species. It may explain its survival
in root canal infections, where nutrients are scarce and
there are limited means of escape from root canal
medicaments (13-15).

In the present study E. faccalis was chosen as
the test organism as it is the most commonly isolated
intracanal bacteria from treatment failure cases, its
association with persistent apical inflammation and its
resistance to elimination by irrigating solutions and
medicaments (16/0. E. faecalis can penetrate dentinal
tubules to a depth of 300 - 400 um within 3 weeks.
Prolonged incubation period increased the number of
infected dentinal tubules but depth of penetration of
bacteria increases slowly with time (17). Another
important factor for the survival of bacteria is the
availability of a nutrient source (18). The teeth were
immersed in the streptococcus selection broth and the
broth was replaced on alternate days during the 21 day
incubation period. Subsequent change of the broth
allowed the microorganism to rearrange in bio- films
which is a structure known to confer resistance of
microbial cells to different antimicrobial agents (19)

Chlorexidine has been used as an antibacterial
agent in dentistry since 1962. It is cationic bis-
biguanide, which is active against gram positive and
gram negative bacterial spores, lipophillic virus, yeast
and dermatophytes, being bacteriostatic at low
concentrations and bactericidal at high concentrations.
Several advantages for the clinical use of CHX as a root
canal disinfectant include, its low toxicity, substantivity,
more tolerable odor than sodium hypochlorite, better
taste and non bleaching effects (20). But the most
important disadvantage of CHX is its inability to
dissolve remnants of necrotic tissues and chemically
clean the root canal system (21). When used as an
intracanal medicament, Chlorhexidine is more effective
than Calcium Hydroxide against E. faecalis infection in
dentinal tubules. Chlorhexidine has also been shown to
have long-term antimicrobial properties because of its
unique ability to bind to hydroxyapatite. A gradual
release of this bound chlorhexidine could maintain an

Table. 2. Mean CFU.
Groups N=10 CfuX10
Group 1 28 .60
Group 2 0.00
Group 3 1.14
Group 4 1.40
Group 5 10.30
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even level of the molecule sufficient to create a
bacteriostatic effect in the root canal over a prolonged
period of time. This is in contrast to the effect of other
disinfectants, which rapidly dissipate from the pulp
space and have no residual antimicrobial effects (21)

The role of natural extracts for endodontic
purpose has been evaluated for plants such as Arctium
lappa Morinda citrifolia Triphala. Green Tea
Polyphenols and Liquorice, Allium Sativum. Garlic,
Cinnamomum zeylanicum, Azadiracta indica, Ginger
extract, Mishwak, Aloe vera Linne Myristica fragans,
Teminalia chebula, in terms of their antimicrobial
efficacy against E. faecalis (3, 22-,25).

Garlic ( Allium Sativum) is a bulbous perennial
medicinal plant which belongs to the family Liliaceae.
The antmicrobial activity is attributed to
thiosulphinates. Studies proved that extracts of garlic
are bactericidal and are effective against E.coli,
S.aureus B.cereus, Salmonella, listeria, proteus and
Streptococcal species (26). Bitter Guard (Momordica
charantia) a member of the Cucurbitacea family, has
long been used as food and medicine. Antioxidant, anti
diabetes, anti inflammatory, anti bacterial and anti
cancer effectrs of M. charantia have been reported (27).

Sodium hypochlorite in present study show
complete inhibition of E. faecalis with mean CFU of
0.00. NaOCl, was considered as gold standard, also
showed higher zones of inhibition. In the present study
2% CHX showed mean CFU of (1.14 x 10 -3) and Bitter
guard showed mean CFU of ( 1.40 x 10 -3). Hence bitter
guard is comparable to 2% CHX.

In the present study garlic showed mean CFU
of ( 10.30 x 10 -3) which is comparatively higher than
bitter guard, 2% CH X and 5.25% NaOCI. Eswar et al
showed 2% CHX showed better antimicrobial efficacy
compared to garlic extract, which is concurrence with
the present study, as in this study 2% CHX showed
better antibacterial efficacy compared to bitter guard
and garlic extracts. The possible reasons might be due
to bactericidal dosage of 2% CHX and increased
diffusion of the medicament into the dentinal tubules.
Chlorhexidine is a positively charged hydrophobic and
lipophilic molecule that interacts with phospholipids
and lipopolysacharides on the cell membrane of

bacteria and enters the cell through some type of active
or passive transport mechanism. As a consequence, the
cytoplasm becomes congealed, with resultant
reduction in leakage; thus, there is a biphasic effect on
membrane permeability (28).

Contrary to NaOCl other commonly used
alternate endodontic irrigant was Chlorhexidine. The
constant increase in antimicrobial resistance and side
effects caused by synthetic drugs has prompted
researchers for alternatives. In recent years there is an
exponential growth in the field of herbal medicine
because of their natural origin, easy availability,
efficacy, safety and less side effects.

In the light of the problems associated in usage
of high Naocl concentrations and promising results
obtained in the present study with Bitter Guard
(Momordica charantia) and Garlic ( Allium sativum)
assures a long and successful use in endodontic field.
Bitter Guard is equally effective as compared to
Chlorhexidine.

Further clinical and in vitro studies determining
its tissue dissolving efficacy and establishing this herbal
extracts usage as endodontic irrigant is the need of the
hour.

In conclusion, within the limitations of the
present in vitro study, based on the employed
methodology and according to the results obtained, it
was concluded that

5.25 % NaOCl showed complete inhibition of E.
faecalis and proved as a gold standard endodontic
irrigant.

Bitter Guard (Momordica charantia ) and 2%
Chlorhexidine are equally effective against E. faecalis.

Inhibition of E. faecalis was more effective with
Bitter Guard (Momordica charantia ) compared with
Garlic (Allium sativum).

Herbal extracts Bitter Guard (Momordica
charantia ) and Garlic (Allium sativum) are effective
against E. faecalis.
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Abstract(english)

Assessment of oral health includes careful examination of hard and soft tissues. The Global Burden of Diseases,2015 indicates
that dental caries and periodontal diseases are the most common oral disorders followed by other oral lesions. The aim of
the study is to identify the pattern and expression of oral mucosal lesions using WHO guidelines and Oral Hygiene Index — S
respectively in paediatric population. 100 patients 3-16 years of age from department of paediatrics in a multispeciality
hospital, Chennai were examined. Majority of them had oral lesions (68%) with traumatic ulceration being the most common.
Keywords(english)

Oral, paediatric, dental, pathology, lesions.

Resumen(espanol)

La evaluacion de la salud bucal incluye un examen minucioso de los tejidos duros y blandos. La Carga Mundial de Enfermedades de
2015 indica que la caries dental y las enfermedades periodontales son los trastornos bucales mas comunes, seguidos de otras
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lesiones bucales. El objetivo del estudio es identificar el patrén y la expresidon de las lesiones de la mucosa bucal, utilizando las
directrices de la OMS y el indice de Higiene Bucal (S), respectivamente, en la poblacién pediatrica. Se examinaron 100 pacientes de
3 a 16 afos del departamento de pediatria de un hospital multidisciplinario de Chennai. La mayoria de ellos presentaba lesiones

bucales (68%), siendo la ulceracién traumatica la mas frecuente.

Palabras clave(espafiol)

Oral, pediatrica, dental, patologia, lesiones.

Introduction

Oral and dental health does not comprise only
dental caries and periodontal diseases (1). Oral mucosal
lesions (OML) present as alterations in the soft tissue of
the oral cavity associated with etiopathogenesis, clinical
features and variable diagnostic and prognostic
characteristics (2). Oral mucosal lesions can be benign
or potentially malignant requiring no treatment to
extensive invasive treatment (3). The recognition of
these lesions involves thorough history taking and
intraoral examination (4). The assessment of soft
tissues in paediatric patients involves knowledge of
normal size, shape, color, and texture of the structures
that comprise it (2). Epidemiological studies have
shown significant variation among different
geographical locations (5). Literature evidence of oral
lesions among the paediatric population is scarce. The
presentation of lesions in oral mucosa in children can
differ from adults in respect to colour, size alterations,
aetiology, clinical characteristics, prognosis, and
treatment protocol Thus, it is importance to assess the
prevalence of the oral lesions in paediatric population
for appropriate management. The main objective of
this study was to identify the pattern and expression of
oral mucosal lesions using WHO guidelines and Oral
Hygiene Index—S respectively in paediatric population.

Materials and methods

Patientes. The study sample includes 100
patients 3-16 years of age from department of
paediatrics in a multispeciality hospital, Chennai. A
thorough history taking was done. Demographics, chief
complaint, history of presenting illness, past medical
history, extra oral and intra oral examination were
assessed. Intraoral examination involved assessment of
hard tissue, soft tissue and radiographic examination.
The lesions were recorded in a structured format
involving site, size, shape, colour, consistency and
extension. This study was done over a period of one
year between April 2023 to April 2024. The inclusion
criteria included outpatients and inpatients of 3 - 16
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years of age. The exclusion criteria were patients who
were not co-operative and patients who are unable to
participate due to systemic illness.

Statistical analysis. The results were collected
and analysed with chi-squared test and ANOVA using
Statistical Package for Social Sciences (SPSS version 21).

Results

Demographics. The gender distribution was
52% male and 48% female. When the relationship
between age and BMI were assessed majority of them
(54%) were normal, 26% were underweight, 11% were
overweight and 9% of the children were obese. Majority
of the children examined had good OHI score.

Prevalence of lesion. Majority of the lesions
present between 3-4 years of age (p=.001) and the least
in the age group of 15-16 years of age. The lesions were
present on 68% of the population. The most common
lesion observed was traumatic ulceration, followed by
dentoalveolar abscess, gingivitis, geographic tongue,
while the other lesions, comprising of white lesion,
ankyloglossia, eruption cyst, and aphthous ulcer
encased 1% of the oral lesions present in the patients
examined.

Discusion

In this study, oral screening was done for 100
children. 68% of the participants had lesions whereas
32% were devoid of lesions. Male participants recorded
higher oral mucosal lesions.44% of the lesions found in
age group of 3-4 years. A majority of the patients
examined had oral lesions, of which traumatic ulcers
were the most predominant.

Shulman et al examined the prevalence of oral
mucosal lesions in children and youths in the USA and
found a majority of them had lesions present with lip
being the most common site and lip bite/cheek bite, the
most common lesion. Males had more lesions present
compared to females (6).

Hussein et al assessed the prevalence of oral
lesions among the Jordanian children and found that
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47.4% had oral lesions and that there was no significant
difference among the gender. However, he deduced
that the prevalence increased with age (7).

Ambika et al examined oral lesions in children
attending an Indian public school and observed its
presence in 64.11% of the sample population. The most
common lesions evident were gingivitis, gingival
abscess and traumatic ulcers (8).

Traumatic ulcer. Ulcerations can cause defects
in the epithelium, connective tissue or both. Traumatic
ulceration is a common oral mucosal lesion due to
habits, malocclusion, sharp tooth,
mechanical/chemical/thermal injury and vitamin
deficiency. With their location being buccal mucosa,
labial mucosa. They can be solitary or multiple. They can
persist for a few days or a few weeks but become
painless three days after elimination of the injury and
heal in 10 days (9).

Geographic tongue. It is a benign recurrent
condition affecting the tongue with loss of epithelium.
The aetiology is unknown with burning sensation, pain
or it can be asymptomatic. It persists for a few days to
few weeks and can reappear at a different location (10).

Gingivitis. Gingival inflammation in children
can progress to cause destruction of the periodontium
of the adult. The wide contact points between the
interdental region in children, increases the
susceptibility to bacterial growth and provide for a
wider area of destruction (11). Abrams et al conducted
a study on prevalence of gingivitis among well and mal
nourished children and found that no significant
difference in the Plaque Index (PIl) and the Modified
Gingival Index (MGI) among well-nourished and
malnourished groups and between males and females.
But there was less plaque and gingivitis among well
nourished children when examined with age percentiles
(12).

Dentoalveolar abscess. Dentoalveolar abscess
are caused by bacteria causing pulpal necrosis like
Streptococci and Peptostreptococci which then
progresses to formation of the dentoalveolar abscess.
They can spread to the adjoining buccal, mandibular,
submandibular, sublingual and submental spaces
causing space infection and subsequently cellulitis
formation (13). Azodo et al assessed the presence of

dentoalveolar abscess among Nigerian children and
found that there was significant incidence of
dentoalveolar abscess among children with deciduous
first molar being the most commonly affected and
untreated dental caries, the most common cause (14).

Ankyloglossia. Ankyloglossia is a congenital
anomaly with an abnormally short lingual frenulum. It is
also called as tongue tie with an 4.4% to 4.8% incidence
in new-borns and a male female ratio of 3:1.0. It can
lead to difficulty in swallowing, sucking and speech in
children (15,16,17). The management includes
frenectomy, lingual plasty and myofunctional training
(18).

White lesions. The prevalence of white lesions
in children include frictional keratosis, leukoedema and
linea alba. They can present as ulcers, color changes,
and alterations in size and configuration of oral
anatomy. Discontinuation of causative habits and
removal of the causative irritant usually resolves the
lesions (19).

Eruption cyst. The prevalence of eruption cyst
is predominant in the Caucasian race. It is a soft tissue
benign cyst associated with an erupting primary or
permanent teeth and appears before the appearance of
these teeth in the oral cavity (20). They may disappear
but should be treated if there is bleeding, pain or are
infection. The management is drainage of the cystic
contents (21).

In conclusion, a thorough oral examination
plays an important role in the identification and
successful treatment of these oral lesions. Since oral
and systemic health are interlinked, more emphasis has
to be given on diagnosis and treatment of the same.
Thus, this study plays a major important role in
diagnosis of oral lesions which might go unnoticed in
the initial stage. Therefore, a thorough and complete
oral examination is mandatory in paediatric population
to identify mucosal lesion and variation at an earlier
level facilitating the management.
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Abstract (english)

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) stands as a significant global cancer, contributing to increased illness and
death rates. It ranks sixth among cancers worldwide, with over 550,000 new cases each year. Major databases such as
Medline were explored detailed literature search in resulting in a systematic review pertaining to podoplanin. Fourteen
scientific articles dated between 2020 — 2024 pertaining to podoplanin were highlighted. Podoplanin (PDPN) has emerged as
a pivotal player in tumor behavior and progression across various carcinomas. Structurally unique, PDPN lacks recognizable
functional domains but exerts profound effects on cell behavior through interactions with various proteins, orchestrating
processes such as tumor cell migration, invasion, and metastasis. Detailed information regarding podoplanin and its vital role
in the field of oral and maxillofacial pathology is discussed in this systematic review.
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Resumen(espaniol)

El carcinoma escamocelular de cabeza y cuello (CCECC) se considera un cancer importante a nivel mundial, contribuyendo al
aumento de la enfermedad y la mortalidad. Ocupa el sexto lugar entre los canceres a nivel mundial, con mas de 550.000
casos nuevos cada afio. Material y métodos: Se exploraron importantes bases de datos como Medline mediante una
busqueda bibliografica exhaustiva, lo que resultd en una revisidon sistematica sobre la podoplanina. Resultados: Se
identificaron catorce articulos cientificos sobre podoplanina, fechados entre 2020 y 2024. Conclusiones: La podoplanina
(PDPN) se ha convertido en un factor clave en el comportamiento y la progresion tumoral de diversos carcinomas.
Estructuralmente Unica, la PDPN carece de dominios funcionales reconocibles, pero ejerce profundos efectos en el
comportamiento celular a través de interacciones con diversas proteinas, orquestando procesos como la migracidn, la
invasion y la metastasis de células tumorales. En esta revision sistematica se analiza informacion detallada sobre Ila
podoplanina y su papel vital en el campo de la patologia oral y maxilofacial.

Palabras clave(espafiol)

Podoplanina, cancer oral, adulto, pedidtrico, patologia.

Introduction

Primarily originating in the epithelial lining of
the oral cavity, oropharynx, larynx, and hypopharynx, it
particularly affects men in India, where oral squamous
cell carcinoma (OSCC) leads to a substantial portion of
cancer-related fatalities, reaching up to 22.9%. (1,2)
Lifestyle choices, habits, demographics, and genetic
factors influence its occurrence. Despite advancements
in treatment, patient survival rates have not seen
substantial improvement. (3) The spread of tumors to
nearby Ilymph nodes greatly impacts disease
progression and prognosis, as malignant cells tend to
metastasize to approximately 400 lymph nodes in the
neck region. (4,5). However, predicting cervical lymph
node metastasis reliably remains a challenge.
Consequently, current research is directed towards
identifying markers indicative of tumor progression to
aid in treatment decisions. (1) While numerous
molecules and clinical studies have highlighted the
significance of hematogenous dissemination, the
mechanisms through which tumor cells invade the
lymphatic system remain poorly understood.
Molecular-level investigations began approximately a
decade ago, with podoplanin emerging as one of the
initial markers discovered in lymphatic endothelial cells.
As a result, podoplanin has been instrumental in
elucidating tumor behaviour and progression across
various carcinomas over the past few decades. (3,6).

Materials and methods

“Podoplanin” AND “oral cancer” AND “adult”
were the words used in MEDLINE database using
advance search strategy targeting different article
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categories between 2020 to 2024. The result was
51articles, out of which we selected 14 articles based in
the inclusion criteria. Inclusion criteria was of scientific
literature between 2020-2024. Exclusion criteria was of
scientific literature devoid of scientific literature
irrelevant to the specific search ‘Podoplanin’. This
systematic review was conducted to determine
importance of podoplanin following the guidelines of
the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). PubMed, Lilacs, Embase,
Scopus, and Web of Science were the source of
electronic databases. The search strategy used Boolean
operators (AND and OR): [ALL (“Podoplanin”) AND
(pathology OR head OR neck OR adult OR paediatric OR
cancer) AND (oral)]. The following data were collected:
first author, year, country of study, type of study and
outcome. The quality of studies was assessed using the
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies) checklist

Results

Fourteen articles were included in this
systematic review based on the selection criteria and
PRISMA flow chart. We analyzed and mentioned in the
fourteen articles reviewed. This included only relevant
research articles and excluded articles pertaining to non
specific search terms.

Discussion

Podoplanin (PDPN) is a distinct
transmembrane glycoprot Podoplanin (PDPN) has
emerged as a pivotal player in tumor behavior and
progression across various carcinomas. Structurally
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Table. 1. An overview.

S.No. Author Year Journal Outcome
1 Sudo, H.; Tsuji, A.B.; Sugyo, A.; Kaneko, M.K.; Kato, Y.; 2021 Cells Therapeutic potential
Nagatsu, K.; Suzuki, H.; Higashi, T.
2 Kobayashi, H.; Furusawa, A.; Rosenberg, A.; Choyke, P.L. 2021  Int.Immunol. Hybrid cancer therapy
3 Maekawa, N.; Konnai, S.; Nishimura, M.; Kagawa, Y.; 2021  NPJ Precis Oncol. Therapy
Takagi, S.; Hosoya, K.; Ohta, H.; Kim, S.; Okagawa, T.;
Izumi, Y.; et al.
4 Kato, Y.; Ito, Y.; Ohishi, T.; Kawada, M.; Nakamura, T.; 2020 Monoclon. Antib.  Antibody therapy
Sayama, Y.; Sano, M.; Asano, T.; Yanaka, M.; Okamoto, S.;
etal. Immunodiagn.
Immunother.
5 Miyashita, T.; Neri, S.; Hashimoto, H.; Akutsu, A.; Sugano, 2020 . Cell Physiol. Higher invasion activity
M.; Fujii, S.; Ochiai, A.; Ishii, G.
6 De Winde, C.M.; George, S.L.; Crosas-Molist, E.; Hari- 2021 iScience Functional biomarker
Gupta, Y.; Arp, A.B.; Benjamin, A.C.; Millward, L.J.; Makris,
S.; Carver, A.; Imperatore, V.; et al.
7 Kanayama, M.; Oyama, R.; Mori, M.; Taira, A.; Shinohara, 2021 Oncol.lett. Circulating tumour cells
S.; Kuwata, T.; Takenaka, M.; Yoneda, K.; Kuroda, K.;
Ohnaga, T.; et al.
Nishinaga, Y.; Sato, K.; Yasui, H.; Taki, S.; Takahashi, K; 2020 Cells photoimmunotherapy
Shimizu, M.; Endo, R.; Koike, C.; Kuramoto, N.; Nakamura,
8 S.;etal.
9 Kuwata, T.; Yoneda, K.; Mori, M.; Kanayama, M.; Kuroda, 2020 Cells Anti podoplanin antibody
K.; Kaneko, M.K.; Kato, Y.; Tanaka, F.
10 Suzuki, J.; Aokage, K.; Neri, S.; Sakai, T.; Hashimoto, H.; Su, 2021  Lung cancer Cancer-associated fibroblasts (CAFs)
Y.; Yamazaki, S.; Nakamura, H.; Tane, K.; Miyoshi, T.; et
al. Lung Cancer 2021 expressing podoplanin (PDPN)
11 Kato, Y.; Sano, M.; Asano, T.; Sayama, Y.; Kaneko, M.K. 2020 Monoclon. Antib.  PDPN targeted cancer therapy
Immunodiagn.
Immunother.
12 Sayama, Y.; Sano, M.; Asano, T.; Furusawa, Y.; Takei, J.; 2020 Monoclon. Antib.  chimeric  antigen receptor T
Nakamura, T.; Yanaka, M.; Okamoto, S.; Handa, S.;
Komatsu, Y.; et al.. Immunodiagn. technologies.
Immunother
13 Sayama, Y.; Sano, M.; Kaneko, M.K.; Kato, Y. 2020 Monoclon. Antib.  platelet aggregation-stimulating
Immunodiagn. (PLAG) domains
Immunother
14 Suzuki H, Kaneko MK, Kato Y. 2022 Cells PDPN-targeted cancer therapy,
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Figure 1. Podoplanin (PDPN) possesses a structural arrangement comprising an extracellular domain, a transmembrane
segment, and an intracellular tail. Interaction between CLEC-2 and the PLAG domains within the extracellular region triggers
inflammation and promotes tumor advancement. This interaction is susceptible to blockade by various antibodies, including
8.1.1, NZ-1, MS-1, cancer-specific PDPN antibodies (CasMabs), as well as compounds like the synthetic molecule 2CP.
Antibodies can directly impede transformed cell growth and mobility by targeting PDPN or can be integrated into CAR-T cells.
Additionally, lectins such as MASL demonstrate an ability to target PDPN, thereby impeding tumor progression and
inflammation. Phosphorylation of serine residues on the intracellular tail by protein kinase A (PKA) and cyclin-dependent
kinase 5 (CDKS5) inhibits cell migration, potentially by obstructing the binding of ERM proteins, which typically activate Rho
GTPases and Rho-associated coiled-coil kinase (ROCK).
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interactions with various proteins, orchestrating
processes such as tumor cell migration, invasion, and
metastasis.ein receptor with notable characteristics.
Structurally, it features a heavily glycosylated amino
terminal extracellular domain spanning around 130
amino acids, followed by a single transmembrane
domain of about 25 amino acids, and a concise
intracellular domain of roughly 10 amino acids. Notably,
PDPN lacks recognizable functional domains or
enzymatic activities. However, it exerts its effects on
cell behavior through interactions with various
proteins, including C-type lectin-like receptor-2 (CLEC-
2), heat shock protein A9 (HSPA9), CD44, galectin 8,
chemokine (C-C motif) ligand 21 (CCL21), ezrin, moesin,
protein kinase A (PKA), and cyclin-dependent kinase 5
(CDKS5). These ligands and binding partners engage with
PDPN, orchestrating processes such as tumor cell
migration, invasion, and metastasis. The intricate
network of interactions is illustrated schematically in
Figure 1, highlighting the multifaceted role of PDPN in
influencing cellular behaviour. (7-10)

Podoplanin (PDPN) expression is triggered by
various tumor-promoting agents such as TPA, RAS, and
Src. (11-13) For instance, Src tyrosine kinase utilizes the
focal adhesion adaptor protein Cas/BCAR1 to induce
PDPN expression, thereby promoting tumor cell
motility. Src, a nonreceptor protein kinase, facilitates
nonanchored tumor cell growth and migration crucial
for invasion and metastasis across multiple cancer
types, including colon, breast, pancreas, brain, and skin
tumors.(10,14). Cells transformed by diverse chemicals,
viruses, and oncogenes, including Src tyrosine kinase,
can be normalized upon contact with non-transformed
cells, a phenomenon known as "contact normalization."
This process coerces transformed cells to adopt a
normal morphology and reside in various organs for
extended periods. Comparisons between non-
transformed cells, transformed cells, and those
undergoing contact normalization offer a sensitive
approach to identifying genes governing malignant and
metastatic growth. Despite Src kinase activity affecting
the expression of around 3000 genes, only a fraction,
including PDPN, are influenced by contact
normalization. PDPN, induced by numerous tumor
promoters, is prevalent in various cancer types.(11,15)
High clonal expansion capacity characterizes tumor-
initiating cells (TIC), with PDPN serving as a marker for
human squamous cell carcinoma. Live single-cell
imaging using the Fucci system revealed that PDPN-
expressing A431 human squamous cell carcinoma cells
more frequently formed large colonies compared to
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PDPN-negative cells. (7,15,16) While no significant
differences in cell cycling were noted, cell death was
markedly lower in progenies derived from PDPN-
positive single cells. RNA interference studies showed
that PDPN suppression increased cell death in single
A431 cells, hindering the formation of larger colonies.
(7,17).Podoplanin (PDPN) emerges as a significant
marker in various cancer types,(7,15,16) with oral
cancer serving as a pertinent example of its diagnostic
relevance. Elevated PDPN expression correlates with
enhanced migration of oral squamous cell carcinoma
cells, potentially fostering increased metastatic
potential. Consequently, higher levels of PDPN
expression align with decreased 5-year survival rates
among patients afflicted with these cancers. (18-20)
Notably, in precancerous oral lesions such as oral
leukoplakias, the presence of PDPN correlates with a
threefold increase in the likelihood of malignant
transformation compared to lesions devoid of PDPN
expression.(21) Beyond cancer cells themselves, PDPN
expression is also detected in cancer-associated
fibroblasts (CAF), wunderscoring its multifaceted
involvement in the tumor microenvironment. For
instance, immunohistochemical analysis revealed PDPN
expression in tumor cells from a substantial proportion
of melanoma patients, with a concomitant presence in
CAF. Notably, patients with PDPN-positive CAF
exhibited a higher incidence of sentinel lymph node
metastasis and lower disease-free survival rates
compared to those with PDPN-negative CAF.(22)
Innovative approaches are underway to exploit PDPN as
a blood-based biomarker for cancer detection. The
development of a circulating tumor cell (CTC) chip
coated with PDPN antibodies shows promise in
capturing and identifying metastatic cancer cells from
peripheral blood samples. This technology has
demonstrated efficacy in preclinical models, notably
detecting malignant pleural mesothelioma cells. (10)
Moreover, PDPN expression in peritumoral basal
keratinocytes correlates with aggressive behaviour in
extramammary Paget's disease (EMPD) patients.
Immunohistochemical analysis revealed a significant
association between PDPN expression in peritumoral
keratinocytes and tumor invasiveness, thickness, and
downregulation of E-cadherin, a crucial adhesion
molecule. Model systems are being developed to
elucidate the intricate interplay between PDPN and
cadherins in controlling tumor invasion and cell
motility. Downregulation of PDPN expression inhibits
the migration of normal human epidermal
keratinocytes, highlighting its role in keratinocyte
motility and wound healing. Interestingly, PDPN
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downregulation coincides with increased E-cadherin
expression, suggesting a complex regulatory
relationship between PDPN, CLEC-2, and E-cadherin in
modulating keratinocyte migration during wound
healing.(23) Transfection experiments conducted on
cultured normal and cancer cells aimed to explore
podoplanin's role in vitro. Both human keratinocytes
and MCF7 breast cancer cells exhibited significant
morphological changes upon podoplanin
overexpression, characterized by reduced cellular
stress fibers and the emergence of filopodia-like
membrane protrusions, even in the presence of E-
cadherin. (9,18) Moreover, podoplanin expression
enhanced cell adhesion and spreading on fibronectin,
which was attenuated by neutralizing antibodies
against Bl-integrin. (24) The interaction between tumor
cells and the extracellular matrix (ECM) is crucial for
migration and invasion. Podoplanin increased the
migration of MCF7 cells and HaCaT keratinocytes, along
with enhancing their invasion through matrigel, a
process dependent on matrix metalloproteases
(MMPs), as evidenced by repression with TIMP2, an
MMP inhibitor. These findings suggest that podoplanin
promotes cancer cell migration and invasion in human
cancers, even in the absence of a cadherin switch and
epithelial-mesenchymal  transition  (EMT).  (24)
However, recent research with MDCK cells indicates
that podoplanin expression enhances single-cell
migration following the loss of E-cadherin expression.
(25) Thus, podoplanin likely induces invasion in both
collective and single-cell migration scenarios. The
precise molecular mechanisms governing this
phenomenon remain unclear and are likely contingent
on cellular context, underscoring the need for further
investigation.(24) The presence of podoplanin in
various human cancers suggests its potential utility as
an immunohistochemical marker for both diagnosis and
prognosis. Notably, podoplanin expression s
predominantly observed in squamous cell carcinomas,
CNS tumors, and germinal neoplasms. These cancers,
often maintaining E-cadherin expression even in
advanced stages, tend to exhibit collective, cone-like
migration patterns. Conversely, the expression of
podoplanin is notably absent in the majority of
adenocarcinomas, such as those affecting the lung,
colon, and prostate.(24) CNS tumors exhibit widespread
podoplanin expression, including ependymal tumors,
choroid plexus papillomas, meningeomas, pilocytic
astrocytomas, and glioblastomas. Higher podoplanin
expression in malignant astrocytic tumors correlates
with increased histological malignancy. However, due
to its prevalence in normal tissue, the diagnostic utility
of podoplanin in CNS tumors is limited. (26,27) In cervix
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tumors, podoplanin expression is detected in a
significant proportion of samples, particularly at the
invading front. Focal expression of podoplanin
correlates with lymphatic invasion, metastasis, and
shorter recurrence-free survival, suggesting its
potential as a prognostic marker for cervical cancer.
(28) In germinal tumors, podoplanin is found expressed
in dysgerminomas of the ovary and granulosa cell
tumors. It is uniformly expressed in seminomas, with
varying expression levels in embryonal carcinomas,
teratomas, and yolk sac tumors, although the diagnostic
and prognostic significance of these findings remains
unexplored.(29). In squamous cell carcinoma of the skin
and lung, podoplanin expression varies with tumor
differentiation status. Well-differentiated carcinomas
typically lack podoplanin expression, while moderately
differentiated ones express it exclusively at the invading
front. Undifferentiated squamous cell carcinomas
exhibit podoplanin expression beyond the basal cell
layer, often with cytoplasmic staining. (24)
Furthermore, podoplanin is  upregulated in
mesothelioma and squamous cell carcinomas but not
adenocarcinomas of the lung, highlighting its potential
as a diagnostic marker in these malignancies. (30)
Immunohistochemical analysis was undertaken by
Vicente et al to evaluate podoplanin expression in a
cohort of 58 oral mucosal dysplasias, with sections
containing normal epithelia serving as internal controls.
As anticipated, podoplanin expression was consistently
detected in the endothelial cells of lymphatic vessels,
consistent with its established role as a lymphatic
marker. Conversely, in normal oral epithelium,
podoplanin expression was either minimal or confined
to small clusters of cells within the basal layer,
predominantly exhibiting membranous and
cytoplasmic staining. (31) Within dysplastic oral
epithelium, podoplanin expression exhibited notable
variability, predominantly presenting as a membranous
pattern at the basal layer, In some instances, expression
extended to the suprabasal layer or beyond in one or
multiple areas.(31) Studies have indicated that
podoplanin serves as an indicator of malignant
progression in conditions like oral leukoplakia and other
oral precursor lesions such as lichen planus (32—-34) In
the context of podoplanin expression, heightened cell
motility is implicated in the increased rate of malignant
transformation observed. Cells expressing elevated
levels of podoplanin demonstrate enhanced capability
to migrate into the surrounding tissue, potentially
contributing to tumor progression(37-51). This
association finds support in findings indicating that
podoplanin-positive tumor cells often exhibit increased
expression of matrix metalloproteinases, facilitating
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invasion into the surrounding microenvironment (24).
Additionally, podoplanin's influence extends to
collective cell migration through the formation of
filopodia, achieved by the downregulation of Rho family
GTPases, notably RhoA (9). Moreover, podoplanin
appears to facilitate single-cell invasion by inducing
epithelial-mesenchymal transition (EMT), a process
characterized by the downregulation of E-cadherin
expression responsible for cell-cell adhesion in
epithelial tissue (24,35,36)

CONCLUSION

In conclusion, head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) represents a formidable global
health challenge, ranking sixth among cancers
worldwide and affecting various regions of the upper
aerodigestive  tract. Despite advancements in
treatment modalities, patient survival rates have not
seen significant improvement, necessitating a deeper
understanding of its pathogenesis and progression.
Podoplanin (PDPN) has emerged as a pivotal player in
tumor behavior and progression across various
carcinomas.  Structurally unique, PDPN lacks
recognizable functional domains but exerts profound
effects on cell behavior through interactions with
various proteins, orchestrating processes such as tumor
cell migration, invasion, and metastasis. Its expression
is influenced by tumor-promoting agents, and it serves
as a significant marker in various cancer types, including
oral cancer. Furthermore, PDPN's multifaceted

involvement extends beyond cancer cells themselves to
include cancer-associated fibroblasts (CAF) and
peritumoral basal keratinocytes, emphasizing its crucial
role in the tumor microenvironment. Innovative
approaches are underway to exploit PDPN as a
diagnostic and therapeutic asset in cancer, including its
potential utility as a blood-based biomarker and its role
in facilitating tumor cell spreading, migration, and
invasion. Immunohistochemical studies have provided
valuable insights into PDPN expression patterns in
various cancers, indicating its potential as a prognostic
marker and its association with aggressive tumor
behavior. Additionally, mechanistic studies have shed
light on the molecular pathways through which PDPN
influences tumor progression, including its impact on
cell motility, collective migration, and epithelial-
mesenchymal  transition (EMT). Overall, the
comprehensive understanding of PDPN's role in cancer
pathogenesis and its potential clinical applications
underscore its significance as a promising target for
further research and therapeutic interventions in the
management of head and neck squamous cell
carcinoma and other malignancies..
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Abstract(english)

The purpose of the present study is to evaluate the efficacy of four different rotary NiTi files ProTaper files, HERO SHAPER
GOLD files, ProTaper Universal retreatment files, and R-Endo files to remove GP and sealer from root canals with or without
the use of passive ultrasonic irrigation using Irrisafe file under DOMS. This study hypothesizes that using PUI could result in
better cleanliness of root canals after instrumentation for removal of GP and sealer. The study samples comprised 100
extracted single-rooted human maxillary anterior teeth and were collected from the Department of Oral and Maxillofacial
Surgery, G. Pulla Reddy Dental College & Hospital, Kurnool. The t Test shows that there was a statistically significant difference
between individual Sub groups of Groups I,1l1 & IV (p<0.05). No statistically significant difference between Subgroups of Group
Il (p>0.05) but with percentage of remaining GP and sealer in the root canals after retreatment was comparatively greater
in Subgroup A than in Sub group B. Under the experimental conditions, all the retreatment files left some amount of GP and
sealer in the root canals and there was no significant difference between them. However, R- Endo is better following ProTaper
Universal retreatment system proved, Protaper files, and HERO SHAPER GOLD files. Further use of passive ultrasonic irrigation
with an Irrisafe file resulted in better cleanliness of the root canal wall after retreatment.

Keywords(english)

Endodontics, dental, files, irrigation, root canal, microscope.

Resumen(espaiiol)

El propdsito del presente estudio es evaluar la eficacia de cuatro limas rotatorias NiTi diferentes: limas ProTaper, limas HERO
SHAPER GOLD, limas de retratamiento ProTaper Universal y limas R-Endo para remover GP y sellador de conductos
radiculares con o sin el uso de irrigacion ultrasénica pasiva utilizando la lima Irrisafe bajo DOMS. Se hipotetizo de que el uso
de PUI podria resultar en una mejor limpieza de los conductos radiculares después de la instrumentacidn para la remocién
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de GP y sellador. Las muestras del estudio comprendieron 100 dientes anteriores maxilares humanos unirradiculares
extraidos y se recolectaron del Departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial, G. Pulla Reddy Dental College & Hospital,
Kurnool. La prueba t muestra que hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los subgrupos individuales de los
Grupos |, [y IV (p <0,05). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos del Grupo Il (p >
0,05), pero el porcentaje de GP y sellador remanente en los conductos radiculares tras el retratamiento fue
comparativamente mayor en el Subgrupo A que en el Subgrupo B. En conclusion, todas las limas de retratamiento dejaron
cierta cantidad de GP y sellador en los conductos radiculares, sin que se observaran diferencias significativas entre ellas. Sin
embargo, R-Endo es mejor tras el uso del sistema de retratamiento ProTaper Universal, las limas Protaper y las limas HERO
SHAPER GOLD. El uso posterior de irrigacion ultrasénica pasiva con una lima Irrisafe resulté en una mejor limpieza de la pared

del conducto radicular tras el retratamiento.

Palabras clave(espafiol)

Endodoncia, dental, limas, irrigacion, conducto radicular, microscopio.

Introduction

Recently, rotary NiTi files specifically designed
for removal of GP and other RC filling materials (1-7)
have been introduced into the market, claiming rapid
and effective in removal of RC filling material (8-13).
Few of them are ProTaper Universal retreatment files
(Dentsply Maillefer), R-Endo retreatment system (Micro
Mega), Mtwo retreatment files (VDW, Munich,
Germany), D-RaCe retreatment system (FKG Dentaire,
La Chaux-de-Fonds, Switzerland). The use of passive
ultrasonic irrigation (PUI) after instrumentation of RC
has improved effect in removal of residual debris and
smear layer (14). Purpose of the present study is to
evaluate the efficacy of four different rotary NiTi files
ProTaper files, HERO SHAPER GOLD files, ProTaper
Universal retreatment files and R- Endo files to remove
GP and sealer from root canals with or without use of
passive ultrasonic irrigation using Irrisafe file under
DOMS. Hypothesis of this study is that the use of PUI
could result in better cleanliness of root canals after
instrumentation for removal of GP and sealer.

Materiales y métodos

The present in vitro study was conducted in the
department of Conservative dentistry and Endodontics,
G. Pulla Reddy Dental College & Hospital, Kurnool,
Andhra Pradesh. The study samples comprised of 100
extracted single rooted human maxillary anterior teeth
and were collected from Department of Oral and
Maxillofacial Surgery, G. Pulla Reddy Dental College &
Hospital, Kurnool. The criteria for the selection of teeth
were: Inclusion criteria: 1) Free of restorations. 2) With
straight roots. 3) Complete root formation. Exclusion
criteria: 1) Carious tooth. 2) Crack. 3) Fractured tooth.
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Instruments: Micro motor hand piece. (NSK,
Japan) Airotor hand piece. (NSK, Japan)Endo Access bur
no. 1 (Dentsply Maillefer)Diamond discs. (Horico)Size
10, 15, 20 K file. (Mani)Endodontic torque controlled
Rotary. (16:1 , X- Smart, Dentsply Maillefer)Warm
thermo plasticizing obturation device. (E & Q plus, Meta
Biomed, Korea)Hand pluggers. (Dentsply Maillefer)X ray
machine .(Bluex, Intra OS 70, Confident)Dental
Operating microscope. (Labomed)Protaper rotary files.
(Dentsply Maillefer)k3 XF files. (Sybron Endo)Protaper
universal retreatment files. (Dentsply Maillefer)R-Endo
files. (Micro Mega)Piezoelectronic unit. (Satelec, P5
Newtron XS)Ultrasonic endodontic file — Irrisafe File.
(Satelec)Stereomicroscope. (Lynx, Lawrence & Mayo)
Digital camera. (Nikon) (see supplementary material
figure S1 and S2)

Materials used: 3% sodium hypochlorite.
(Vishal Dento Care Pvt. Ltd.)Normal saline. (nirlife,
Nirma limited)Distilled water.
(Sreemanenterprise)lrrigation syringes and needles.
(Ultradent)Paper points. ( Meta Biomed) AH plus sealer.
(Dentsply De Trey)Gutta-percha cones and pellets.
(Dentsply Maillefer)Radiographs. (Carestream, E-
Speed)Radiographic Developer & Fixer solution.CavitG.
(3M ESPE)5% nitric acid. (SDFCL, SD Fine Chem
Ltd.)Ethyl alcohol of 80%, 90%, 100%. (CS,
Chinachangshu Yangyuan Chemicals)Methyl salicylate.
(Himedia Laboratories Pvt Ltd.)

Specimen preparation: Teeth were stored in
3% sodium hypochlorite (NaOCL) for 24 hours to
remove soft tissue debris and mechanically removed
the calculus from tooth surface using ultrasonic scaler.
Teeth were stored in distilled water until use.Access
preparation was made on each tooth using high speed
diamond bur using airotor hand piece with water
coolant. A size 10 K-file was introduced into the canal
until it was visible at the apical foramen. The working
length was determined by subtracting 1mm from this
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measurement. The crowns were decoronated with a
diamond disk and straight handpiece to a standardized
length to 16mm.

Root Canal Treatment: After establishment of
glide path with no. 10 to no. 20 K files, RC biomechanical
preparation was carried out with ProTaper rotary files
as per manufacture recommendations. Root canals
were shaped using S1 to reach working length followed
by Sx for coronal flaring then S2 to reach working
length. Followed by finishing of root canals using F1, F2,
F3 to reach working length. At each change of
instruments, root canals were irrigated using 28 guage
needles with 2 mL of 3% NaOCI. After completion of
instrumentation, root canals were finally irrigated with
5 mL of normal saline and 5 mL of distilled water. The
root canals were dried with paper points. Plugger was
selected for each specimen which was taken to depth
of approximately 3mm short of working length. Master
cone was selected 1 to 2mm short of working length
and was checked for tight apical tug back. Paste A and
Paste B of AH plus sealer was mixed in equal proportion
on mixing pad and coated to RC walls using paper
points. Obturation was done with GP and AH plus sealer
using continuous wave of condensation technique using
E & Q plus. After placement of master cone in to RC,
down pack was carried out using selected plugger
attached to Pen of E & Q plus unit with continuous heat
until plugger touches canal walls in the apical portion.
Plugger was held in position for about 15 seconds to
cool down the GP then again heat was activated to
plugger for 1 second and withdrawn from the RC.
Remaining portion of RC was back filled with thermo
plasticized GP using Gun of E & Q plus unit set at 2000C.
The injecting needle was positioned in the canal,
preheated GP is then passively injected, the needle
backs out of the canal and hand pluggers were used to
compact the GP. The coronal access cavities were then
sealed with Cavit G. Root canals of 100 teeth specimens
after prepared and obturated they were
radiographically evaluated in both mesio-distal (MD)
and bucco-lingual (BL) direction for apical extent of
obturation and any internal voids. Out of which 80 teeth
presents better adaptation RC filling material with no
internal voids and were selected for further
retreatment. All 80 selected obturated teeth were
stored at 100% humidity and 37°C for 30 days to allow
complete sealer setting.

Retreatment Technique: The teeth were
randomly divided into 4 groups with 20 specimens each.
(n=20) Each group was divided in to two subgroups, A
and B with 10 specimens each. Entire retreatment
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procedure was performed under Dental Operating
Microscope.

Group | - ProTaper Rotary File (
DentsplyMaillefer ). Sub Group | A: Rotary ProTaper
NiTi files in an electric motor (X Smart), with a constant
speed of 300 rpm were used with light apical pressure
by the following sequence; Finishing files #3 (size 30,
taper 0.09), #2 (size 25, taper 0.08), and #1 (size 20,
taper 0.07) in a crown-down technique to remove the
GP and sealer until the working length was reached.
Finishing files #2 and #3 were used again to the working
length to complete GP and sealer removal from the
canal walls. Sub Group I B: Specimens of Sub Group | B
were subjected to retreatment procedure with rotary
ProTaper NiTi files as mentioned in Sub group | A along
with passive ultrasonic irrigation was done withlirrisafe
file (size 20) for 2 minutes at power setting “yellow 4"’
by Satelec, P5 Newtron XS piezoelectronic unit.

Group Il — HERO SHAPER GOLD Rotary files.
Sub Group Il A: Rotary HERO SHAPER GOLD NiTi files
with the electric motor (X Smart) at a constant speed of
300 rpm were used with a light apical pressure using the
following sequence: Size 25 (taper 0.10), size 25 (0.08
taper), and size 20 (0.06 taper) in a crown-down
technique to remove the GP and sealer until the
working length was reached. Completion of GP removal
and cleaning of canal walls was done using size 25 (0.06
taper) followed by size 30 (0.06 taper) to the working
length. Sub Group Il B: Specimens of Sub Group Il B
were subjected to retreatment procedure with rotary
HERO SHAPER GOLD NiTi files as mentioned in Sub
group Il A along with passive ultrasonic irrigation was
done with Irrisafe file (size 20) for 2 minutes at power
setting “yellow 4’ by Satelec, P5 Newtron XS
piezoelectronic unit.

Group Ill- ProTaper Universal Rotary
Retreatment files (DentsplyMaillefer). Sub Group Il A:
Rotary ProTaper Universal Retreatment files were used
with an electric motor (X Smart) at a constant speed of
500 rpm. D1 with tip 30 and taper 0.09, D2 with tip 25
and taper 0.08 and D3 with tip 20 and taper 0.07 were
used sequentially, applying a crown-down technique to
remove GP and sealer, until the working length was
reached. Sub Group Il B: Specimens of Sub Group Ill B
were subjected to retreatment procedure with rotary
ProTaper Universal Retreatment NiTi files as mentioned
in Sub group Il A along with passive ultrasonic irrigation
was done with Irrisafe file (size 20) for 2 minutes at
power setting “yellow 4’ by Satelec, P5 Newtron XS
piezoelectronic unit.
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Group IV - R-Endo System (Micro —Mega). Sub
Group IV A: Rotary R- Endo NiTi files were used for
removal of GP and sealer with electric motor (X Smart)
at a speed of 300 rpm. Rm stainless steel manual file
(no.25, 4% taper) was used first to disrupt GP and
center the NiTi files. It was followed by NiTi rotary files
Re(no. 25, 12% taper), R1(no. 25, 8% taper), R2(no. 25,
6% taper), R3(no. 25, 4% taper) in crown down
technique to reach working length. Sub Group 1V B:
Specimens of Sub Group IV B were subjected to
retreatment procedure with rotary R-Endo NiTi files as
mentioned in Sub group IV A along with passive
ultrasonic irrigation was done with Irrisafe file (size 20)
for 2 minutes at power setting ““yellow 4"’ by Satelec, P5
Newtron XS piezoelectronic unit.The files were cleaned
regularly using gauze to remove any obturated material
and debris before being reintroduced in the root canal.
Each file was discarded after being used in 5 specimens.
During retreatment procedure Irrigation was
performed with 28 28-gauge needle using 2 mL of 3%
NaOCl at each instrument change. Retreatment was
considered complete for all the groups when no filling
material was observed on the instruments. Root canals
were finally irrigated with 5 mL of normal saline and 5
mL of distilled water (see supplementary material
Figure S3).

Evaluation of remaining gutta-percha and
sealer: All the specimens were rendered transparent
according to the clearing technique described by Don
Robertson et al. Specimens were decalcified in 5 % nitric
acid for 72 hours and then washed for 4 hours in
running water and dehydrated in increasing
concentrations of ethyl alcohol 80 % for 12 hours, 90 %
for 1 hour, and 100% for 1 hour. The specimens were
then cleared by placing in methyl salicylate solution
until they become transparent. The amount of GP and
sealer on the canal walls were estimated using

stereomicroscope by capturing images of transparent
specimens in both MD and BL directions using digital
camera at 8X maghnification. The images were analyzed
using Auto CAD 2004 software for the area of residual
filling materials in square millimeters (mm?2). Statistical

Analysis: All the data was analyzed using SPSS
21.0 version. Cleanliness of Root canals were analyzed
using One way ANOVA with Turkeys multiple post-hoc
test for Inter-group comparison and t test for Intra-
group comparison. A p-value of < 0.05 was considered
statistically significant.

Results

The obtained data were statistically analysed
using One way ANOVA with Turkeys multiple post hoc
test for inter Group comparison and t test for intra
group comparison (P<0.05).In the present study four
different rotary NiTi files ProTaper files HERO SHAPER
GOLD, files, ProTaper Universal retreatment files and R-
Endo files were used for removal of GP and sealer with
or without use of PUI using Irrisafe file. The results for
Canal Wall Cleanliness in present study have been
discussed as follows

Inter group comparison between. Group | Vs.
Group Il / Group | Vs. Group Il / Group | Vs. Group IV /
Group Il Vs. Group Il / Group Il Vs. Group IV / Group IlI
Vs Group IV

Intra group comparison between. Sub Group |
AVs. Sub Group | B/ Sub Group Il A Vs. Sub Group 11 B/
Sub Group Il A Vs. Sub Group Il B/ Sub Group IV A Vs.
Sub Group IV B

From table 1 and table 2 following data were
analysed. i. Group | has a mean percentage of
remaining guttapercha and sealer of about 28.84%
when specimens viewed in MD direction and of about

Table. 1. Inter Group Comparison of Mesio Distal specimens by one way ANOVA.
Coronal Middle Apical Total
Group Mean  SD Mean  SD Mean  SD Mean  SD
Group | 25.81 16.67 27.90 26.62 28.62 17.40 28.84 15.35
Group Il 26.09  18.83 30.84  24.58 26.67  14.50 27.86  15.14
Group I 18.04 15.46 28.78 26.35 32.56 16.24 23.14 13.55
Group IV 1494  15.96 24.92  23.59 31.51  20.22 21.81  10.65
F- Value 2.2348 0.1891 0.4882 1.2574
p-value 0.0910 0.9035 0.6915 0.2951
Pair wise comparison of groups by Tukeys multiple posthoc procedures
Group I Vs 11 P=0.9999 p=0.9830 p=0.9843 p=0.9961
Group | Vs 11 p=0.4641 p=0.9996 p=0.8875 p=0.5625
Group | Vs IV p=0.1795 p=0.9822 p=0.9512 p=0.3782
Group 11 Vs 111 p=0.4324 p=0.9940 p=0.7023 p=0.7018
Group Il Vs IV p=0.1618 p=0.8804 p=0.8106 p=0.5106
Group Il Vs IV p=0.9364 p=0.9626 p=0.9975 p=0.9900
*p<0.05
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Table. 2. Inter Group Comparison of Bucco Lingual specimens by one way ANOVA.

Coronal Middle Apical Total
Group Mea  SD Mean SD Mean SD Mean SD
n
Group | 21.74 16.10 22.64 2598 25.74 18.48 22.94 16.71
Group Il 2450 18.02 30.10 25.45 25.07 17.54 26.31 16.02
Group 11 16.67 15.50 25.23  23.83 22.30 16.98 20.95 13.87
Group IV 9.04 10.34 2445 2557 29.66 20.19 17.49 10.93
F- Value 3.9611 0.3191 0.5476 1.2876
p-value 0.0111* 0.8115 0.6513 0.2848
Pair wise comparison of groups by Tukeys multiple posthoc procedures
Group | Vs 11 p=0.9397 p=0.7862 p=0.9995 p=0.8839
Group 1 Vs 111 p=0.7209 p=0.9882 p=0.9341 p=0.9728
Group I Vs IV p=0.0495* p=0.9959 p=0.9059 p=0.6382
Group I Vs 111 p=0.3719 p=0.9284 p=0.9639 p=0.6509
Group Il Vs IV p=0.0105* p=0.8937 p=0.8583 p=0.2296
Group Il Vs IV p=0.3950 p=0.9997 p=0.5855 p=0.8754
*p < 0.05

22.94% when specimens viewed in BL direction. ii.
Group Il has a mean percentage of remaining
guttapercha and sealer of about 27.86% when
specimens viewed in MD direction and of about 26.31%
when specimens viewed in BL direction. iii. Group Il has
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Figure 1. Inter Group Comparison of Mesio Distal
specimens

a mean percentage of remaining guttapercha and sealer
of about 23.14% when specimens viewed in MD
direction and of about 20.95% when specimens viewed
in BL direction. iv. Group Il has a mean percentage of
remaining guttapercha and sealer of about 21.81%
when specimens viewed in MD direction and of about
17.49% when specimens viewed in BL direction. v. The
percentage of remaining guttapercha and sealer in
coronal, middle and apical thirds’" were comparative
more in middle and apical thirds’ than in coronal thirds’.
No significance difference in coronal, middle and apical
thirds compared to other groups. But Significance
difference between Group | vs IV = p=0.0495, Group I
vs IV = p=0.0105 (Specimens viewed in BL direction)
observed in respect to coronal third (Table 2)

Inter group comparison. Table 1 & 2, Figure 1 & 2) Using
One way ANOVA with Turkeys multiple post hoc test. i.
Comparison between Group | and Group II: There was
no statistical significance difference (p>0.05) between
Group | and Group Il specimens viewed in MD & BL
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Sub group B t-value p-value
Mean SD

20.01 17.70 1.6218 0.1222

17.18 13.68 1.9264 0.0700

20.00 12.51 2.5039 0.0221*
21.14 12.11 2.5448 0.0203*
19.71 17.58 0.5521 0.5877

11.46 8.97 2.0991 0.0500*
15.17 8.29 3.0727 0.0066*
16.68 9.86 1.7688 0.0491*

Table. 3. Intra Group Comparison of Group | by t test.
Sub group A
Mean SD
Mesio Distal Coronal 31.61 14.10
Middle 38.63 32.45
Apical 37.24 17.82
Total 36.54 14.81
Bucco Lingual Coronal 23.76 15.15
Middle 33.83 32.66
Apical 36.31 20.11
Total 29.21 20.12
*p < 0.05

direction with p=0.9961 & 0.8839 respectively. ii.
Comparison between Group | and Group Ill: There was
no statistical significance difference (p>0.05) between
Group | and Group lll specimens viewed in MD & BL
direction with p=0.5625 & 0.9728 respectively. iii.
Comparison between Group | and Group IV: There was
no statistical significance difference (p>0.05) between
Group | and Group IV specimens viewed in MD & BL
direction with p=0.3782 & 0.6382 respectively. iv.
Comparison between Group Il and Group llI: There was
no statistical significance difference (p>0.05) between
Group Il and Group lll specimens viewed in MD & BL
direction with p=0.7018 & 0.6509 respectively. v.
Comparison between Group Il and Group IV: There was
no statistical significance difference (p>0.05) between
Group Il and Group IV specimens viewed in MD & BL
direction with p=0.5106 & 0.2296 respectively. vi.
Comparison between Group lll and Group IV: There was
no statistical significance difference (p>0.05) between
Group Il and Group IV specimens viewed in MD & BL
direction with p=0.9900 & 0.8754 respectively.

Intra group comparison. Using t test. i. Sub Group | A
and Sub Group | B: (Table 3, Figure 3) There was
statistical significance difference (p<0.05) between Sub
Group | A and Sub Group | B specimens viewed in MD &
BL direction with p=0.0203 & 0.0491 respectively. ii.Sub
Group Il A and Sub Group Il B: (Table 4, Figure 4) There
was statistical significance difference (p<0.05) between
Sub Group Il A and Sub Group Il B specimens viewed in

MD & BL direction with p=0.4841 & 0.0165 respectively.
iii. Sub Group Il A and Sub Group Il B: (Table 5, Figure
5) There was statistical no significance difference
(p>0.05) between Sub Group Il A and Sub Group Il B
specimens viewed in MD & BL direction with p=06242
& 0.5541 respectively. iv. Sub Group IV A and Sub Group
IV B: (Table 6, Figure 6) There was statistical significance
difference (p<0.05) between Sub Group IV A and Sub
Group IV B specimens viewed in MD & BL direction with
p=0.0074 & 0.0201 respectively. None of the
retreatment techniques completely removed the root
canal filling material from root canals.One way ANOVA
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Table. 4. Intra Group Comparison of Group Il by t test.
Sub group A
Mean SD
Mesio Distal Coronal 23.34 20.08
Middle 46.45 20.33
Apical 33.73 16.64
Total 32.08 15.70
Bucco Lingual Coronal 26.21 20.01
Middle 48.95 20.57
Apical 35.10 18.12
Total 34.57 16.48
*p <0.05

Sub group B t-value p-value
Mean SD

28.84 18.12 -0.6429 0.5284

15.24 17.91 3.6425 0.0019*
19.62 7.49 2.4469 0.0249*
23.64 14.06 1.2666 0.4841*
22.80 16.70 0.4136 0.6841

11.25 12.42 4.9631 0.0001*
15.04 9.89 3.0727 0.0066*
18.05 10.91 2.6435 0.0165*
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Sub group B t-value p-value
Mean SD

22.25 18.04 -1.2359 0.2324
19.66 27.99 1.6122 0.1243
26.38 15.75 1.7997 0.0887
21.60 16.09 0.4985 0.6242
18.51 17.61 -0.5196 0.6097
18.42 24.90 1.3012 0.2096
15.35 13.73 1.9630 0.0653
19.05 15.78 0.6030 0.5541

Table. 5. Intra Group Comparison of Group Il by t test.
Sub group A
Mean SD
Mesio Distal Coronal 13.83 11.81
Middle 37.91 22.30
Apical 38.74 14.96
Total 24.68 11.10
Bucco Lingual Coronal 14.84 13.76
Middle 32.04 21.81
Apical 29.25 17.69
Total 22.85 12.20
*p < 0.05

with Turkeys multiple post hoc test shows that there
was no statistical significance difference between the
groups (p>0.05), but with difference in the mean values.
The order of Groups with lesser to higher mean
percentage of remaining GP and sealer in the root
canals after retreatment was as follows Group IV, Group
I, Group | & Group Il.(Group IV < lll < | < ll).The
difference in the mean percentage of remaining GP and
sealer in the root canals after retreatment between
Group Il and Group IV is about 6.05% when viewed in
MD direction and 8.82% when viewed in BL direction.t
Test shows that there was statistical significance
difference between individual Sub groups of Groups |, II
& IV (p<0.05). And no statistical significance difference
between Subgroups of Group Il (p>0.05) but with
percentage of remaining GP and sealer in the root
canals after retreatment was comparatively greater in
Sub group A than in Sub group B.

Discussion

The present in vitro study was done to
compare the efficacy of rotary NiTi files ProtTaper files,
files and retreatment systems ProTaper Universal
retreatment system and R- Endo retreatment system in

removal of gutta-percha and AH plus sealer with or
without use of passive ultrasonic irrigation with Irrisafe
file, under Dental Operating Microscope and subjects
were evaluated using clearing technique underthe
stereomicroscope and photographs (4,6,7,20,23,25,
35,65,68,69,70,71,72). In the present study RC
specimens were obturated using continuous wave of
condensation.(E & Q plus) (3,4,6-10,15-23,30,31,34-
36,39,41,43,44,48,50,51,54,57,73,74,75,76,77).

Group | Vs. Il: MD viewed specimens
(p=0.9961) & BL viewed specimens (p=0.8839); Group |
Vs. lll: MD viewed specimens (p=0.5625) & BL viewed
specimens (p=0.9728); Group | Vs. IV: MD viewed
specimens (p=0.3782) & BL viewed specimens
(p=0.6382); Group Il Vs. lll: MD viewed specimens
(p=0.7018) & BL viewed specimens (p=0.6509); Group Il
Vs. IV: MD viewed specimens (p=0.5106) &BL viewed
specimens (p=0.2296); Group Il Vs. IV:MD viewed
specimens (p=0.9900) & BL viewed specimens
(p=0.8754).

Though there was no significance difference
between the groups, the order of sequence of groups
with less to higher left over residual GP and sealer in RCs
is Group IV- R — Endo retreatment system, Group IllI-
Protaper universal retreatment system, Group I-
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Table. 6. Intra Group Comparison of Group IV by t test.

Sub group A Sub group B t-value p-value

Mean SD Mean SD
Mesio Distal Coronal 21.79 15.02 8.08 14.41 2.0899 0.0500*
Middle 25.94 24.69 23.89 23.72 0.1901 0.8514
Apical 42.01 16.80 21.02 18.34 2.6704 0.0156*
Total 27.82 10.21 15.79 7.40 3.0157 0.0074*
Bucco Lingual Coronal 13.22 11.83 4.86 6.86 1.9339 0.0690
Middle 27.93 28.49 20.98 23.28 0.5979 0.5574
Apical 41.66 18.28 17.66 14.39 3.2622 0.0043*
Total 22.98 12.03 12.00 6.36 2.5510 0.0201*

*p < 0.05
Protaper files and Group Il — HERO SHAPER GOLD in middle and apical thirds compared to other groups.

files.There was a significance (p<0.05) difference in
between the individual group that is intra group
comparison, with or without the use of passive
ultrasonic irrigation. Sub Group | A Vs. Sub Group | B:
MD viewed specimens (p=0.0203*) & BL viewed
specimens (p=0.0491*); Sub Group Il A Vs. Sub Group I
B: MD viewed specimens (p=0.4841*%) & BL viewed
specimens (p=0.0165*); Sub Group Il A Vs. Sub Group
IIl B: MD viewed specimens (p=0.6242) & BL viewed
specimens (p=0.5541); Sub Group IV A Vs. Sub Group IV
B: MD viewed specimens (p=0.0074*) & BL viewed
specimens (p=0.0201*).Remaining filling material
distribution in coronal, middle and apical thirds of root
canals, much of remaining filling material was observed
in the middle and apical thirds. The reason could be
because in most of present retreatment techniques
followed crown down technique for removal of GP and
sealer and files used for coronal third of root canals
have greater taper than used for middle and apical
thirds. But there is no significance difference in
distribution of remaining filling materials in respect to
thirds in all the groups with p>0.05. From results of
present study it was shown that the residual GP and
sealer are more in the specimens when viewed in BL
direction. This is due to the fact that though RCs were
standardized with same biomechanical preparation in
all specimens, RCs of maxillary anteriors are more or
less oval in shape and files used for retreatment
purpose are mostly round in shape.R-Endo files are
comparatively effective than ProTaper Universal
retreatment files, ProTaper files and HERO SHAPER
GOLD Files. The reason could be in R — Endo system it
was provided Re file with a taper of 0.12, tip size 25 of
10 mm length. It has aggressive cutting edges and aid in
removal of root canal filling material. Hence in the R —
Endo group presents lesser filling material in coronal
and middle thirds compared to other groups.
Signinicance difference between Group | vs IV =
p=0.0495, Group Il vs IV = p=0.0105 observed in respect
to coronal third. But there is no significance difference

Avan Biomed. 2025; 14(1): 80-91

The results showed that no significant difference was
observed between the filling materials on terms of their
removal. Manual instrumentation left more filling
debris on the root canal walls when compared to HERO
SHAPER GOLD and ProTaper.8 Results showed that
there was no statistically significant difference among
the others techniques: ProFile, ProTaper and HERO
SHAPER GOLD when compared with GT. Rotary files GT,
ProFile, ProTaper and HERO SHAPER GOLD were more
effective in removing gutta-percha than manual and
Hero instruments (44). The results showed that no
significant differences were observed between the
rotary systems in terms of the area of filling material left
within the canals. There were statistically significant
differences between the filling materials: Mtwo
Retreatment files were more rapid when removing
filling material than ProTaper Retreatment files and
Twisted Files (43). Results showed that all
instrumentation techniques left gutta-percha and
sealer remnants inside the root canals. R-Endo
instrumentation was significantly more effective (P <
0.05) than MTwo retreatment files in removing gutta-
percha from the middle and apical thirds (48). Results
of this study can be correlate with present study where
R —Endo is showed as efficient compared to others
retreatment techniques. ProTaper Universal rotary
retreatment system without chloroform was faster and
effective (37). Most remnants were found in the apical
third of the canals.46Which is comparable to present
study that most of filling material left was mostly
present in apical third of the canals.In present study AH
plus is used as root canal sealer and present more root
canal filling debris than other studies where zinc oxide
and calcium hydroxide based sealers are used (21,
23,46). Results showed that remaining filling material
was observed in all specimens. The mean volume of
remaining material was higher in the continuous wave
of condensation groups than in the cold Iateral
condensation groups, especially in the apical portions of
the root canals (58,72). The results showed significant
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differences between the two removal techniques.
Gutta-percha was more efficiently removed by using
hand K-files compared to ProTaper universal
retreatment files. Reason explained for this finding was
that all canals were enlarged to a size F3 ProTaper file,
which has a tip size of 30 and 9% taper, whereas the D3
ProTaper retreatment file has a tip size of 20 and 7%
taper, which meant the D3 file tip did not engage with
the canal walls (6) However, the high degree of filling
material remaining in this study could be because of the
constant size of retreatment files (size 25) rather than
the instruments used during root canal preparation
(size 30). Further enlargement of root canals beyond
the canal dimension at the time of removal of root
filling could have resulted in a significant reduction in
material and in cleaner walls (39). This study was
correlative to present study in the aspect of method of
evaluation of residual RC filling material using clearing
technique. And after removal of RC filling material,
further RCs were instrumented with Protaper rotary
instruments. Results showed ProTaper Universal rotary
retreatment system and with further canal
repreparation accomplished with ProTaper rotary
comparatively left less residual GP (34). The results
showed that residues present after the use of the
ProTaper Universal rotary files iscomparatively more
than following the supplementary application of the
SAF. It was concluded that the use of the SAF after
rotary instrumentation wusing ProTaper Universal
retreatment files resulted in a significant reduction in
the amount of filling residue in curved canals of
mandibular molars (50). Results revealed that
ultrasound/xylol led to lower percentages of remaining
sealer, significantly different from the Protaper
retreatment, Protaper retreatment /xylol and
ultrasound which were similar. Ultrasound/xylol led to
significantly lower percentages of remaining sealer on

the canal walls when compared to other groups.65
these results can be correlate with present study where
PUI was used in presence of NaoCl instead of RC
solvents, Xylol.64 Results showed that there were no
significant differences between the groups or among
the root canal thirds within each group. PUl with
Endosolv R was not effective in the removal of filling
debris from root canal walls (14). These results supports
the present study in which passive ultrasonic
instrumentation has negative out come during root
canal retreatment with the use of RC solvents, hence
instead of RC solvents NaoCl was used during PUL.. The
results showed average percentage of remaining gutta-
percha/sealer was higher in convetional technique than
convetional technique in combination with burs,
solvent, ultrasonics plus clinical operating microscope
showing a statistically significant difference. The use of
the DOMS and ultrasonic tips removed the filling
material from root canal walls better (12). The root
canal cleanliness is best achieved when retreatment is
performed under a DOMS (53). The results of present
study demonstrate that under the experimental
conditions, all the retreatment files left some amount
of GP and sealer in the root canals and there was no
significant difference between them.

In conclusion, the R—Endo retreatment system
and ProTaper Universal rotary retreatment system have
advantages over other retreatment files No need of
solvents, minimizes smearing of GP and sealer on RC
walls.Time saving or faster.Instrument design specially
designed for retreatment of root canals.
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Figure S1. Sla and S1b. Extracted Maxillary Anterior teeth used in the study. S1c. Decoronated Teeth Samples. S1d.
Armamentarium used in the study. S1e. Materials used in the study. S1f. E & Q Plus (Meta Biomed). S1g and S1h. X ray

Machine and Developer, Fixer solutions. S1i. Radiographs of Obturated study samples in MD and BL direction. S1j. Dental
Operating Microscope (Labomed). S1k. Operating on Dental Operating Microscope
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Figure S2. Rotary NiTi files used in Retreatment. S2a. Protaper files (DentsplyMaillefer). S2b. HERO SHAPER GOLDfiles
(Shanghai Carejoy Medical Co., Ltd.). S2c and S2e. HERO SHAPER GOLDfiles, (Shanghai Carejoy Medical Co., Ltd.) S2e.
Protaper Universal S2f R- Endo files Retreatment files (Micro Mega) (Dentsply Maillefer) S2g. Satelec, P5 Newtron XS,
Piezoelectronic unit. S2h. Irrisafe file (Satelec). S2i. Materials used for decalcification of specimens. S2j. Nitric Acid
Decalcification. S2k. Stereomicroscope (Lynx, Lawrence & Mayo) and S2I Digital Camera (Nikon)

Avan Biomed. 2025; 14(1): 80-91
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Figure S3. AutoCAD analysis of transparent tooth specimens. S3a. Sub Group | A. S3b. Sub Group | B. S3¢ Sub Group | B S3d.
Group Il B. S3e. Sub Group Il A. S3f Sub Group IlI B. S3g. Sub Group IV A. S3h. Sub Group IV B

Avan Biomed. 2025; 14(1): 80-91
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Instrucciones a los autores

Se aceptan solamente articulos inéditos relacionados con cualquier aspecto
de las ciencias biomédicas. Todo trabajo que se desee publicar debe
enviarse a la Revista utilizando el correo electrénico:
avanbiomed.idic@gmail.com, avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com,
salmensiham9@gmail.com, el mismo debe distribuirse en (4) archivos
diferentes identificados de la siguiente manera:

e  Carta al Editor: debe contener el nombre de todos los autores y sus
respectivos correos electronicos, titulo del trabajo, descripcién corta
del trabajo detallando el impacto de los resultados obtenidos, conflictos
de interés, el tipo de articulo (Revisiones, Estado actual del problema,
Articulos originales, Casos clinicos, Cartas al editor, Comunicaciones
rapidas o noveles) y el drea (Ciencias Basicas ¢ Clinicas).

e Manuscrito: compuesto por el cuerpo del trabajo en el siguiente orden:
primera pagina con el titulo, Autores con sus direcciones
institucionales, numero Identificador Digital Personal
ORCID, e informacién del autor de correspondencia; segunda con el
resumen; tercera pagina con el resumen en inglés; cuarta pdagina con el
cuerpo del trabajo; referencias; y la ultima pagina con las leyendas de
las figuras debidamente identificadas. El trabajo puede ser publicado en
idioma Inglés o Espafiol. Debe incluir los datos del autor de
correspondencia: direccién completa, nimero telefénico, nimero de
fax, y correo electrénico. El Resumen y Abstract debe ser entre 250
palabras, incluyendo un maximo de 10 palabras clave.

e Resumen en ingles: En el caso de los manuscritos en espafiol
aceptados, los autores deben enviar una Certificacién del idioma inglés
del abstract en un plazo menor a dos semanas, emitido por la escuela
de idiomas de una universidad de reconocida trayectoria del pais al
gue pertenece o de un instituto de reconocimiento internacional.

e Tablas: las cuales se enumeran segln orden de aparicion en nimeros
arabigos, en formato sencillo (sin color). Cada una de las tablas debe
tener un titulo breve, y si es necesario aclaratorias se deben hacer
como notas al pie de pagina de la misma. Las unidades de medidas y
estadisticas deben ser debidamente identificadas.

e  Figuras: en formato TIFF de 200 — 300 dpi en resolucién CMYK (para
impresidn). Cada figura ocupa una pagina del archivo, y la leyenda de
ellas deben estar contenidas en el manuscrito.

Los documentos y las tablas deben ser enviados como archivo WORD 2003
compatible (.DOC). Las figuras deben ser enviadas como archivo
POWERTPOINT 2003 (.PPT). En caso de utilizar figuras, fotos o tablas de una
fuente externa, debe ir acompafiada de la respectiva carta de autorizacién
de uso.

Tipos de publicacién y distribucién:

e Articulo Original: |a primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (max. 10), Introduccidn,
Metodologia, Resultados, Discusidon, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacion por el comité de ética correspondiente, debe
ser subtitulada, cuando aplique. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e Articulo de Revision y “estado actual del problema”: |a primera pagina
debe incluir: Titulo, en espafiol y en inglés (mdximo 20 palabras),
Autores con sus afiliaciones, titulo corto (max. 55 caracteres) y la
direccion del autor de correspondencia. Seguido del Resumen (250
palabras maéx.) y palabras clave (max. 10), Abstract (250 palabras max.)
y keywords (mdx. 10), Manuscrito, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. Numero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e  Casos Clinicos: |la primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (méx. 10), Introduccién, Caso
Clinico, Discusidn, Reconocimiento, Referencias, Leyenda de Figuras. En
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Metodologia, debe incluir una cldusula de aprobacién por el comité de
ética correspondiente. Nimero maximo de palabras del manuscrito
sin referencias ni resumen: 3.000. Maximo 3 figuras y/o tablas Se
aceptan fotos con edicion de la cara del paciente (pixelado 6 barra
sobre los ojos).

e Comunicaciones Rdpidas: la primera pagina debe incluir: Titulo en
inglés y espafiol (max. 20 palabras), autores con sus afiliaciones, titulo
corto (max. 55 caracteres) y la direccién del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras méx.) y palabras clave (max. 5),
Abstract (250 palabras méx.) y 10 keywords, Introduccion,
Metodologia, Resultados, Discusion, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de las Figuras. Los resultados y discusién pueden combinarse.
Numero maximo de palabras del cuerpo del manuscrito que incluye:
Resumen o abstract, Introduccién, Metodologia, Resultados, Discusion
y Agradecimientos, es de 3000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacién por el comité de ética correspondiente.
Maximo 4 figuras y/o tablas.

e Cartas al editor manuscrito de maximo 1.000 palabras y sus
referencias.

Referencias:

Las referencias bibliograficas se citan de acuerdo a orden de aparicién

utilizando nimeros Arabigos entre Paréntesis, por ejemplo: (1). A la hora

de escribir la referencia se utiliza el formato Vancouver tomando en
consideracién que se deben incluir todos los autores, y el nombre de la
revista debe ser abreviado acorde con el sistema adoptado por el Index

Medicus, seguin los ejemplos anexos:

Revistas:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1 infection.
J Virol 2011; 85:6557-66.

Libros:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Sitio web:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevent.com/ns.htm.

Declaracion de los autores y

transferencia de derechos

Los autores de un manuscrito aceptado para publicacién en la revista
deben descargar el formato Word de la declaraciéon de la autoria y la
transferencia de derechos de autor. Los autores del manuscrito deben
firmar el documento confirmando la originalidad del mismo, la
participacién de cada uno de los autores firmantes, las condiciones éticas
del trabajo, financiamiento, y que no ha sido publicado en otra revista. En
el caso de la transferencia de derechos de autor, el autor de
correspondencia, en nombre de todos los autores, firma el formulario de
transferencia de derechos de autor Los documentos deben ser llenados,
firmados y enviados por correo electrénico a la revista:
avanbiomed.idic@gmail.com., al momento de someter el manuscrito a la
revista

Sistema de arbitraje

Todos los trabajos sometidos a la Revista son enviados a arbitraje, siempre y
cuando cumpla con las normas editoriales minimas, por lo que en una primera
fase los manuscritos seran revisados por el comité editorial a fin de determinar
si esta dentro del alcance de la revista y cumple con las normativas de la revista.
Una vez aprobado por el comité editorial sera enviado a revisores externos, con
experticia en el area, quienes determinaran de manera anénima, si el
manuscrito es: 1) aceptado sin correcciones, 2) aceptable con correcciones
menores, 3) aceptable con correcciones mayores y amerita nueva evaluacion
por el revisor o 4) rechazado. El arbitraje para los Trabajos Originales,
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos y Comunicaciones Rapidas es realizado
por al menos dos (2) expertos en el area. Los arbitros tienen un plazo de tiempo
no mayor a 15 (quince) dias hébiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de
dos de los arbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de
dos arbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar drbitros adicionales.
Las opiniones de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, son
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estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los
arbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los
autores, para responder punto por punto las opiniones de los érbitros y realizar
las modificaciones sugeridas; estas uUltimas deben ser resaltadas en el texto a fin
de facilitar la evaluacién de los revisores. Si éstos toman mas tiempo del
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.

Licencia Creative Commons Atribucion-

NoComercial-Compartirigual 4.0 Venezuela.

@000

Todos los documentos publicados en la revista Avances en Biomedicina se
distribuyen bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-
Compartirlgual 4.0 Internacional. Por lo que el envio, procesamiento y
publicacion de articulos en la revista es totalmente gratuito.
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Instructions for authors

The Journal will only allow original articles to be published, which have to
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to
be published first has to be sent to the magazine using the following email:
avanbiomed.idic@gmail.com, avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com,
salmensiham9@gmail.com; the work has to be distributed in four (4)
different files, as follow:

. Letter to the editor: should provide authors name and email,
manuscript title, short description of the article highlighting the
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical
Science)

. Manuscript: composed by the body work in the following order: first
page with the title, authors with their institutional directions, Authors
should be including their institutional addresses, and Personal
Identifier number Digital ORCID and information
of correspondence of the author; second page with the abstract; third
page with the abstract in Spanish, fourth page with the body work;
references; and the last page with the figure legends properly
identified. The article can be published in English as well as in Spanish.
It must include the information of the corresponding author: complete
address, phone number, fax number and email. The abstract and the
Spanish abstract must have 250 words, including up to 10 keywords.

. Tables: which are numerated according to order of apparition in
Arabic numbers, in simple layout (without color). Each one of the
tables must have a proper, and if it's necessary, any commentaries
must be added as a foot note of the same page. The measurement
units and statistics have to be properly identified.

. Figures: in layout TIFF of 200 — 300 dpi on CMYK resolution (for
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of
this must contained the manuscript.

The documents and the tables have to be sent as a file WORD 2003
compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003
(.PPT). In case of using figures, pictures or tables of a external source, must
be accompanied by the authorization letter of use.

Types of publication and distribution:

. Original article: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction,
Methodology, Results and Figure legends. Manuscript maximum
number of words without references and abstract: 5.000. In
Methodology, it must include an approbation clause for the
committee of correspondent ethic when it applies and should have
subtitles. Figures and/or tables: Up to 6.

. Review articles and state of the art: the first page should include the
title in English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title
(not to exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, English and Spanish (not
to exceed 250 words) and keywords (max 10), Manuscript, Summary,
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript
maximum words without references: 5.000. Figures and/or tables: Up
to 6..

. Case reports: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction; Clinic case,
Discussion, Acknowledgment, References; Figure legends. The
Methodology, most include the approbation clause from the
correspondent ethic committee. The Manuscript maximum word
numbers without references and abstract: 3.000. Figures and/or
tables: Up to 3. Pictures of the patient with face edition will be
accepted (pixeled or with black bars covering the eyes).

. Short communications: the first page should include the title in
English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to
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exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
Spanish (not to exceed 250 words) and keywords (max 10),
Introduction, Results, Discussion; Methodology, Acknowledgement,
References and Figure Legends. The Manuscript maximum word
numbers without references and abstract: 3000. The Methodology
must include an approbation clause from the correspondent ethic
committee. Up to 4 figures or/and tables.

. Letters to the editor Manuscript maximum words: 1.000; and
references.

References:

The Bibliographic references will be cited in order of apparition using
Arabic numbers between parenthesis, for example: (1). The writing style
should be according to the Vancouver Format having in consideration that
it must include every author. The journal name should be abbreviated
according to the system adopted by Index Medicus. For example

Journals:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1
infection. J Virol 2011; 85:6557-66.

Books:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Web site:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm.

Author’s declaration and

Copyright transfer

The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must
access to the following links Author’s declaration and copyright transfer
to download the Word format. All authors must sign the author’s
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the
corresponding author. The documents must be filled, sighed and sent to
the journal via email: avanbiomed.idic@gmail.com., It should be sent
when submitting the manuscript to the journal

Arbitrage system

Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal.
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or
considered new.
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Etica de las publicaciones & Declaracién de mala pra

Avances en Biomedicina se asegurard de que los
editores, revisores v autores sigan
rigurosamente las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje
y publicacién.

Avances en Biomedicina sigue el Cddigo de
normas de conductas éticas: Code of Conduct |
Committee on Publication _Ethics: COPE
publicado por el Comité de Etica para las
Publicaciones cientificas.

Todos los trabajos que no estén acordes con
estas normas, y si se revela mala praxis en
cualquier momento, incluso después de Ia
publicacion, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos sometidos a Avances en
Biomedicina seran sometidos a un proceso de
revisiéon por pares doble ciego y de verificacion
por plagio, fabricacion de resultados,
falsificacion  (manipulacion de los datos
existentes de investigacion, tablas o imagenes)
y la utilizacién indebida de personas o animales
en la investigacion. Avances en Biomedicina se
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase
del proceso de publicacion software de
deteccion de plagio para evaluar los
documentos sometidos y publicados.

De conformidad con estas normas:

Los editores deben: 1) Utilizar métodos de
revisidn por pares que mejor se adapte a la
revista y la comunidad de investigacién. 2)
Asegurarse de que todos los manuscritos
publicados han sido revisados por evaluadores
calificados. 3) Alentar la originalidad de las
propuestas y estar atentos a la publicacion
redundante y plagios. 4) Aseglrese de
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a
los revisores que comentan sobre las cuestiones
éticas y la posible mala conducta de
investigacion planteado por las presentaciones.
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7)
Fomentar un comportamiento responsable vy
desalentar la mala praxis.
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Los autores deben: 1) Plantearse trabajos
conducidos de una manera ética y responsable,
y debe cumplir con todas las normativas
vigentes. 2) Presentar sus resultados de forma
clara, honesta y sin falsificacién o manipulacion.
3) Describir los métodos de manera clara para
gue sus resultados pueden ser reproducidos por
otros investigadores. 4) Cumplir con el requisito
de que el trabajo presentado es original, no es
plagiado, y no ha sido publicado en otra revista.
5) Asumir la responsabilidad colectiva de los
trabajos presentados y publicados. 6) Divulgar
las fuentes de financiacion y los conflictos de
interés pertinentes cuando existen.

Los revisores deben: 1) Informar a los editores
de la posible mentira, la falsificacion, la mala
praxis o la manipulacién inapropiada de los
resultados. 2) Argumentar con precision las
razones por las cuales se rechazd un
manuscrito. 3) Cumplir con los tiempos
acordados para la entrega de las revisiones. 4)
Llevar a cabo revisiones objetiva, evitando
criticas personales al autor. 5) Identificar y
proponer las publicaciones clave de Ia
investigacion no citados por los autores.
Finalmente, es importante resaltar que la
revista Avances en Biomedicina, asegura que
los editores, autores y drbitros cumplen con las
normas éticas internacionales durante el
proceso de arbitraje y publicacion. del mismo
modo aplica los principios establecidos por el
comité de ética en publicaciones cientificas
(cope). igualmente, todos los trabajos estan
sometidos a un proceso de arbitraje y de
verificacion por plagio.

Publication Ethics & Malpractice Statement

Advances in Biomedicine will ensure that
editors, reviewers and authors strictly follow
international ethical standards during the per-
reviewed and publication process.

Advances in Biomedicine follows the code of
ethical conduct rules: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE:




published by the Ethics Committee for Scientific
Publications.

All work not in accordance with these rules, and
if malpractice is revealed at any time, even after
the publication will be removed from the
journal. Manuscripts submitted to Advances in
Biomedicine will undergo a double-blind peer
review process, check for plagiarism, fabrication
of results, falsification (manipulating existing
research data, tables or pictures) and misuse of
people or animals in research. Advances in
Biomedicine reserves the right to use at any
stage of the publishing process software to
detect plagiarism.

In accordance with these rules:

Editors must: 1) Using peer review methods
best suited to the journal and the research
community. 2) Ensure that all manuscripts are
revised by qualified and appropriate reviewers.
3) Encourage the originality of the proposals
and be aware of plagiarism and redundant
publication. 4) Encourage reviewers to
comment on the ethical issues and possible
research misconduct raised by the
presentations. 5) Publish clear instructions for
authors. 7) Encourage responsible behavior and
discourage malpractice.

Authors must: 1) Conducted work with ethical
and responsibility, and shall comply with all
regulations. 2) Present results clearly, honestly
and without falsification or manipulation. 3)
Describe the methods clearly so that their
results can be reproduced by other researchers.

4) Meet the requirement that the work
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