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RESUMEN

Objetivo: Revisar terapias emergentes dirigidas a la fisiopatologia de la
preeclampsia, incluyendo abordajes antiinflamatorios, terapias dirigidas al
sistema del complemento, factores antiangiogénicos y células madre
mesenquimales. Material y métodos: Se realizd una busqueda exhaustiva
en bases de datos como Medline y PubMed, sin restricciones temporales,
incluyendo investigaciones sobre tratamientos innovadores. Resultados:
Terapias como estatinas, inhibidores del complemento, células madre
mesenquimales y aféresis han demostrado potencial para modular la
inflamacion, corregir desequilibrios angiogénicos y prolongar la gestacion en
casos de preeclampsia severa. Conclusion: Estas terapias ofrecen enfoques
prometedores para mejorar los desenlaces materno-fetales. Nuevas
investigaciones multicéntricas y colaboraciones interdisciplinarias son
esenciales para validar su eficacia y seguridad en la practica clinica.

Palabras clave: Complicaciones del embarazo, Hipertension inducida por el
embarazo, Pre-eclampsia; Tratamientos; Investigacion traslacional (Fuente:
DeCS, BIREME)

ABSTRACT

Objective: To review emerging therapies targeting the pathophysiology of
preeclampsia, including anti-inflammatory approaches, therapies targeting
the complement system, anti-angiogenic factors and mesenchymal stem
cells. Material and methods: A comprehensive search was performed in
databases such as Medline and PubMed, without time restrictions, including
research on innovative treatments. Results: Therapies such as statins,
complement inhibitors, mesenchymal stem cells and apheresis have
demonstrated potential to modulate inflammation, correct angiogenic
imbalances and prolong gestation in cases of severe preeclampsia.
Conclusion: These therapies offer promising approaches to improve
maternal-fetal outcomes. Further multicenter research and interdisciplinary
collaborations are essential to validate their efficacy and safety in clinical
practice.

Key words: Pregnancy complications; Hypertension pregnancy-induced;
Pre-eclampsia; Treatments; Translational research (Source: MeSH, NLM)
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es la segunda enfermedad
mas prevalente asociada con el periodo de
gestacion, afectando entre el 4% y el 10% de las
mujeres embarazadas a nivel mundial. Se
caracteriza tipicamente por la aparicion de
hipertension arterial (=140/90 mmHg) y proteinuria
después de la vigésima semana de gestacion en
mujeres previamente normotensas, aunque la
presencia de disfuncién organica también es
aceptada como criterio diagnéstico, incluso en
ausencia de proteinuria. Las manifestaciones de
disfuncion organica incluyen afectaciones renales,
hepaticas, hematoldgicas, neurolégicas vy
uteroplacentarias, cuyos parametros especificos
varian segun las recomendaciones de distintas
sociedades obstétricas y ginecolégicas (1-5).

Aunque la preeclampsia ha sido objeto de extensas
investigaciones, su mecanismo patoldgico sigue
siendo insuficientemente  comprendido. La
hipétesis predominante  sugiere que una
placentacion deficiente durante las primeras etapas
del embarazo, agravada por una reaccion
inflamatoria exacerbada, desempefia un papel
central en su etiologia. La activacion desregulada
del factor nuclear kappa B (NF«B), un regulador
clave de genes inflamatorios y angiogénicos,
parece estar involucrada en la alteracion de la
comunicacion materno-fetal y la remodelacion de
los vasos uterinos. Este desequilibrio lleva a un
aumento en la produccién de factores
proinflamatorios y placentarios como la tirosina
quinasa soluble tipo fms 1 (sFlt-1) y la endoglina
soluble (sEng), los cuales contribuyen al estrés
oxidativo, la inflamacion sistémica y la disfuncién
endotelial materna (6-10).

Actualmente, la Unica intervencion definitiva para
detener la progresion de la preeclampsia es la
interrupcion del embarazo mediante parto
prematuro, lo que representa un desafio
significativo para la salud materna y neonatal [12].
Sin embargo, existen estrategias preventivas como
el uso de aspirina a dosis bajas, recomendada en
mujeres con alto riesgo de desarrollar PE. Este
tratamiento, iniciado antes de la semana 16 de
gestacion, ha demostrado reducir el riesgo de PE
en un 60%, aunque su efectividad disminuye
cuando se inicia después de dicho periodo (11-15).
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Por otro lado, los antihipertensivos cominmente
utilizados, como la metildopa, hidralazina vy
nifedipina, han mostrado efectos mas alla de la
reduccién de la presién arterial, incluyendo
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y de
mejora en la angiogénesis (16-18). No obstante,
estas terapias no logran contrarrestar
completamente los mecanismos multifactoriales
involucrados en la progresion de la PE. En las
etapas avanzadas de la enfermedad, el exceso de
factores placentarios y la tormenta inflamatoria
materna superan la capacidad de los tratamientos
actuales para prevenir el dafo estructural y
metabdlico de las células endoteliales y
placentarias. Por lo anterior se hace necesario un
enfoque multifacético que permita al clinico
enfrentarse a la presentacion de esta condicion de
forma integral concibiendo problemas diagndsticos,
mecanismos fisiopatoldgicos, opciones
terapéuticas y estrategias preventivas (Figura 1).

Comprendiendo la Preeclampsia: Un Enfoque
Multifacético

Problemas Opciones de
Diagnésticos Tratamiento

Manifestaciones de Limitaciones de la terapia
disfuncién organica actual

Criterios de diagnéstico Necesidad de parto
variables prematuro

Desafios en el Manejo de la Preeclampsia

Efectividad limitada del

Activacidén de NFkB 55
tiempo

Placenta deficiente Uso de aspirina o dosis bajas

Mecanismos Estrategias
Patoldgicos Preventivas

Figura 1. Enfoque multifacético de la
preeclampsia

En vista de estas limitaciones, la investigacion
contemporanea se ha enfocado en identificar
nuevos agentes terapéuticos que aborden no solo
la hipertension materna, sino también los factores
subyacentes que impulsan la inflamacion, el estrés
oxidativo y la disfuncién endotelial. Por lo anterior,
se ha motivado a la generacion de esta revision
narrativa en donde se exploran las terapias
emergentes en desarrollo preclinico y clinico,
destacando los avances en la comprension de sus
mecanismos de accién y su potencial para
transformar el manejo de esta condicién clinica.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las bases de
datos Medline, PubMed, EMBASE, Cochrane
Library, OVID y ClinicalKey, incluyendo articulos
publicados en inglés y espainol. A diferencia de
otros estudios, no se establecié un limite temporal
para los anos de publicacion debido a la limitada
informaciéon de acceso libre sobre el tema de
preeclampsia y sus abordajes terapéuticos
emergentes, permitiendo incluir investigaciones
relevantes independientemente de su antigliedad.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda

incluyeron: "Pregnancy Complications",
"Hypertension, Pregnancy-Induced", "Pre-
Eclampsia", "Therapeutics", "Treatments" vy
"Translational Research, Biomedical". Se

seleccionaron estudios relacionados con los
mecanismos fisiopatoldgicos, terapias dirigidas,
tratamientos experimentales y perspectivas futuras
en el manejo de la preeclampsia. Los criterios de
inclusion  consideraron  investigaciones que
aportaran evidencia sobre la efectividad, seguridad,
impacto clinico y viabilidad de las terapias
propuestas, incluyendo tratamientos bioldgicos,
farmacoldgicos y técnicas innovadoras como la
aféresis o el uso de células madre mesenquimales.
Se excluyeron articulos duplicados, investigaciones
que no abordaran directamente el tema de interés,
o aquellos con limitaciones significativas en su
disefio metodolégico o relevancia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estatinas y preeclamsia: ;Que utilidad y evidencia
tienen?

Las estatinas, particularmente la pravastatina, han
emergido como una intervencion potencialmente
efectiva para la prevencion de la PE debido a su
capacidad de modificar vias fisiopatoldgicas clave
de la enfermedad. Estas incluyen la regulacion del
desequilibrio angiogénico, la reduccion del estrés
oxidativo y la mejora de la funcion endotelial.
Pravastatina promueve la liberacion de factores
proangiogénicos, como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y el factor de
crecimiento placentario (PIGF), mientras disminuye
factores antiangiogénicos como la tirosina quinasa
soluble tipo Fms (sFlt-1) y la endoglina soluble
(sEng). Estos efectos han sido evidenciados tanto
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en modelos preclinicos como en estudios iniciales
en humanos, subrayando su potencial para
restaurar el equilibrio vascular y reducir la
inflamacion sistémica asociada con la PE (19-21).

La plausibilidad biolégica de las estatinas en la
prevencion de la PE también esta respaldada por su
capacidad de inducir la expresién de la hemo-
oxigenasa-1 (HO-1), una enzima con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes criticas en el
contexto de la PE. Ademas, pravastatina mejora la
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO) mediante la
regulacién positiva del Oxido nitrico sintasa
endotelial (eNOS), lo que favorece la relajacion
vascular y disminuye los niveles de citoquinas
proinflamatorias como el TNF-a y la IL-1. Estos
efectos no solo mejoran la funcién endotelial, sino
que también reducen el estrés oxidativo y la
inflamacion sistémica, factores claves en la
patogénesis de la PE (22-25).

Estudios preclinicos realizados en modelos
animales y explantes placentarios han reforzado la
evidencia del potencial terapéutico de pravastatina
en la PE. En modelos murinos, pravastatina ha
demostrado reducir significativamente los niveles
de sFlt-1 y sEng, mejorar la reactividad vascular y
prevenir tanto el dafio renal como la restriccion del
crecimiento fetal. En explantes placentarios
humanos, pravastatina disminuyo la secreciéon de
sFlt-1 bajo condiciones hipdxicas, preservando las
funciones placentarias normales en condiciones de
normoxia. Sin embargo, estos efectos parecen
depender de las caracteristicas especificas del
microambiente, lo que resalta la necesidad de un
enfoque personalizado en su uso clinico (19,26-29).

Los resultados iniciales en ensayos clinicos también
son alentadores. En un ensayo piloto, mujeres con
alto riesgo de desarrollar PE que recibieron
pravastatina presentaron una menor incidencia de
la enfermedad (0% vs. 40%) en comparacién con
placebo. Ademas, se observaron mejoras en los
perfiles angiogénicos y neonatales, asi como
mayores edades gestacionales al momento del
parto. Aunque los estudios no estan exentos de
limitaciones, como el tamafio muestral reducido,
estos resultados respaldan el perfil de seguridad de
pravastatina en embarazos de alto riesgo y su
potencial utilidad como intervencion preventiva
(19,20,30-32). Por lo anterior son multiples las
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consideraciones a tener en cuenta sobre el uso de
las estatinas, en especial de la pravastatina en la
prevencion y génesis de la PE. (Figura 2)

Mejora de la

Funcién
Endotelial

Reduccién del
Estrés Oxidativo
Lamedicacién
disminuye el estrés Pravastatina mejora la
exidativo, mejorando la biodisponibilitad del
funcidn endotelial y oxida nitrico,
reduciendo la favereciendo la

e inflamagicn. relajacion vascular.
Regulacion

Angiogénica

Efectos en la
Pravastatina promueve Poblacién
factores
proanglogénices y Los estudios muestran
reduce loz resultados

antiangiogénicas para promelecores en

restaurar el equilibrio
angiogénico. Q

mujeres embarazadas
N

con alto riesgo.
Pravastatina en la
Prevencién de la
Preeclampsia

Figura 2. Enfoque de uso de pravastatina
en la prevencion de la Preeclampsia

Antiinflamatorios y preeclamsia: ;Como impactan
en la génesis de la preeclampsia y que evidencia
hay disponible?

La PE estda asociada con wuna activacion
descontrolada del sistema del complemento,
evidenciada por niveles elevados de C3a y C5a en
el plasma materno y una regulaciéon aumentada de
las proteinas CD55 y CD59 en las células
placentarias, probablemente como un mecanismo
compensatorio para limitar la inflamacion. Estudios
inmunohistoquimicos  han identificado  una
deposicion significativa de C4d y del receptor C5aR
en las placentas de mujeres con PE, lo que indica
una fuerte activaciéon del complemento. La
activacion de la via C5a/C5aR en la placenta genera
disfuncién placentaria, inhibiendo la angiogénesis y
la migracion de células trofoblasticas,
contribuyendo a las alteraciones vasculares y
angiogénicas caracteristicas de la enfermedad.
Modelos animales confirman estos hallazgos,
mostrando que niveles elevados de C5a deterioran
la angiogénesis, disminuyen la produccion de VEGF
y aumentan la expresion de sFlt1 en las células
placentarias, lo que lleva a una disfuncion
placentaria severa (33-37). Estos resultados
sugieren que el bloqueo del sistema del
complemento, especialmente de componentes
clave como Cb5a y su receptor, podria representar
una estrategia terapéutica eficaz para mitigar los
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efectos de la inflamacion excesiva en la PE y
mejorar los resultados maternos y fetales.

Rol del Eculizumab en la preeclampsia

Eculizumab, un inhibidor del complemento C5, ha
demostrado ser una opcién  terapéutica
prometedora para prolongar la gestacion en casos
de preeclampsia asociada a microangiopatias
trombdticas (MAT), como el sindrome HELLP.
Estudios previos han reportado su efectividad en el
manejo de condiciones como hemoglobinuria
paroxistica nocturna y sindrome hemolitico urémico
atipico, evidenciando seguridad tanto para la madre
como para el feto. En el estudio CRUSH, se
administré eculizumab a mujeres con preeclampsia
entre las semanas 23 y 30 de gestacion,
observandose una prolongacion significativa del
embarazo en comparacion con controles histéricos.
Este tratamiento consisti6 en dosis semanales
iniciales de 900 mg intravenosos, seguidas de 1200
mg cada dos semanas hasta 48 horas post-parto,
con monitoreo materno y neonatal a las dos y seis
semanas tras el parto (38-40).

Adicionalmente, reportes de casos como los
descritos por Morales et al. subrayan la capacidad
de eculizumab para controlar marcadores de MAT,
como anemia, aumento de lactato deshidrogenasa
y proteinuria, logrando estabilizar la funcion renal y
mejorando los desenlaces neonatales. En estos
casos, la terapia con eculizumab permitio prolongar
embarazos hasta las semanas 30 y 31, con
resultados favorables para el recién nacido y la
madre. Aunque su uso en preeclampsia aun se
considera experimental, estos hallazgos refuerzan
la hipotesis de que la inhibicion del complemento
podria mitigar el dafio endotelial y la inflamacion,
componentes clave en la fisiopatologia de Ia
preeclampsia (39).

Rol del Etanercept en la preeclampsia

Etanercept, un inhibidor del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), ha mostrado efectos
complejos en el contexto del embarazo. Segun
Gomes Araujo et al., su uso en ratas gestantes no
hipertensas resulté en disminucién del peso fetal y
placentario, junto con anomalias morfoldgicas
placentarias y una reduccion en la zona de union
placentaria, lo que sugiere posibles efectos
adversos en la capacidad de transporte de
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nutrientes y el desarrollo fetal. En contraste,
Cunningham et al. reportaron que en ratas
hipertensas, etanercept mejor6 parametros
gestacionales al reducir la presion arterial materna,
mejorar la funcion endotelial y restaurar la
morfologia placentaria, destacando un impacto
dependiente del estado fisiologico preexistente.
Estudios humanos, como el de Eliesen et al,
indicaron que la transferencia placentaria de
etanercept es limitada en comparacion con otros
anti-TNF, lo que podria mitigar ciertos riesgos,
aunque persisten preocupaciones sobre su impacto
en el feto y la placenta debido a la permeabilidad
transplacentaria. En suma, etanercept podria
ofrecer beneficios terapéuticos en casos de
inflamacién exacerbada, pero su uso durante el
embarazo  requiere  evaluacion  cuidadosa
considerando riesgos potenciales y limitaciones en
los datos disponibles (41-43).

Rol de la hidroxicloroquina en la preeclampsia

La hidroxicloroquina (HCQ) ha sido evaluada por su
potencial en la prevencion y manejo de la
preeclampsia (PE) en embarazos complicados por
trastornos autoinmunes, especialmente el lupus
eritematoso sistémico (LES). Un andlisis de Liu et
al. mostré que el tratamiento con HCQ en mujeres
embarazadas con LES no se asocié con un
aumento en el riesgo de complicaciones como
preeclampsia, rotura prematura de membranas o
hemorragias posparto. Sin embargo, no se
encontr6 una  reduccion  estadisticamente
significativa en la incidencia de PE en estas
pacientes (RR = 0.61, IC95% 0.34-1.11) (44). En
contraste, otro meta-analisis méas reciente de
incluyo 21 estudios de cohorte y un caso-control,
abarcando 3,948 embarazos. Este estudio concluyé
que la HCQ redujo significativamente el riesgo de
PE (OR = 0.45, IC95% 0.33-0.63, p < 0.001) y de
hipertension gestacional (OR = 0.42, IC95% 0.26-
0.68, p = 0.001), ademas de disminuir las tasas de
parto prematuro en mujeres con trastornos
autoinmunes, especialmente en pacientes con LES
(OR = 0.63, IC95% 0.48-0.82, p = 0.001). Sin
embargo, no se observaron beneficios significativos
en resultados como diabetes gestacional, sindrome
de HELLP o malformaciones congénitas (45). Estos
hallazgos subrayan el potencial de la HCQ como un
agente seguro para mejorar resultados materno-
fetales en poblaciones seleccionadas, aunque su
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efectividad especifica en PE requiere mayor
investigacion. El uso de los diferentes mecanismos
antinflamatorios supone una interesante
herramienta que el clinico deberia considerar en el
uso de la PE (Figura 3).

Inter i Terap con Antiinflamatorios en

preeclamsia

Disfuncién
Placenta Eculizumab

Uninhibidor del
complemento C5 que
muestra promesa en la
preeclampsia

Problemas en la funcion
placentaria debido a la
inflamacion

Activacion del

Complemento Etanercept

Un inhibidor del TNF-a
con efectos mixtos enla
preeclampsia

Activacion
descontrolada del
sistema del
complemento en la
preeclampsia

Hidroxicloroquina

Evaluada por su
potencial en la
prevencion dela
preeclampsia

Figura 3. Enfoque de uso de
antiinflamatorios en la prevencion de la
Preeclampsia

Aféresis y preeclamsia: ; Como impacta esta terapia
en la enfermedad y que evidencia hay disponible?

La terapia dirigida al sFIt1 y su sefalizacion
representa una estrategia prometedora para
abordar la fisiopatologia de la PE. El receptor
soluble sFlt1, cuya produccion esta regulada por
isoformas especificas de ARNm (sFLT1-i13 corto,
sFLT1-i13 largo y sFLT1-e15a), se eleva
significativamente en mujeres con PE, incluso
desde el primer trimestre de gestacion afecta
negativamente la angiogénesis placentaria vy
promueve la inflamacién sistémica, alterando el
endotelio materno. Estudios preclinicos han
demostrado que la administracion exégena de sFlt1
induce sintomas similares a los de PE, como
hipertension y disfuncion endotelial,
independientemente del sexo o el estado
gestacional. Estas evidencias para eliminar sFlt1 de
la sangre materna o inhibir su accion podrian
mitigar los efectos adversos de la enfermedad (46).

La aféresis terapéutica ha surgido como una
intervencion experimental prometedora para
reducir los niveles circulantes del factor soluble
sFlt-1 en pacientes con preeclampsia de inicio
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temprano (eoPE), una condicion caracterizada por
niveles elevados de sFlt-1 y disfuncion endotelial
significativa. El estudio de lannaccone et al. evalud
el impacto de la plasmaféresis terapéutica (TPE) en
pacientes con eoPE, mostrando una disminucion
significativa de los niveles de sFlt-1 y sEng tras el
tratamiento. Este procedimiento logré prolongar el
embarazo en promedio varios dias mas que el
tratamiento estandar, sin comprometer los
resultados neonatales (47). Asimismo, Thadhani et
al. en un ensayo piloto reportaron una reduccion
significativa en los niveles de sFlt-1 mediante el uso
de columnas especificas de adsorcion, lo que
permiti6 prolongar la gestacion de manera
considerable. Aunque estos resultados son
prometedores, persisten desafios como Ila
estandarizacion de los protocolos, el momento
6ptimo para iniciar el tratamiento y la identificacién
de pacientes que podrian beneficiarse mas de esta
terapia (Figura 4) (48).

Aféresis terapéutica en la preeclampsia de inicio temprano

Pros @ Cons

Reduce los ' ,
O/O niveles de sFlt- -0 Desaflos_de .
@ 1 «-{) estandarizacion
[%‘l Prolonga el N gﬂi?:omzco
@ embarazo \y optimop

claro

N Mantiene los Problemas de
'<:@ resultados seleccién de
neonatales pacientes

Figura 4. Enfoque de uso de aféresis
terapéutica en el tratamiento de Ia
Preeclampsia

El rol de la medicina de precision y genética en la
preeclamsia: ;Como impacta esta terapia en la
enfermedad y que evidencia hay disponible?

Las células madre mesenquimales (MSC) han
emergido como una opcion  terapéutica
prometedora para la PE, una complicacion comun
del embarazo que afecta al 2-8% de las gestaciones
y que carece de tratamientos efectivos fuera de la
interrupcion del embarazo. Estas células
desempefian un papel crucial en la decidualizacién
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endometrial y la formacion placentaria, procesos
frecuentemente disfuncionales en la PE. Estudios
recientes han demostrado que las MSC derivadas
de pacientes con PE presentan mayores tasas de
envejecimiento y apoptosis, afectando su
interaccion con el endotelio, los trofoblastos y las
células inmunitarias en la placenta. Este deterioro
contribuye a la progresion de la enfermedad
(49,50).

De manera innovadora, las exosomas derivados de
MSC (MSC-Exos), que son nanoparticulas
cargadas con proteinas, lipidos y acidos nucleicos,
han mostrado potencial terapéutico al regular la
angiogénesis, mejorar la respuesta inmune y
aumentar el metabolismo celular en modelos de PE.
Estas propiedades, junto con su baja
inmunogenicidad y minima probabilidad de
formacién tumoral, hacen que los MSC-Exos se
destaquen como una alternativa terapéutica segura
y efectiva en comparacion con las MSC completas.
Aunque el enfoque basado en MSC aun enfrenta
desafios, estudios preclinicos y revisiones sugieren
que estas terapias podrian mejorar
significativamente los resultados maternos y fetales
al abordar factores patogénicos clave como la
displasia vascular placentaria, los trastornos
inmunoldgicos y el estrés oxidativo (51,52). (Figura
5)

El Papel de las MSC y sus Exosomas en la Preeclampsio
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Figura 5. Enfoque de uso de células
mesenquimales en la prevencion vy
tratamiento de la Preeclampsia

Perspectivas futuras

El avance en la comprension de la fisiopatologia de
la PE ha impulsado el desarrollo de terapias
innovadoras, incluyendo el uso de MSC y sus
exosomas, que han demostrado potencial para
reparar disfunciones placentarias, mejorar Ia
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angiogénesis y modular respuestas inmunoldgicas
en estudios preclinicos, aunque su traduccién
clinica enfrenta desafios como la estandarizacion
de técnicas y evaluacién de seguridad. Ademas,
terapias dirigidas al sistema del complemento,
como eculizumab, y enfoques para eliminar el sFlt-
1 mediante aféresis o moléculas especificas,
representan estrategias prometedoras, pero
requieren analisis costo-beneficio y estudios
adicionales sobre su eficacia y seguridad. El
desarrollo de biomarcadores precisos para
identificar mujeres en riesgo y monitorear la
progresion de la enfermedad sigue siendo una
prioridad, asi como la integracién de enfoques de
medicina de precision utilizando datos gendmicos
para personalizar intervenciones y mejorar los
desenlaces en la preeclampsia (53-55).

CONCLUSION

La PE representa un desafio médico significativo
que requiere un abordaje multidisciplinario,
integrando los avances en investigacion basica y
clinica para su prevencion y tratamiento. Nuestra
revision destaca el potencial de terapias
emergentes, como las células madre
mesenquimales, los inhibidores del sistema del
complemento y estrategias dirigidas a sFlt-1, las
cuales abren nuevas posibilidades terapéuticas.
Estas herramientas innovadoras subrayan la
importancia de continuar explorando enfoques
personalizados que mejoren los desenlaces
materno-fetales, especialmente en casos graves.
No obstante, es esencial fomentar la colaboracion
entre ginecologos, especialistas en medicina
materno-fetal, inmundlogos y expertos en
bioingenieria para garantizar la implementacion
segura y efectiva de estas intervenciones.

A pesar de las fortalezas de esta revision, como la
integracion de multiples fuentes actualizadas y el
enfoque en estrategias prometedoras, también
reconocemos limitaciones inherentes, como la
dependencia de estudios preclinicos y ensayos
clinicos con muestras reducidas. Estas limitaciones
resaltan la necesidad de investigaciones mas
amplias y rigurosas que evaluen la eficacia,
seguridad y viabilidad de las terapias propuestas en
diversos contextos clinicos. Invitamos a la
comunidad cientifica a ampliar esta base de
conocimiento y a desarrollar estudios colaborativos
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multicéntricos que permitan un avance real en el
manejo de esta compleja patologia.
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