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RESUMEN

El barro biliar es una condicion hepatobiliar frecuente en caninos, caracterizada por la
acumulacion de sedimentos ecogénicos en la vesicula biliar, y asociada con el riesgo de
desarrollar colelitiasis y otras complicaciones hepaticas. En respuesta a la necesidad de terapias
alternativas, el presente estudio evaluo el potencial terapéutico del extracto liofilizado de Cynara
scolymus (alcachofa) en el tratamiento del barro biliar en perros. Se desarrollé un estudio de casos
en dos caninos diagnosticados con barro biliar tipo I1, a quienes se administré extracto de alcachofa
(20 mg/kg cada 12 horas) durante 60 dias. El tratamiento fue monitorizado mediante evaluaciones
ecogréaficas secuenciales y analisis bioquimicos hepaticos antes, durante y después del protocolo.
Los resultados mostraron una reduccién progresiva del material ecogénico en la vesicula biliar,
evidenciada por el cambio de barro tipo 1l a tipo | al final del tratamiento. Asimismo, se observé
una disminucién de marcadores de colestasis como la fosfatasa alcalina y la bilirrubina total y

directa, con estabilidad en las proteinas totales y el colesterol. Aunque el tamafio muestral limitado

impide generalizaciones amplias, los hallazgos sugieren un efecto hepatoprotector y colerético del
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extracto de alcachofa. Se concluye que el extracto liofilizado de Cynara scolymus representa una
alternativa fitoterapéutica prometedora en el manejo del barro biliar en medicina veterinaria,

justificando investigaciones futuras con disefios controlados y poblaciones méas amplias.

Palabras clave: barro biliar, cyanara scolymus, medicina veterinaria, hepatoproteccion,

fitoterapia

ABSTRACT

Biliary sludge is a common hepatobiliary condition in canines, characterized by the accumulation
of echogenic sediment within the gallbladder, and is associated with the risk of developing
cholelithiasis and other liver complications. In response to the need for alternative therapies, this
study evaluated the therapeutic potential of Iyophilized extract of Cynara scolymus (artichoke) for
the treatment of biliary sludge in dogs. A case study was conducted with two dogs diagnosed with
type Il biliary sludge, which received artichoke extract (20 mg/kg every 12 hours) for 60 days. The
treatment was monitored through sequential ultrasound evaluations and liver biochemical
analyses performed before, during, and after the protocol. Results showed a progressive
reduction of echogenic material in the gallbladder, transitioning from type Il to type | sludge by
the end of the treatment. A decrease in cholestatic markers such as alkaline phosphatase and
total and direct bilirubin was observed, along with stable values for total proteins and cholesterol.
Although the small sample size limits broader conclusions, the findings suggest hepatoprotective
and choleretic effects of the artichoke extract. It is concluded that lyophilized Cynara scolymus
extract represents a promising phytotherapeutic alternative for managing biliary sludge in veterinary

medicine, supporting further studies with controlled designs and larger populations.

Keywords: biliary sludge, cynara scolymus, veterinary medicine, hepatoprotection,
phytotherapy
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INTRODUCCION

El barro biliar es una condicion hepatobiliar que se manifiesta mediante la presencia de
particulas solidas suspendidas en la bilis, carentes de sombra acustica en estudios ecogréaficos. Estas
particulas estan conformadas por cristales de colesterol, bilirrubina y sales de calcio, y su
acumulacion, aunque no bloquea completamente los conductos biliares, puede derivar con el tiempo
en la formacion de calculos, incrementando el riesgo de enfermedades hepaticas graves (Isanbaeva
& Sakhautdinova, 2021). La importancia clinica de esta afeccidn radica en su alta prevalencia y en
su impacto negativo sobre la calidad de vida de los perros afectados, lo que hace indispensable un
diagnéstico precoz.

Diversas investigaciones epidemioldgicas a nivel internacional han reportado cifras
elevadas de incidencia de barro biliar en caninos. Por ejemplo, en el Reino Unido se identificé en
maés del 50% de los individuos evaluados (Butler et al., 2022), mientras que en Francia y Estados
Unidos se reportaron tasas de 46% Yy 66.55%, respectivamente (Sonet et al., 2018; Cook et al., 2016).
En Brasil, la prevalencia fue del 34.9% (Secchi et al., 2012). En el caso de Ecuador, estudios
recientes muestran que el 47% de los perros presentan esta condicion, siendo mas frecuente en
schnauzer, shih tzu y mestizos, y asociada en un 60% de los casos a dietas caseras (Marcos, 2023;
Cisneros et al., 2024).

El tratamiento del barro biliar representa un reto para la medicina veterinaria debido a que los
enfoques tradicionales se enfocan en prevenir complicaciones como la colelitiasis o
enfermedades hepéticas severas. En respuesta, ha surgido interés en terapias complementarias,
particularmente aquellas de origen natural. Entre estas, destaca el extracto liofilizado de Cynara
scolymus (alcachofa), una planta reconocida por sus propiedades antioxidantes vy
hepatoprotectoras (Quispe & Quispe, 2019). Esta alternativa terapéutica encaja dentro del campo de
la fitoterapia, la cual se refiere al uso de derivados vegetales con fines preventivos o curativos.

La alcachofa ha llamado la atencion por su efecto beneficioso sobre el sistema hepatico y su
potencial para prevenir la formacion de sedimentos en la vesicula biliar. Su actividad
farmacoldgica se atribuye principalmente a compuestos como la cinarina, &cido clorogénico y
flavonoides, que actian estimulando la produccion de bilis y protegiendo las células hepaticas
(Altavista & Prats, 2020). No obstante, la aplicacién clinica de esta planta en animales requiere adn
de evidencia cientifica sélida, ya que la mayoria de estudios actuales han sido desarrollados en
humanos o modelos experimentales.

El higado cumple funciones esenciales para el metabolismo y la desintoxicacion, por lo que
cualquier alteracién en su funcionamiento compromete la homeostasis del organismo. Factores como
la dieta, la edad y la predisposicion genética inciden en la aparicion de barro biliar (Giannetto
etal., 2022). Dada esta multifactorialidad, se justifica el interés por alternativas terapéuticas menos

invasivas, sostenibles y con potencial de integracion a tratamientos veterinarios

convencionales.

UNIVERSIDAD
U I lc TECNOLOGICA . ;
INTERCONTINENTAL Vol. 12/ Num. 2 2025 péag. 753




Desde una perspectiva anatdmica y funcional, el sistema biliar comprende estructuras
destinadas a almacenar, concentrar y liberar bilis. Esta sustancia, compuesta por &cidos biliares,
colesterol, agua, fosfolipidos y bilirrubina, cumple funciones digestivas y excretoras. Su secrecion
se regula por mecanismos osmoticos y hormonales, y cualquier alteracion en este equilibrio puede
favorecer la formacidon de lodo biliar (Jimenez et al., 2020; Infante & Ribes, 2020).

El barro biliar se caracteriza por el aumento de densidad de la bilis debido a la
concentracion de sus componentes. Su etiologia incluye factores genéticos, envejecimiento, tipo de
alimentacién y trastornos en la motilidad de la vesicula. Aunque suele ser asintomaético, puede
progresar a colecistitis o calculos si no se detecta a tiempo. Los hallazgos ecograficos permiten
identificar estas alteraciones de forma precoz (Gonzalez et al., 2022; Jenssen et al., 2022).

La composicion del barro biliar incluye cristales, mucina, proteinas y bilirrubina no
conjugada. La hipomotilidad biliar favorece la estasis y cristalizacién de estos compuestos, lo que
incrementa el riesgo de obstruccién del conducto cistico y formacion de célculos (Saviano et al.,
2024). El diagnostico se basa en evaluacion clinica, exdmenes sanguineos y estudios ecogréaficos,
los cuales permiten clasificar el barro en grados de severidad segun su cantidad y caracteristicas
(Cisneros et al., 2024).

Asi mismo, la dieta constituye un factor clave en la patogenia de esta condicion. Alimentos
caseros ricos en grasas saturadas y carbohidratos inapropiados favorecen un entorno propenso al
desarrollo de barro biliar, a diferencia de dietas comerciales balanceadas. Otros elementos como la
obesidad y el sedentarismo también contribuyen a su aparicién (Cisneros et al., 2024).

Los efectos terapéuticos de la alcachofa se relacionan con su capacidad para estimular la
secrecion biliar, ejercer una accion hepatoprotectora y antioxidante, y promover la eliminacion de
toxinas. Estudios previos han demostrado su utilidad en trastornos hepaticos vy
gastrointestinales, aunque su aplicacion especifica en caninos adn requiere validacion cientifica
(Santos et al., 2018; Bondarenko et al., 2018).

Este estudio se plantea como una respuesta a la necesidad de evidencias sobre el uso clinico
del extracto de alcachofa en perros con barro biliar. EI objetivo principal es evaluar el impacto
terapéutico de las céapsulas de Cynara scolymus sobre los signos clinicos y parametros
bioquimicos hepéticos. Como hipdtesis se plantea que la administracion del extracto liofilizado
reducira la densidad del barro biliar y mejorara los indicadores de funcion hepética sin provocar
efectos adversos.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se desarroll6 bajo un enfoque empirico con orientacién aplicada,

enmarcado en un disefio de estudio de casos, orientado a explorar la eficacia terapéutica del
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extracto liofilizado de Cynara scolymus en caninos diagnosticados con barro biliar. El tipo de
investigacion es cuantitativo, de alcance exploratorio y descriptivo, dado que se buscé observar los
efectos clinicos del tratamiento natural sobre pardmetros especificos relacionados con la salud
hepatica, sin manipulacion de variables externas.

La investigacion se llevé a cabo en el Hospital Veterinario de la Universidad Catélica de
Cuenca, Ecuador, institucion equipada con infraestructura adecuada y personal capacitado para la
atencién médica y seguimiento especializado de animales de compafiia. La poblacién de estudio
estuvo compuesta por caninos con diagnéstico confirmado de barro biliar mediante ecografia
abdominal y exadmenes bioquimicos hepaticos. A través de un muestreo intencional no
probabilistico, se seleccionaron dos pacientes con barro biliar tipo 11, los cuales cumplian criterios
clinicos y de laboratorio compatibles, y no presentaban patologias hepaticas avanzadas ni
enfermedades sistémicas que interfieran con los resultados del estudio.

El procedimiento metodoldgico consistié en la recolecciéon de plantas de Cynara scolymus
(alcachofa), especificamente hojas y flores, las cuales fueron sometidas a procesos de limpieza,
congelacion a -40°C por 24 horas y posterior liofilizacién mediante un sistema de vacio. El material
seco obtenido fue molido, homogeneizado y encapsulado, obteniéndose capsulas con 100 mg de
extracto y 143 mg de excipiente en capsulas de gelatina dura No 0. Las cépsulas fueron almacenadas
en frascos de polietileno de alta densidad con proteccién contra luz y humedad.

A los dos pacientes seleccionados se les administro el extracto de Cynara scolymus a una dosis
de 20 mg/kg de peso corporal, cada 12 horas, durante un periodo de 60 dias. Para el seguimiento
clinico se realizaron cinco evaluaciones ecogréficas en los dias 0, 15, 30, 45 y 60, empleando un
ecdgrafo Digital Color Doppler Ultrasound System Ebit 60, marca Chison, fabricado en 2021.
Se observé la ecogenicidad del contenido vesicular, su homogeneidad, movilidad y volumen.

Paralelamente, se efectuaron pruebas bioquimicas antes y después del tratamiento,
utilizando la técnica de quimica liquida. Los pardmetros evaluados incluyeron las enzimas AST,
ALT, GGT, fosfatasa alcalina, asi como colesterol, bilirrubina total y directa, y proteinas totales. Los
valores fueron comparados a fin de determinar la evolucion de la funcién hepética. Estos datos
fueron interpretados segln estandares clinicos y comparados con la literatura cientifica disponible,
permitiendo evaluar de forma preliminar el impacto terapéutico del tratamiento fitoterapéutico
administrado.

RESULTADOS

Durante el desarrollo del estudio, se evaluo la respuesta terapéutica del extracto liofilizado de
Cynara scolymus en dos pacientes caninos con diagnostico ecografico de barro biliar tipo Il. El
seguimiento se realiz6 mediante observaciones ecograficas seriadas y analisis bioquimicos hepéticos
en cinco momentos del tratamiento (dias 0, 15, 30, 45 y 60), permitiendo registrar de forma

progresiva la evolucion clinica de cada paciente.

UNIVERSIDAD
U I lc TECNOLOGICA . )
INTERCONTINENTAL Vol. 12/ Nam. 2 2025 pag. 755




Evolucién ecogréafica del paciente 1 - Dia 0 y Dia 15

Paciente 1

Paciente 1

En el dia O, Se identifica barro biliar tipo Il (moderado), con una cantidad considerable de
material ecogénico depositado en la vesicula biliar, con sedimentacion densa que afecta la
movilidad de la bilis. En el dia 15, Se observé una ligera disminucién en la densidad del sedimento,
acompafiado de mayor homogeneidad en la bilis, lo que sugiere una respuesta
favorable al tratamiento.

Figura 2
Evolucién ecogréafica del paciente 1 - Dia 30 y Dia 45

Paciente | Pacientel -

En el dia 30, hay una disminucion notable del contenido ecogénico dentro de la vesicula. La
bilis muestra mayor homogeneidad y menor viscosidad, lo que indica una progresiva
eliminacion del barro. Se mantiene algo de material sedimentado en la porcion inferior. En el dia 45,
el contenido so6lido dentro de la vesicula se reduce considerablemente. La bilis adquiere un aspecto
predominantemente anecoico, lo que evidencia una clara mejora en la dinamica biliar y

un avance hacia la resolucion del cuadro.
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Figura 3
Evolucion ecografica del paciente 1 - Dia 60

Se observa una regresidn importante del barro biliar, ahora clasificado como tipo | (leve). La
bilis es mayoritariamente anecoica, con escasos restos ecogenicos. Esta evolucion positiva respalda
la efectividad del tratamiento, reflejando una mejora funcional en la vesicula biliar.

Figura 4

Evolucién ecogréafica del paciente 2 - Dia 0y Dia 15

Paciente 2 Paciente 2

En el dia 0, se identificd barro biliar tipo 1l (moderado), mientras que para el dia 15 se
evidenci6 una disminucion parcial en la densidad del material y una mayor fluidez de la bilis.

Figura 5
Evolucién ecogréafica del paciente 2 - Dia 30 y Dia 45
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Paciente 2

En el dia 30 la bilis se volvié menos densa, con aumento de areas anecoicas. En el dia 45 la
reduccion del contenido ecogénico fue notoria.

Figura 6
Evolucidn ecografica del paciente 2 - Dia 60

El lodo biliar disminuy6 significativamente hasta ser considerado tipo | (leve). La

ecogenicidad remanente fue minima.

Tabla 1
Parametros bioquimicos iniciales
Prueba Paciente 1  Paciente 2
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AST 33,50 UI/L 35,94 UI/L

ALT 52,17 Ul/L 43,79 Ul/L

Colesterol 190,89 179,88

mg/dL mg/dL

Fosfatasa 111,54 U/L 168,30 U/L

alcalina

Bilirrubina 0,30 mg/dL 0,18 mg/dL

directa

Proteinas 6,88 g/dL 7,44 g/dL

totales

GGT 3,57 Ul/L 452 Ul/L

Bilirrubina 0,38 mg/dL 0,40 mg/dL

total

Tabla 2
Parametros bioguimicos finales

Prueba Paciente 1 Paciente 2

AST 35,94 UI/L 51,30 UI/L

ALT 41,35 Ul/L 40,83 UI/L

Colesterol 185,04 mg/dL 180,77
mg/dL

Fosfatasa 60,72 U/L 72,1 U/L

alcalina

Bilirrubina 0,31 mg/dL 0,12 mg/dL

directa

Proteinas 7 g/dL 7,51 g/dL

totales

GGT 2,19 UI/L 5,55 UI/L

Bilirrubina 0,40 mg/dL 0,26 mg/dL

total

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; GGT = gamma glutamil transferasa; Ul/I = unidades
internacionales por litro; mg/dl = miligramos por decilitro; g/dl = gramos por decilitro; U/L = unidades por litro.

Se observd una reduccion en los valores de alanina aminotransferasa (ALT) en ambos
pacientes, lo que sugiere una posible mejoria en la integridad de los hepatocitos. Asimismo, los
niveles de fosfatasa alcalina (ALP) disminuyeron considerablemente en ambos casos, lo que podria
indicar una mejora en el flujo biliar y una reduccion de la colestasis. En el paciente 1, la gamma-
glutamil transferasa (GGT) present6 una disminucion, mientras que en el paciente 2 se observo un
ligero aumento.

En cuanto a los pardmetros metabdlicos, los valores de colesterol se mantuvieron

relativamente estables, con una ligera reduccion en el paciente 1 y un leve incremento en el paciente
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2. Los niveles de proteinas totales mostraron un aumento en ambos pacientes, lo que sugiere que el
tratamiento no afectd negativamente la sintesis proteica hepatica.

Por otro lado, los valores de bilirrubina total y directa no presentaron variaciones
significativas en el paciente 1, mientras que en el paciente 2 se observ6é una disminucion en la
bilirrubina total y un leve aumento en la bilirrubina directa. Estos cambios podrian estar
relacionados con la mejora en la funcion biliar y la eliminacion de bilis.

En general, los resultados sugieren que el tratamiento con extracto liofilizado de Cynara
scolymus podria tener un efecto hepatoprotector y colerético, favoreciendo la reduccién de los
marcadores de colestasis sin alterar significativamente los niveles de colesterol ni proteinas totales.

DISCUSION

Durante la evaluacion clinica de los casos seleccionados, los perros diagnosticados con barro
biliar tipo Il no presentaron signos clinicos especificos antes del tratamiento, lo que concuerda
con la literatura en la que se describe que algunos casos de barro biliar pueden ser asintomaticos
(Butler et al., 2022). Este hallazgo resalta la importancia de los diagnosticos ecogréaficos y
bioguimicos, mas all& de la presencia de signos clinicos.

Tras la administracion del extracto liofilizado de alcachofa, se observo una leve tendencia
hacia la mejora en los parametros bioquimicos, en especial en las enzimas hepaticas, lo que sugiere
una posible recuperacién funcional hepética.

Andlisis de los parametros bioquimicos

Tabla 3
Parametros bioquimicos hepaticos antes y después del tratamiento
Prueba Valor Valor % de
promedio promedio cambio
pre- post-
tratamiento tratamiento
AST 34,72 Ul/L 43,62 UI/L +25,6%
ALT 47,98 Ul/L 41,09 UI/L -14,4%
Colesterol 185,39 mg/dL 182,91 -1,3%
mg/dL
Fosfatasa 139,92 U/L 66,41 U/L -52,5%
alcalina
Bilirrubina 0,24 mg/dL 0,21 mg/dL -10,4%
directa
Proteinas 7,16 g/dL 7,25 g/dL +1,5%
totales
GGT 4,05 UI/L 3,87 Ul/L -4,4%
Bilirrubina 0,39 mg/dL 0,33 mg/dl -15,4%
total

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; GGT = gamma glutamil transferasa; Ul/l =
unidades internacionales por litro; mg/dl = miligramos por decilitro; g/dl = gramos por decilitro; U/L = unidades por

litro.
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Los resultados obtenidos muestran una tendencia de mejora en varios de los marcadores
hepaticos (Tabla 3). Las transaminasas AST y ALT mostraron una ligera variacion: AST aumentd
un 25,6 %, mientras que la ALT se redujo un 14,4%. Aunque estos cambios no fueron
significativos, reflejan una leve mejoria, ya que se esperaba gue estas enzimas se mantuvieran o se
redujeran en un tratamiento efectivo. Segln (Tantary et al., 2014), las transaminasas como AST y
ALT son indicadores clave del dafio hepatico, y su estabilizacion puede indicar una mejoria en la
funcion hepética.

En cuanto al colesterol, se observé una ligera disminucién del 1,3%, lo que podria estar
relacionado con la accidn de la alcachofa en la regulacién de los lipidos sanguineos, aunque este
cambio fue minimo (Lattanzio et al., 2009).

Por otro lado, la disminucién del 52,5% en la fosfatasa alcalina sugiere una posible mejoria
en la funcién biliar, dado que este marcador se asocia a enfermedades hepatobiliares (Aranda & Di
Carlo, 2022). Este cambio podria indicar una respuesta positiva al tratamiento con alcachofa, ya que
la fosfatasa alcalina esta vinculada con la obstruccion biliar y la actividad de los conductos biliares.

La bilirrubina directa disminuy6 un 10,4%, mientras que la bilirrubina total se redujo en un
15,4%, lo que podria indicar una mejora en la eliminacion de bilirrubina y, por ende, en la funcion
biliar. (Guerra y otros, 2021) menciona que la bilirrubina elevada puede estar relacionada con
alteraciones en la excrecion biliar y bloqueos en los conductos biliares, por lo que su reduccion
podria ser un efecto positivo del tratamiento.

Las proteinas totales se mantuvieron estables con un aumento del 1,5%, lo que indica que no
hubo alteraciones significativas en el metabolismo proteico ni en la sintesis hepatica. Segun (Barrero
& Masgrau, 2001), la estabilidad en las proteinas plasmaticas sugiere que el tratamiento no afect6
negativamente la funcion hepética.

Finalmente, la GGT disminuyd en un 4,4%, lo que, aunque no es un cambio pronunciado,
podria ser indicativo de una tendencia positiva en la funcidn hepatica (Bequer et al., 2008).
Evaluacién ecogréfica

En la evaluacion ecografica inicial, los pacientes presentaban barro biliar tipo Il, el cual se
caracteriza por contenido ecogénico suspendido dentro de la vesicula biliar sin evidencia de
adherencia a sus paredes. Tras la administracion del tratamiento, se evidencié una disminucion
notoria en la cantidad de barro en la mayoria de los casos. Este resultado guarda relacién con
investigaciones anteriores, como la de (Saviano et al., 2024) que sefialan que ciertos extractos
vegetales con actividad colagoga y colerética favorecen la expulsion del barro biliar y mejoran el
flujo biliar.

Consideraciones metodoldgicas y limitaciones
Aunque los resultados obtenidos indican una respuesta favorable al tratamiento, es

importante sefialar algunas limitaciones del estudio. Una de las principales fue la ausencia de control

sobre la dieta de los pacientes, factor que podria haber influido en las variaciones observadas
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en los parametros bioquimicos. La alimentacion desempefia un papel fundamental en la produccion
y excrecion de bilis, asi como en la concentracion de colesterol y enzimas hepdticas, tal como lo
sefialan estudios previos (Cisneros et al., 2024).

En consecuencia, este trabajo constituye un aporte preliminar al estudio del uso del extracto
liofilizado de Cynara scolymus como alternativa terapéutica en perros diagnosticados con barro
biliar. Los resultados clinicos, ecograficos y bioquimicos obtenidos reflejan una evolucién
favorable en los animales tratados, lo cual indica que esta opcidn natural podria representar una via
segura y efectiva frente a tratamientos convencionales. Ademas, esta investigacion enriquece el
enfoque de la medicina veterinaria integrativa al evaluar una especie vegetal con propiedades
coleréticas y hepatoprotectoras, cuya aplicacion clinica en veterinaria ain ha sido escasamente
investigada.

CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio permitieron evidenciar una respuesta clinica positiva ante la
administracion del extracto liofilizado de Cynara scolymus en perros diagnosticados con barro biliar
tipo Il. A través de un seguimiento ecografico progresivo y andlisis bioquimicos hepaticos, se
observé una reduccion significativa del contenido ecogénico en la vesicula biliar, acompariado de
mejoras en los parametros relacionados con la funcion hepética.

En particular, la disminucion de los niveles de fosfatasa alcalina y bilirrubina total y directa
refleja una posible mejora en el flujo y excrecion de la bilis. Asimismo, la estabilidad de
indicadores como las proteinas totales y el colesterol sugiere que el tratamiento no afect6
negativamente la funcion hepética general. Estos resultados permiten considerar a la alcachofa como
una alternativa fitoterapéutica con potencial hepatoprotector y colerético.

Aunque la muestra utilizada fue reducida, el disefio metodoldgico permitié observar una
evolucién clara y consistente en ambos pacientes, lo cual respalda la pertinencia de continuar
explorando el uso clinico de esta planta en medicina veterinaria. Los datos obtenidos sustentan la
viabilidad de incluir a Cynara scolymus como parte de tratamientos no invasivos para patologias

hepatobiliares en caninos.

En conclusion, el extracto de alcachofa representa una opcién terapéutica natural
prometedora en el manejo del barro biliar, y se recomienda su evaluacidn en estudios posteriores con
poblaciones méas amplias, disefio controlado y seguimiento a largo plazo, con el fin de validar su

seguridad, eficacia y aplicabilidad clinica.
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