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Resumen.

Introduccion: la schwannomatosis vestibular (SV), también conocida como neurinoma del actstico o NF2, es
una mutacion genética en el gen NF2 ubicado en el cromosoma 22, se caracteriza por perdida de la funcién de
una proteina supresora de tumores que tiene varios nombres entre ellos: Merlin, Neurofibromin 2 y
schwannomin. Se clasifica como un sindrome de neoplasia multiple hereditaria con una incidencia de 1:25 000
a 1:40 000. Objetivos: Determinar el manejo actual y avances en el tratamiento farmacologico de la
Schwannomatosis vestibular. Métodos: se realizé una busqueda sistematica con la declaracion PRISMA 2020
de estudios o investigaciones sobre SV, como palabras de biisqueda se utilizaron los términos Schwannomatosis
vestibular, Schwannoma vestibular, neurinoma del acustico, publicados en los ultimos 5 afios. Para la seleccion
se utilizaron estudios observacionales, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, revisiones sistematicas
y metaanalisis, se excluyeron estudios con datos faltantes, no disponibles. Resultados: la radiocirugia con bisturi
de rayos gamma es un tratamiento que ayuda a estabilizar el crecimiento del tumor y mejora la capacidad
auditiva. La radiocirugia estereotactica para el schwannoma vestibular tiene alta tasa de control tumoral 90,7%,
una excelente preservacion del nervio facial y una baja incidencia de tinnitus y vértigo. Para la recidiva del
tumor se puede utilizar manejo quirtirgico con una tasa de fracaso baja. Conclusiones: el tratamiento con
anticuerpos monoclonales como el bevacizumab, es un avance en investigacion, cuyo mecanismo de accion
permite actuar como antiangiogénico que inhibe la vascularizacion de los tumores disminuyendo su desarrollo.
El objetivo principal del tratamiento es detener el crecimiento del tumor con lo cual se puede obtener mejoria
en los sintomas como la pérdida auditiva. La respuesta al tratamiento dependera del tamafio del tumor,
localizacion y sintomatologia asociada. El abordaje quirtirgico consiste en microcirugia o cirugia estereotaxica
con buenos resultados.

Palabras clave: Neurinoma, Schwannoma, Schwannomatosis, Células de Schwann, Neuroma Acustico.

Abstract
Introduction: vestibular schwannomatosis (SV), also known as acoustic neurinoma or NF2, is a genetic mutation
in the NF2 gene located on chromosome 22, characterized by loss of function of a tumor suppressor protein that

97
Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Hidalgo J, Intriago W, Villavicencio I, Capuz E, Moran M. Manejo actual y avances en el tratamiento de la
Schwannomatosis Vestibular. MEDICIENCIAS UTA.2025;9 (4):97-106.



MEDICIENCIAS UTA Revista Universitaria con proyeccion cientifica, académica y social

has several names among them: Merlin, Neurofibromin 2 and schwannomin. It is classified as a hereditary
multiple neoplasm syndrome with an incidence of 1:25,000 to 1:40,000. Objectives: to determine the current
management and progress in pharmacological treatment of vestibular Schwannomatosis Methods: a systematic
search was carried out with the PRISMA 2020 statement of studies or research on VS, as search words were
used the terms Schwannomatosis vestibular, Schwannoma vestibular, acoustic neuroma, published in the last 5
years. For the selection, observational studies, randomized and non-randomized clinical trials, systematic
reviews and meta-analyses were used; studies with missing, unavailable data were excluded. Results: gamma-
ray scalpel radiosurgery is a treatment that helps stabilize tumor growth and improves hearing. Stereotactic
radiosurgery for vestibular schwannoma has a high tumor control rate of 90.7%, excellent preservation of the
facial nerve and low incidence of tinnitus and vertigo. Surgical management with a low failure rate can be used
for tumor recurrence. Conclusions: treatment with monoclonal antibodies such as bevacizumab is a
breakthrough in research, whose mechanism of action allows acting as an antiangiogenic that inhibits the
vascularization of tumors by slowing their development. The main goal of treatment is to stop the growth of the
tumor, which can improve symptoms such as hearing loss. Response to treatment will depend on tumor size,
location and associated symptomatology. The surgical approach consists of microsurgery or stereotactic surgery
with good results.

Keywords: Neurinoma, Schwannoma, Schwannomatosis, Schwann Cells, Acoustic Neuroma.

Introduccion. Es diagndstico de la enfermedad, si posee
La schwannomatosis vestibular (SV), también cualquiera de los siguientes criterios:

conocida como neurinoma del acustico, es una
mutacion genética en el gen NF2 ubicado en el
cromosoma 22, se caracteriza por perdida de la

1. Schwannomas  vestibulares  bilaterales
detectados en resonancia nuclear magnética de

funcion de una proteina supresora de tumores que
tiene varios nombres entre ellos: Merlin,
Neurofibromin 2 y schwannomin (1, 2). Se
clasifica como un sindrome de neoplasia multiple
hereditaria con una incidencia de 1:25 000 a 1:40
000 (3). Es un tumor benigno de las células de
Schwann que se presenta como proceso expansivo
del angulo ponto cerebeloso, su origen es genético
en el 95% de los casos y se puede detectar en
pacientes con diagnéstico de disfuncion vestibular
que se someten a estudios de resonancia nuclear
magnética con una variacion entre 1% y 4,7% (4).

Antes conocida como neurofibromatosis tipo 2,
actualmente se sabe que, es un sindrome de
predisposicion  tumoral  caracterizado  por:
schwannomas vestibulares, schwannomas no
vestibulares, meningiomas y ependimomas (5).

Clinicamente se caracteriza por perdida de la
audicion, disgeusia, tinnitus, disfuncién
audiovestibular, paralisis facial y se diagnostica por
hallazgos (criterios de Manchester) encontrados en
la resonancia nuclear magnética, la cual es el
estandar de oro (6-9).

Criterios de Manchester para diagndstico (10):

cerebro.

2. Antecedentes familiares y schwannoma
vestibular unilateral.

3. Antecedentes familiares o schwannoma
vestibular unilateral, acompafiado de dos de las
siguientes caracteristicas clinicas: meningioma,
catarata, glioma, neurofibroma, schwannoma,
calcificacién cerebral. Si schwannoma vestibular
unilateral es +>2 schwannomas.

4. Meningioma multiple y dos de los siguientes
estados clinicos: schwannomas vestibulares
unilaterales, catarata, glioma, neurofibroma,
schwannoma, calcificacion cerebral.

5. Variante patdgena constitucional del gen NF2 en
sangre o idéntica en dos tumores

Los tratamientos actuales del Schwannoma
vestibular  incluyen cirugia, radiacion 'y
observacion (11).

El tratamiento de pacientes con SV con déficit
auditivo y neurologico se mide por la disminucion
del tamafio del volumen del tumor (12). El abordaje
quirurgico dependera de la anatomia del tumor, su
invasion a estructuras vecinas; cuando es
retrosigmoideo, transtemporal, retrolaberintico o
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translaberintico (13). Por ejemplo, cuando el tumor
del angulo pontocerebeloso es >3 cm y causa
perdida auditiva con paralisis facial periférica, el
tratamiento es con microcirugia y abordaje
translaberintico (14). En tumores gigantes mayores
de 5 cm con invasion a estructuras vecinas como el
hueso temporal, la microcirugia puede ser
acompafiada mediante uso de radiocirugia con
bisturi de rayos gamma (15), en casos de tumores
recidivantes, el manejo incluye abordaje
retrosigmoideo con reseccion total macroscopica
(16). Dentro de las complicaciones de la cirugia de
neurinoma acustico se encuentran: paralisis facial
periférica, pérdida auditiva, hidrocefalia, fuga de
liquido cefalorraquideo, stroke y meningitis (17).

Un estudio de secuenciacién del ADN en pacientes
con SV, para detectar el tipo de mutacion presente
en la enfermedad reveld que, el 45,2% presentan
variante de mutacion en la linea germinal NF2 y
37,7% presentaron mutacion en mosaico, esto es
importante porque, el mosaicismo se produce
durante la etapa de cigoto, por esto existe la
posibilidad de nuevas mutaciones que evaden el
patron hereditario y que se asocian a otros factores

(18).
Objetivo

Determinar el manejo actual y avances en el
tratamiento farmacoldgico de la Schwannomatosis
vestibular

Métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica de ensayos
clinicos con la declaracion PRISMA 2020 sobre
tratamiento farmacologico actual de la SV, para los
cual se gener6 una pregunta de investigacion
(Cuales son los avances en el manejo actual de la
Schwannomatosis vestibular? como palabras de
busqueda se utilizaron los  términos
Schwannomatosis vestibular, Schwannoma
vestibular, neurinoma del actstico, en los idiomas
inglés y espaiiol, publicados en los ultimos 5 afios.
Para la seleccion se utilizaron estudios
observacionales, ensayos clinicos aleatorizados y
no aleatorizados, revisiones sistematicas 'y
metaanalisis.

Criterios de elegibilidad

Se elaboraron criterios de inclusion y exclusion
sobre el tema de investigacion, los articulos que
cumplieron con la inclusién fueron seleccionados
para su posterior analisis, publicados en los ltimos
5 afios.

Criterios de inclusion

Ensayos clinicos sobre tratamiento  con
radiocirugia en Schwannomatosis vestibular
Ensayos clinicos sobre tratamiento quirurgico en la
SV

Ensayos clinicos que evaluen el tratamiento
farmacologico para la SV

Criterios de exclusion

Ensayos clinicos con mas de 5 afios de publicacion
Estudios con resultados no disponibles

Estudios clinicos que no aborden el tema de
investigacion sobre tratamiento actual

Fuentes de informacion

Se recopilaron los datos obtenidos de bases de
datos como Embase, Latindex y CENTRAL para
evidencia sobre el manejo actual de la SV. fecha en
la que cada recurso se busco o consultéd por ultima
vez 17/09/2025.

Estrategia de bisqueda

La estrategia de busqueda fue aleatoria,
estratificada, manual, mediante los términos de
bisqueda y operadores booleanos; manejo
quirurgico y no quirurgico de la Schwannomatosis
vestibular.

Proceso de seleccion de los estudios

Se seleccionaron estudios clinicos aleatorizados
que cumplieron con la inclusion tal como se
expresa en le diagrama de flujo para obtener la
mejor evidencia segun PICO.

Proceso de extraccion de los datos

Los articulos fueron obtenidos en pdf. mediante el
DOI, en la paginas web de las bases de datos y
revistas consultadas.

Lista de los datos

Los desenlaces para los que se buscaron los datos
comprendieron respuesta o reduccion tumoral,
mejora de la audicion, respuesta a medicamentos,
respuesta a la neurocirugia con radiofrecuencia,
reaccion adversa medicamentosa.
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Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios
individuales

Se disminuyo el sesgo, al obtener de forma
aleatoria los articulos sin direccionar la busqueda,
tomando en consideracion los articulos que
cumplieron con la inclusion. Hubo sesgo
dependiente de la muestra y la limitacion de
realizar ensayos clinicos en enfermedades raras o
poco frecuentes que dificultan la comparacion a
gran escala del tratamiento con el placebo.

Medidas del efecto

Para valorar el efecto se utiliz6 la significancia
estadistica mediante el valor de P, Odds Ratio
(OR), intervalo de confianza (IC), riesgo relativo
(RR), beneficios y desventajas del tratamiento de la
SV.

Método de sintesis

Los articulos seleccionados fueron analizados
mediante analisis descriptivo. Los resultados
fueron sintetizados en conjunto por todos los
autores en una tabla Excel.

Evaluacion del sesgo en la publicacion

El sesgo fue dependiente de la falta de
aleatorizacion de los estudios y muestras
representativas y la heterogeneidad estadistica de
las métricas evaluadas.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Se obtuvieron articulos de alta calidad proveniente
de estudios no aleatorizados con un nivel de
evidencia moderada segun la metodologia Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

Resultados
Seleccion de los estudios

Se seleccionaron 8 estudios aleatorizados 'y
estudios observacionales no aleatorizados de alta

calidad metodologica, los cuales se describen en la
tabla 1 y 2 con su efecto sobre la intervencion
realizada tratamiento actual de la SV y sus
resultados sobre la enfermedad.

Caracteristicas de los estudios

Segun los resultados, se encontraron estudios
observacionales y ensayos clinicos aleatorizados,
sus caracteristicas se describen en la tabla 1 y 2,
mediante analisis descriptivo.

Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Por tratarse una enfermedad rara existen pocos
estudios aleatorizados a gran escala, por lo que, el
sesgo fue dependiente de la falta de aleatorizacion
de algunos estudios.

Resultados de los estudios individuales

Respecto al tratamiento, un estudio aleatorizado
que evalud el manejo del schwannoma vestibular
con radiocirugia de inicio versus un enfoque de
espera y exploracion, demostrd que, la radiocirugia
inicial presenta una reduccion significativamente
mayor del tumor a los 4 afios, con las siguientes
caracteristicas: schwannoma vestibular unilateral,
diagnostico reciente (<6 meses) y un diametro
tumoral maximo de menos de 2 cm en el angulo
pontocerebeloso medido mediante resonancia
magnética (19). Se puede emplear el uso de
radioterapia en el tratamiento primario para
tumores pequefios. El tratamiento médico
comprende medicamentos como el bevacizumab
que es un anticuerpo monoclonal antiangiogénico
que inhibe la vascularizacion de los tumores y se
administra intravenoso a dosis de 5 mg/kg cada 3
semanas (20). La radiocirugia estereotdctica se
realiza cuando existe recidiva, esta cirugia se
asocia a un numero de complicaciones del 9% en el
posoperatorio, ademas cada aumento de 1 mm del
diametro del tumor pontocerebeloso se asocid con
un 13% de necesidad de reseccion total o subtotal

@21).

Tabla 1. Tratamiento quirargico y de mantenimiento actual de la SV, ventajas y desventajas (19-21).

Autor Poblacion Intervencion

Resultados

Desventajas Nivel de
evidencia
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Dhayalan 100 pacientes con | Radiocirugia Reduccion Desercion en el | ECA
et al., 2023 | diagnodstico <6 | inicial frente a un | significativa del | grupo
meses de | enfoque de espera | volumen tumoral en | radiocirugia
schwannoma y exploracion | los pacientes tratados | (n:2), pérdida
vestibular unilateral | para con radiocirugia | de audicion,
con didmetro | schwannomas inicial, p = 0,002. tinnitus,
tumoral <2 cmenel | vestibulares de mareos,
angulo tamafio pequeflo problemas  de
pontocerebeloso, 0 mediano equilibrio,
asignados fatiga, cefalea,
aleatoriamente a dolor facial,
radiocirugia inicial cambios en el
(n = 50) o protocolo gusto
de espera y
exploracion con
documentacion del
crecimiento tumoral
(n=50).
Plotkin et | Tratamiento de | Terapia Altas tasas de | 15% desercion | Estudio
al., 2023 mantenimiento mantenimiento audicion y estabilidad | del tratamiento | prospectivo
basado en | con bevacizumab | tumoral durante 18 | por eventos | multicéntrico
bevacizumab para | 5 mg/kg cada 3 | meses, los pacientes | adversos
nifios y adultos con | semanas durante | pediatricos
diagnéstico de SV | 18 meses, luego | presentaron
relacionada con | de la terapia de | enfermedad
NF2 y schwannoma | induccion progresiva 50% y fue
vestibular significativamente
progresivo en 20 mas comun que en los
pacientes tratados oidos de los pacientes
adultos (p <0,001)
Marinelli Intervencion Momento 6ptimo | 9 % de los pacientes | Fracaso de la | Estudio
et al., 2024 | radioquirtrgica de la microcirugia | presentd cirugia observacional
después del fracaso | de rescate complicaciones  en | estereotictica
de la radiocirugia posoperatorio con | primaria (SRS)
estereotactica en 96 microcirugia de | o laradioterapia
pacientes con tumor rescate (OR: 1,09; IC | estereotactica
del angulo del 95 %: 1,02-1,15; p | fraccionada
pontocerebeloso = 0,009), aumento de
(APC) de 14,5 mm 1 mm en el tumor del
APC en el momento
de la radiocirugia
primaria, se asocid
con un aumento del
13 % en la
probabilidad de
reseccion (odds ratio
[OR]: 1,13; intervalo
de confianza [IC] del
95 %: 1,05-1,21; p =
0,001)

Elaboracion propia

Descripcion: en la tabla 1, se describen los principales tratamientos incluidos la radiocirugia en primera
instancia para tumores de APC comparada a tratamiento de observacion del crecimiento tumoral y el papel de
la microcirugia de rescate.
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de las nuevas lineas de tratamiento, resumen de ensayos clinicos en fase 1 y 2
con Bevacizumab (Bev), everolimus, Brigatinib para el tratamiento de tumores progresivos, multiples, con
trastornos auditivos (5, 12, 22-24).

Autor

Intervencion

Resultados

Desventajas

Tamura et al.,
2024

Bevacizumab, vacuna
por via subcutdnea en
ensayo clinico fase I, II,
17 pacientes con SV

El medicamento demostrd seguridad y
eficacia para el tratamiento de la gran
mayoria de schwannomas progresivos,
a diferentes dosis disminuye el
crecimiento de tumores

Respuesta parcial y falta de
eficacia (n:4) del Bev 23,5 %
de los pacientes (n:17)

meses a dosis de 10
mg/kg cada 2 semanas,
seguido de 18 meses a
dosis de 5 mg/kg cada 3
semanas, 22
participantes

presentd respuesta radiologica (P =
0,05)

Tamura et al.,, | Vacuna (VEGF) | En Schwannomas progresivos produce | Cuatro ciclos de Bev. 3 afios
2019 anticuerpo antifactor de | la reducciéon del volumen tumoral de | antes de la  primera
crecimiento  endotelial | >20% en los pacientes, La audicion | vacunacion, el crecimiento
vascular Bevacizumab, | mejora en 2/5 pacientes evaluables | del tumor no se reguld,
7 pacientes (40%) hemorragia cerebral,
neutropenia, anemia,

hipertension arterial
Plotkin et al., | Bevacizumab Pérdida auditiva progresiva, 41% | Eventos adversos leves a
2019 intravenoso durante 6 | obtuvo buena respuesta auditiva, 32% | moderados hipertension,

fatiga, cefalea y menstruacion
irregular

Plotkin et al.,
2024

Brigatinib via oral 180
mg dia en NF2 con
tumores progresivos
para el tratamiento de la
SV relacionada con NF2
con tumores progresivos
40 pacientes

Mejoria de la audicion se produjo en el
35% (IC del 95%, 20 a 53), respuesta
radiologica en el 23% de los casos (IC
95 %, 16 a 30)

Interrupcion del tratamiento
por progresion radiografica de
los tumores
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volumétrico en la
resonancia magnética en
los 12 meses anteriores

Nghiemphu et | 12 pacientes inscritos a | Luego de 12 meses de tratamiento, el | Deterioro auditivo durante el
al., 2024 tratamiento con | volumen medio fue de 2,6 cm3 y latasa | periodo de  tratamiento,
everolimus 3-10 mg/dia | de crecimiento anual media disminuyd a | disminuyendo a 0% después
via oral SV progresivo | 29,4%/afio,
con > 20% de aumento | mejord para 7 de 8 participantes

capacidad auditiva | de la retirada del farmaco,
neumonia,
hipertrigliceridemia, cefalea,
ulceras bucales

Elaboracion propia

Descripcion: Ensayos clinicos en fase [ y 2 con Bev
para el tratamiento intravenoso o como vacuna
subcutanea en pacientes con SV, representan lineas
actuales de investigacion. A pesar de tener buenos
resultados en pacientes sobre el crecimiento
progresivo del tumor o mejoras en la pérdida
auditiva el tratamiento con Bev no estd exento de
efectos adversos lo que hace necesario mas
investigaciones aleatorizadas en poblaciones
especificas y una mayor comparacion con otros
tratamientos, dejando abierta la posibilidad de
desarrollar una vacuna efectiva a largo plazo.

Resultados de la sintesis

Se encontraron diversos estudios sobre vacunacion
Bevacizumab y como terapia de mantenimiento
para el tratamiento de la SV, asi como la
microcirugia de rescate y la cirugia de entrada para
tumor del angulo pontocerebeloso <2 cm en
relaciéon con esperar crecimiento con estudios de
imagenes, lo que representa una posibilidad para el
tratamiento efectiva con significancia estadistica en
4 de los 8 estudios clinicos (P:0,0199). La
neurocirugia con radiofrecuencia es el tratamiento
primario de eleccion para tumores de crecimiento
rapido con lesion neuroldgica como pérdida
auditiva. Otros medicamentos como el Brigatinib
que inhibe la multiplicacion celular y otros como el
Everolimus que inhiben el sistema inmunoldgico,
han demostrado su eficacia en estudios clinicos de
fase 2, mejorando la audicién y reduciendo el
tamafio del tumor.

Sesgos en la publicacion

Por tratarse de una enfermedad rara se utilizaron
estudios observacionales y ensayos clinicos
aleatorizados, lo que podria generar sesgo por la
heterogeneidad estadistica.

Discusion

Los resultados demuestran que, existen varias
lineas de tratamiento en investigacion lo cual,
genera la posibilidad de un tratamiento temprano
en pacientes con afectacion neurologica o
crecimiento agresivo del tumor, con la posibilidad
de una vacuna como un avance reciente para la
enfermedad.

Las limitaciones de la evidencia dependen de la
dificultad de realizar estudios a gran escala debido
a que se trata de una enfermedad rara dificulta la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados.

Inmediatamente durante la reseccion o después de
la cirugia se puede realizar una implantacion
coclear para mejorar la audicion, lo cual resultd
estadisticamente significativo (25, 26).

Un metaanalisis de 35 ensayos clinicos encontrd
que la radiocirugia con bisturi de rayos gamma es
un tratamiento que, ayuda a estabilizar el
crecimiento del tumor y mejora la capacidad
auditiva (27, 28).

La radiocirugia estereotactica para el schwannoma
vestibular tiene alta tasa de control tumoral 90,7%,
una excelente preservacion del nervio facial y una
baja incidencia de tinnitus y vértigo (29). Para la
recidiva del tumor se puede utilizar manejo
quirargico con una tasa de fracaso baja (30).
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Un metaanalisis realizo un analisis comparativo en
el control del tumor, obteniendo 96% de mejores
resultados en cuanto a crecimiento de tumor para
microcirugia y 65% en las series de radiocirugia
estereotactica (31).

Existe buena respuesta, con mejora en la audicion
y retardo el crecimiento del tumor, no obstante, un
metaanalisis de 71 estudios revelo que, el
crecimiento del SV se produce en el 33% de los
pacientes bajo observacion es decir los que tienen
manejo expectante (32).

La vacunacion, el manejo farmacoldgico de
mantenimiento son avances, la utilidad de los
inhibidores de la proliferacion celular o los
supresores del sistema inmunoldgico se
constituyen en tratamientos novedosos y
beneficiosos para los pacientes con SV.

Conclusiones

El tratamiento con anticuerpos monoclonales como
el bevacizumab, es un avance en investigacion,
cuyo mecanismo de accion permite actuar como
antiangiogénico que inhibe la vascularizacion de
los tumores disminuyendo su desarrollo. El
objetivo principal del tratamiento es detener el
crecimiento del tumor con lo cual se puede obtener
mejoria en los sintomas como la pérdida auditiva.
La respuesta al tratamiento dependera del tamafio
del tumor, localizacion y sintomatologia asociada.
El abordaje quirtrgico consiste en microcirugia o
cirugia estereotaxica con buenos resultados.

Otra informacion
Registro y protocolo

La revision sistematica no ha sido registrada o
enviada a otra revista para su publicacion o
consideracion.
Financiacion

Sin fuentes de apoyo financiero o patrocinadores
externos en la investigacion, se realizé con fondos
propios de los autores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de
intereses.

Disponibilidad de datos

Todos los datos estan disponibles con el DOI,
pagina web de las bases de datos y revistas
consultadas o con el autor de correspondencia.

Aspectos éticos de la investigacion.

Todos los  participantes como  autores
contribuyeron en la investigacion de forma libre
para proponer, ejecutar o presentar los resultados
de la investigacion y fueron supervisados por un
revisor externo que no consta entre los autores del
articulo. Los recursos fueron elegidos de forma
aleatoria segn la declaracion PRISMA 2020, sin
dirigir la investigacion y los datos fueron
analizados en conjunto para evitar manipulacion,
garantizando su disponibilidad y reproducibilidad,
cumpliendo con los aspectos éticos de una revision
sistematica.
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