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El abordaje del dolor crónico continúa 
siendo uno de los desafíos más comple-
jos en la práctica clínica, no solo por su 

naturaleza persistente y multifactorial, sino por 
el alto impacto que tiene sobre la calidad de 
vida, la funcionalidad, el estado emocional y el 
entorno del paciente. En este contexto, los enfo-
ques tradicionales centrados exclusivamente en 
el tratamiento farmacológico han demostrado 
ser insuficientes, abriéndose paso a intervencio-
nes complementarias que abordan la dimensión 
subjetiva y emocional del dolor. Una de estas 
estrategias emergentes, con creciente respaldo 
científico, es la práctica del mindfulness o aten-
ción plena.

El término mindfulness, traducido como "aten-
ción plena", hace referencia a un estado mental 
de conciencia plena en el momento presente, con 
una actitud de aceptación, apertura y no juicio. 
Esta técnica, que hunde sus raíces en tradiciones 
contemplativas orientales, fue sistematizada con 
rigor clínico por el Dr. Jon Kabat-Zinn, fundador 
del programa de Reducción del Estrés Basado 
en Mindfulness (MBSR) en el Centro Médico de 
la Universidad de Massachusetts en la década de 
los 70. Desde entonces, su aplicación en el ám-
bito sanitario ha experimentado una expansión 
notable, especialmente en pacientes con dolor 
crónico, ansiedad, depresión y enfermedades 
somáticas.

Diversos estudios clínicos controlados han 
demostrado que los programas estructurados 
de mindfulness producen mejoras significativas 
en la percepción del dolor, el bienestar emocio-
nal y la regulación del estrés. En lugar de elimi-
nar el dolor, mindfulness enseña al paciente a 
cambiar su relación con él, reduciendo la reacti-
vidad emocional y favoreciendo una mayor tole-
rancia al malestar. Esta reconfiguración cognitiva 
y afectiva puede llevar a una disminución real de 
la intensidad percibida del dolor, al mejorar la 
conexión entre cuerpo y mente y romper los ci-
clos de catastrofismo, hipervigilancia y evitación 
que agravan el sufrimiento.

Uno de los hallazgos más interesantes provie-
ne de estudios de neuroimagen, que han demos-
trado que la práctica sostenida de mindfulness 
modifica la activación de ciertas áreas cerebrales 
implicadas en la atención, la memoria emocional 
y el procesamiento del dolor, como la ínsula, el 
córtex cingulado anterior y la corteza prefrontal 
dorsolateral (Zeidan et al., 2012). Esto sugiere 
que mindfulness no solo actúa sobre aspectos 
psicológicos, sino que induce cambios funciona-
les y estructurales a nivel cerebral.

Desde el punto de vista clínico, la inclusión 
del mindfulness como complemento terapéuti-
co en unidades de dolor, consultas de atención 
primaria y entornos hospitalarios representa una 
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oportunidad para avanzar hacia un modelo de 
atención más integral y humanizado. No se trata 
de reemplazar la medicina convencional, sino de 
integrar herramientas que empoderen al pacien-
te, lo involucren activamente en su proceso de 
recuperación y le proporcionen recursos para 
transitar el dolor de forma más consciente, se-
rena y resiliente.

CONCLUSIONES

El mindfulness se consolida como una inter-
vención eficaz y segura para pacientes con do-
lor crónico, al proporcionar alivio, aumentar la 
aceptación del malestar y disminuir el impacto 
emocional del sufrimiento. A través de su aplica-
ción clínica, se promueve una visión más holísti-
ca del cuidado, que contempla al paciente como 
sujeto activo, capaz de transformar su experien-
cia mediante la atención consciente. La ciencia y 
la práctica coinciden en que cultivar la presencia 
plena no solo alivia el dolor, sino que también 
abre espacio a una vida más significativa, inclu-
so en medio de la adversidad.
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Resumen
Este caso clínico se centra en el diagnóstico y manejo de un carcino-

ma mucinoso cutáneo primario (CMCP), una neoplasia de origen ecrino 
poco frecuente que afecta principalmente la cabeza y el cuello. El propó-
sito de la revisión es destacar la relevancia de los marcadores inmuno-
histoquímicos—en particular p63, CK5/6 y SMMS—para diferenciar este 
tumor de carcinomas mucinosos metastásicos, con especial énfasis en 
la identificación de un componente in situ y la presencia de diferencia-
ción neuroendocrina, indicadores de un mejor pronóstico. El contexto 
del caso es el de un paciente varón de 93 años que presentó una lesión 
temporal derecha de 2,5 cm, asintomática y sin evidencias de infiltra-
ción profunda ni adenopatías, hallazgos corroborados mediante imáge-
nes y biopsia incisional. Los objetivos del estudio incluyeron evaluar la 
utilidad diagnóstica de las técnicas inmunohistoquímicas y establecer la 
correlación entre los hallazgos clínicos y patológicos para confirmar el 
diagnóstico de CMCP, permitiendo así una adecuada intervención qui-
rúrgica con márgenes amplios. 

El alcance se limitó a la revisión de estudios y a la documentación 
detallada de este caso, resaltando las implicaciones prácticas y tera-
péuticas que contribuyen a mejorar la calidad de vida del paciente y a 
orientar futuras investigaciones en el campo del diagnóstico y manejo 
de neoplasias cutáneas. Este caso clínico subraya la importancia de un 
enfoque multidisciplinario en la práctica oncológica.
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Abstract
This case report focuses on the diagnosis and management of 

primary cutaneous mucinous carcinoma (PCMC), a rare eccrine 
tumor that predominantly affects the head and neck. The purpose of 
this review is to emphasize the significance of immunohistochemical 
markers—particularly p63, CK5/6, and SMMS—in differentiating PCMC 
from metastatic mucinous carcinomas, with a particular focus on 
identifying an in situ component and neuroendocrine differentiation, 
both indicative of a favorable prognosis. The case involves a 93-year-
old male patient presenting with a 2.5 cm asymptomatic lesion in the 
right temporal region, with no evidence of deep tissue infiltration or 
lymphadenopathy. These findings were corroborated through imaging 
studies and an incisional biopsy. The study’s objectives included 
evaluating the diagnostic utility of immunohistochemical techniques 
and correlating clinical and pathological findings to confirm the 
diagnosis of PCMC, thereby enabling appropriate surgical intervention 
with wide margins. 

The scope of this report is limited to the review of pertinent literature 
and the detailed documentation of this singular case, highlighting 
practical and therapeutic implications that may improve patient quality 
of life and inform future research in the diagnosis and management of 
cutaneous neoplasms. This case report underscores the importance of 
a multidisciplinary approach in oncological practice.

Diagnosis and management of primary 
cutaneous mucinous carcinoma: a case study 
with focus on immunohistochemical markers 

and clinical prognosis 
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Introducción
El carcinoma mucinoso cutáneo primario (CMCP) 

es una neoplasia adnexal rara derivada de las glán-
dulas ecrinas, que se presenta típicamente en la ca-
beza y el cuello, especialmente en los párpados. Su 
aparición es más común en pacientes de mediana 
edad o mayores, con una ligera predilección por los 
hombres. El tumor se caracteriza por un crecimiento 
lento y se presenta como un nódulo indoloro, gene-
ralmente aislado, que crece durante años antes de 
ser detectado (1,2,3). Histológicamente, el CMCP se 
caracteriza por la presencia de nidos y cordones de 
células tumorales flotando en grandes charcos de 
mucina extracelular, separadas por delgados septos 
fibrovasculares (2,3,4). A pesar de su aspecto neo-
plásico, la malignidad de este carcinoma es baja, 
con una baja tasa de mitosis y necrosis (4,5,6).

La principal dificultad diagnóstica radica en dife-
renciar el CMCP de carcinomas mucinosos metas-
tásicos, especialmente de origen mamario o coló-
nico, debido a la similitud histológica. Por lo tanto, 
la identificación de características clave, como un 
componente in situ y marcadores inmunohistoquí-
micos, es esencial para confirmar el diagnóstico. 
Este carcinoma se maneja principalmente mediante 
excisión quirúrgica con márgenes amplios, aunque 
su pronóstico generalmente es favorable, con una 
baja tasa de metástasis, pero una alta recurrencia 
local (2,4,5,6).

Presentación del caso clínico
Paciente un varón de 93 años de edad que fue 

atendido en la consulta de Dermatología por una 
masa asintomática de localización temporal dere-
cha que estaba presente, aumentando de tamaño 
de forma inexorable desde hacía un año y alcanzaba 
un diámetro aproximado de 2,5 cm de diámetro. La 
lesión presentaba características propias (con bor-
des bien definidos y un color rojo-amarillo, con una 
consistencia dura) y el paciente se quejaba de dolor 
ni de ninguna otra sintomatología asociada a la pre-
sencia de dicha masa. En la exploración física de la 
lesión no se apreciaba una íntima adherencia con los 
planos profundos, lo que permitía cierto movimien-
to ante el tacto, y no se palparon ganglios linfáticos 
cervicales o axilares. El paciente no refería antece-
dentes de traumatismo local o de otras lesiones cu-
táneas y tampoco tenía antecedentes familiares de 
cáncer.

Considerando la sospecha de una masa cutánea 
de origen neoplásico, se optó por realizar pruebas 

de imagen, incluida la resonancia magnética, cuya 
exploración no demostró signos de infiltración pro-
funda ni de ganglios linfáticos adyacentes Lo que, a 
pesar de ello -aunque la masa presentaba un com-
portamiento localmente agresivo- llevó a hacer una 
biopsia incisional a fin de confirmar morfológicamen-
te la lesión; la muestra tomada en dicho momento 
evidenció una proliferación de neoplasia cutánea 
dispuesta en un patrón mucinoso entre la prolifera-
ción de aquellas células neoplásicas florid presencia 
de mucina en el citoplasma de las mismas, sugirien-
do un carcinoma mucinoso.

 Se llevaron a cabo pruebas de inmunohistoquí-
mica, que resultaron positivas para los marcadores 
p63, CK5/6 y SMMS. Estos hallazgos resultan deter-
minantes, dado que se observó una capa de célu-
las mioepiteliales en el perímetro de un componen-
te in situ, lo que permite distinguir este tumor de 
un carcinoma mucinoso metastásico que no suele 
mostrar un componente in situ. En los casos de le-
siones de origen mamario o colónico no se observó 
tal componente. También se observó diferenciación 
neuroendocrina en áreas focales de la lesión; esta 
se ha asociado con un pronóstico mejor en trabajos 
previos (1).

Pese a la calidad mucinosa de la lesión, no había 
otros criterios histológicos que sugirieran un origen 
metastásico, y el patrón de tinción para p63 y cito-
queratinas de alto peso molecular que se dio fue crí-
tico para el diagnóstico de un carcinoma mucinoso 
cutáneo primario. La ausencia de signos metastási-
cos y la diferenciación neuroendocrina conferían un 
buen pronóstico.

El diagnóstico puesto fue carcinoma mucinoso 
cutáneo primario (carcinoma mucinoso eccrino). 
Los hallazgos de inmunohistoquímica, como la pre-
sencia de marcadores mioepiteliales (p63, CK5/6, 
SMMS), fueron decisivos para establecer la separa-
ción entre este carcinoma y un carcinoma mucinoso 
metastático. La diferenciación neuroendocrina que 
se vio en el tejido tumoral hace predecir mejor para 
el paciente, que fue sometido a escisión quirúrgica 
completa de la lesión y está siendo intensamente 
observado en su seguimiento postoperatorio. Ver 
Tabla No.1.

Discusión

Los hallazgos clave de los estudios revisados 
nos muestran la importancia fundamental de uti-
lizar marcadores inmunohistoquímicos como p63, 
CK5/6 y SMMS para distinguir el carcinoma muci-
noso cutáneo primario (CMCP) de las metástasis 
mucinosas (2,4,5).   Este descubrimiento no solo 
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facilita un diagnóstico más certero, sino que ade-
más nos ayuda a ofrecer un pronóstico más alen-
tador, al identificar con precisión un componente 
in situ y la diferenciación neuroendocrina. Gracias 
a ello, los médicos pueden optar por tratamientos 
más efectivos, como la escisión quirúrgica con 
márgenes amplios y un seguimiento postoperato-
rio riguroso, lo cual se traduce en una mejor calidad 
de vida para los pacientes (1,2,3).

Aun así, es importante reconocer que estos 
estudios tienen limitaciones (1,2,3). Las muestras 
analizadas son en general reducidas y la falta de 
datos a largo plazo impide generalizar plenamen-
te los resultados a toda la población afectada. 

La rareza del CMCP complica la realización de 
investigaciones prospectivas y multicéntricas, lo 
que limita nuestro entendimiento profundo de su 
comportamiento biológico y la diversidad en sus 
patrones histológicos (1,4,5).

Estos hallazgos abren la puerta a nuevas pregun-
tas e investigaciones, en las que sería valioso pro-
fundizar en la base molecular del CMCP, explorar 
terapias innovadoras y evaluar la eficacia de los tra-
tamientos actuales a lo largo del tiempo. En defini-
tiva, este conocimiento nos invita a adoptar un en-
foque multidisciplinario en el diagnóstico y manejo 
del CMCP, con el objetivo de optimizar los resulta-
dos clínicos y reducir la tasa de recurrencias (2,4,5).

HALLAZGOS MACROSCÓPICOS

Muestra de tejido de aproximadamente 1.5 cm de diámetro, de consistencia firme, color blanco-amari-
llento, representativa de una masa subcutánea.

HALLAZGOS 
HISTOLÓGICOS

Proliferación de células neoplásicas en patrón mucinoso. Células tumorales 
con citoplasma claro, mucina intraplasmática. 
Organizadas en nidos y cordones, con focos de mayor densidad celular. 
Crecimiento infiltrativo hacia el tejido circundante. 
Capa de células mioepiteliales en el perímetro de un componente in situ, 
característico de carcinoma mucinoso cutáneo primario.

PRUEBAS 
INMUNOHISTOQUÍMICAS

p63: Positivo en la capa mioepitelial periférica. 
CK5/6: Positivo en la capa periférica de las células tumorales. 
SMMS: Positivo en el componente mioepitelial. Estos hallazgos son con-
sistentes con un carcinoma mucinoso cutáneo primario y no un carcinoma 
mucinoso metastásico.

DIAGNÓSTICO Carcinoma mucinoso cutáneo primario (Carcinoma mucinoso eccrino).

PRONÓSTICO
La presencia de un componente mioepitelial y la diferenciación neuroen-
docrina focal se asocia con un pronóstico favorable. No hay características 
que sugieran un origen metastásico.

RECOMENDACIONES
Escisión quirúrgica completa de la lesión, seguida de seguimiento derma-
tológico regular para monitorear posibles recurrencias.

Tabla No.1: Hallazgos histológicos y diagnósticos en caso de carcinoma mucinoso cutáneo primario. 
Fuente: Reporte de caso basado en biopsia incisional y análisis inmunohistoquímico. 

(Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manus-
crito) Referencias adaptadas (1,2,3).a.

Discussion
Immunohistochemical markers such as p63, 

CK5/6, and SMMS offer high diagnostic specificity 
for differentiating primary cutaneous mucinous car-
cinoma (PCMC) from mucinous metastases, aiding 
in the identification of in situ components and neu-
roendocrine differentiation (2,4,5). Their use enables 
more accurate classification and supports decisions 
regarding wide local excision and close postoperati-
ve monitoring, contributing to improved clinical ma-
nagement and prognosis (1,2,3).

Published studies often rely on small patient co-
horts and lack long-term follow-up, limiting extrapo-
lation of outcomes. The rarity of PCMC presents a 
challenge for comprehensive biological characteri-
zation and makes standardization of histopathological 
assessment difficult (1,4,5).

Understanding the molecular profile of PCMC 
remains limited, highlighting the relevance of explo-
ring therapeutic innovations and long-term treatment 
efficacy. Integrating histopathology with clinical, mo-
lecular, and surgical approaches may provide better 
outcomes and reduce recurrence rates.
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GROSS FINDINGS

Tissue sample approximately 1.5 cm in diameter, firm consistency, white-yellowish in color, representative 
of a subcutaneous mass.

HISTOLOGICAL 
FINDINGS

Proliferation of neoplastic cells in a mucinous pattern. Tumor cells with clear 
cytoplasm and intracytoplasmic mucin 

Organized in nests and cords, with areas of increased cellularity. Infiltrative 
growth into surrounding tissue 

A layer of myoepithelial cells surrounds an in situ component, characteristic 
of primary cutaneous mucinous carcinoma

IMMUNOHISTOCHEMICAL 
TESTS

p63: Positive in the peripheral myoepithelial layer.

CK5/6: Positive in the peripheral layer of tumor cells. 

SMMS: Positive in the myoepithelial component. These findings are con-
sistent with a primary cutaneous mucinous carcinoma and not a metastatic 
mucinous carcinoma.

DIAGNOSIS Primary cutaneous mucinous carcinoma (Eccrine mucinous carcinoma)

PROGNOSIS
The presence of a myoepithelial component and focal neuroendocrine di-
fferentiation is associated with a favorable prognosis. There are no features 
suggesting a metastatic origin.

RECOMMENDATIONS
Complete surgical excision of the lesion, followed by regular dermatologi-
cal follow-up to monitor for potential recurrence.

Conclusiones
El análisis de este caso clínico nos permitió 

confirmar la naturaleza del carcinoma mucinoso 
cutáneo primario (CMCP) y obtener valiosa infor-
mación sobre su comportamiento biológico. En 
primer lugar, las pruebas de imagen evidenciaron 
la ausencia de infiltración profunda y de adenopa-
tías, lo cual sugiere un crecimiento principalmente 
superficial y respalda la baja agresividad del tumor, 
tal como se ha descrito en estudios anteriores. La 
biopsia incisional reveló una neoplasia mucinosa 
organizada en nidos y cordones de células tumo-
rales en un extenso fondo de mucina extracelular. 
Desde el punto de vista histológico, se observó 
una capa de células mioepiteliales que delimita un 
componente in situ, un hallazgo clave que permi-
tió diferenciar este tumor de los carcinomas mu-
cinosos metastásicos, especialmente de aquellos 
de origen mamario o colónico. 

La tinción positiva para p63, CK5/6 y SMMS no 
solo reafirmó el diagnóstico, sino que también se 
asoció a un pronóstico más favorable, especial-
mente al evidenciar diferenciación neuroendocri-
na en áreas focales.

Comparando estos resultados con los enfoques 
de otros estudios, se destaca la tendencia a utili-
zar técnicas inmunohistoquímicas avanzadas para 

lograr diagnósticos más precisos. Sin embargo, 
la escasez de casos y de estudios prospectivos 
constituye una limitación que dificulta compren-
der completamente la variabilidad del CMCP. 

En definitiva, este caso refuerza la importancia 
de los marcadores inmunohistoquímicos en la 
práctica clínica y subraya la necesidad de investi-
gaciones multicéntricas que permitan definir pau-
tas terapéuticas más personalizadas. 

Conclusions
The analysis of this clinical case confirmed the 

diagnosis of primary cutaneous mucinous car-
cinoma (PCMC) and provided valuable insights 
into its biological behavior. Firstly, imaging studies 
revealed the absence of deep tissue infiltration 
and lymphadenopathy, suggesting predominant-
ly superficial growth and supporting the low ag-
gressiveness of the tumor, as reported in previous 
studies. The incisional biopsy showed a mucinous 
neoplasm composed of nests and cords of tumor 
cells embedded within an abundant extracellular 
mucinous stroma. Histologically, a layer of myoepi-
thelial cells delineating an in situ component was 
observed—an essential finding that enabled diffe-
rentiation from metastatic mucinous carcinomas, 
particularly those of breast or colonic origin.
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Positive staining for p63, CK5/6, and SMMS not 
only reinforced the diagnosis but was also asso-
ciated with a more favorable prognosis, especia-
lly due to the presence of focal neuroendocrine 
differentiation.

When compared to other studies, these fin-
dings highlight the growing use of advanced im-
munohistochemical techniques to achieve more 
accurate diagnoses. However, the rarity of repor-
ted cases and the lack of prospective studies re-
main significant limitations in fully understanding 
the variability of PCMC.

In conclusion, this case underscores the clini-
cal relevance of immunohistochemical markers 
and emphasizes the need for multicenter re-
search to establish more personalized therapeutic 
guidelines.
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Enfermedades Tiroideas; 

Trastorno Bipolar; 
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Resumen
Antecedentes: El litio es un estabilizador fundamental en el trata-

miento del trastorno bipolar, pero su uso prolongado se asocia a com-
plicaciones endocrinas, especialmente disfunción tiroidea. Su toxicidad 
puede afectar la captación de yodo y la síntesis hormonal, impactando 
negativamente la salud de los pacientes. 

Métodos: Se presentó el caso de un hombre de 57 años, diagnos-
ticado con trastorno bipolar y en tratamiento con litio durante 24 años, 
con antecedentes de tabaquismo crónico. La evaluación incluyó análisis 
clínicos tras un colapso súbito, intervención en emergencia y autopsia 
completa con estudio histopatológico de la glándula tiroidea, así como 
evaluación cardiovascular. 

Resultados: El paciente fue hallado inconsciente y en coma sin sig-
nos de traumatismo, siendo declarado fallecido a pesar de las manio-
bras de reanimación. 

La autopsia reveló enfermedad coronaria severa, con estenosis 

simétrico de 46 gramos. El examen histopatológico mostró folículos 
atróficos, escaso coloide, desprendimiento de células foliculares, ma-
crófagos y células gigantes multinucleadas con inclusiones compatibles 
con cristales de oxalato. 

Conclusiones: Este caso confirma la relación entre el uso prolon-
gado de litio y la disfunción tiroidea, subrayando la importancia de un 
monitoreo periódico endocrino y cardiovascular para prevenir compli-
caciones fatales y mejorar su pronóstico.
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.Abstract
Background: Lithium is a cornerstone stabilizer in the treatment 

of bipolar disorder, yet its prolonged use is associated with endocrine 
complications, particularly thyroid dysfunction. Its toxicity may impair 
iodine uptake and hormone synthesis, negatively affecting patient 
health.

Methods: We report the case of a 57-year-old male diagnosed with 
bipolar disorder and treated with lithium for 24 years, with a history of 
chronic smoking. The patient underwent clinical evaluation following 
a sudden collapse, emergency intervention, and a complete autopsy 
that included a histopathological study of the thyroid gland and 
cardiovascular assessment. 

Results: The patient was found unconscious and comatose, without 
signs of trauma, and was declared deceased despite resuscitative 
efforts. Autopsy findings revealed severe coronary atherosclerosis, 

symmetrically enlarged thyroid weighing 46 grams. Histopathological 
examination demonstrated atrophic follicles with scant colloid, 
detached follicular cells, macrophages, and multinucleated giant cells 
containing inclusions compatible with oxalate crystals. 

Conclusions: This case confirms the association between 
prolonged lithium use and thyroid dysfunction, emphasizing the 
importance of regular endocrine and cardiovascular monitoring to 
prevent fatal complications and improve patient prognosis.

Lithium-induced thyroid dysfunction in 
a bipolar patient: clinical evaluation and 

follow-up
 



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):17	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):17	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):16

Introducción
El litio, un metal alcalino, se ha consolidado como 

un pilar en el tratamiento de los trastornos afectivos 
bipolares y unipolares, gracias a su notable eficacia 
para estabilizar el estado de ánimo y prevenir recaídas 
en episodios maníacos, hipomaníacos y depresivos. 
Sin embargo, su uso se ve limitado por una ventana 
terapéutica estrecha y por la diversidad de efectos ad-
versos que pueden afectar diversos sistemas, como el 
cardiovascular, el renal y, de manera destacada, el en-
docrino. En concreto, el litio incide en múltiples proce-
sos fisiológicos de la glándula tiroides, interfiriendo en 
la captación de yodo, la síntesis y liberación de hormo-
nas tiroideas, y la regulación autoinmune. Estas altera-
ciones pueden dar lugar a manifestaciones clínicas que 
abarcan desde bocio y hipotiroidismo (tanto subclínico 
como clínico) hasta hipertiroidismo y tiroiditis autoin-
mune (1,2,3). En este contexto, nuestro estudio analiza 
un caso de disfunción tiroidea asociada al uso de litio, 
proporcionando datos relevantes que ayudan a com-
prender de manera integral los mecanismos fisiopato-
lógicos involucrados y su relación con las propiedades 
farmacológicas del litio (1,4,5).

Presentación del caso
Paciente hombre de 57 años con antecedentes de 

trastorno bipolar, tratado con litio durante 24 años, 
y con tabaquismo crónico. El paciente fue hallado 
inconsciente en su domicilio tras un colapso súbi-
to, lo que motivó una evaluación de emergencia. 
Clínicamente, la presentación inicial evidenció un 
estado de coma sin signos externos de trauma, en 
un contexto en el que se consideraba posible una 
etiología cardiovascular, dada la historia clínica del 
paciente. A pesar de las maniobras de reanimación, 
el paciente fue declarado fallecido en la escena.

La autopsia reveló enfermedad coronaria ateroscle-
rótica severa, con una estenosis mayor o igual 75% se-
gún reporte de patología en la arteria descendente ante-
rior, sin evidencias de infarto agudo, lo que sugiere una 
crónica y avanzada patología vascular. Adicionalmente, 
se detectó un agrandamiento simétrico de la tiroides 
(46 gramos), sin nódulos ni características sugestivas 
de malignidad. El análisis histopatológico de la glándula 
tiroidea mostró folículos atróficos con escaso coloide, 
células foliculares descamadas, macrófagos y células 
gigantes multinucleadas con inclusiones birrefringen-
tes, compatibles con cristales de oxalato de calcio, des-
cartando una etiología autoinmune. Ver Tabla No.1. 

ANTECEDENTES 
DEL PACIENTE

DATOS CLÍNICOS
HALLAZGOS 

HISTOPATOLÓGICOS
IMPLICACIONES 
DIAGNÓSTICAS

Hombre de 57 años con 
trastorno bipolar, en tra-
tamiento con litio durante 
24 años y con tabaquismo 
crónico.

No se reportan hallazgos 
histopatológicos en esta 
sección.

El uso prolongado de litio 
aumenta el riesgo de com-
plicaciones endocrinas y 
cardiovasculares.

EVALUACIÓN 
TIROIDEA

Presenta agrandamiento 
tiroideo (46 gramos) sin 
nódulos ni características 
malignas.

Folículos atróficos, escaso 
coloide, células foliculares 
descamadas, macrófagos 
y células gigantes multi-
nucleadas con cristales de 
oxalato.

Evidencia de disfunción tiroidea 
inducida por litio (SDTIL), desta-
cando el daño directo en las cé-
lulas foliculares.

EVALUACIÓN 
CARDIOVASCULAR

Colapso súbito con esta-
do de coma sin trauma ex-
terno, llevado a evaluación 
de emergencia.

No se evaluaron cambios 
histológicos en el corazón, 
pero se detecta ateroscle-
rosis coronaria severa en 
la autopsia.

La presencia de estenosis 
-

te anterior sugiere una enfer-
medad vascular crónica avanza-
da, contribuyendo al desenlace 
fatal.

Tabla No.1: SDTIL: Síndrome de Disfunción Tirocardíaca Inducida por Litio. Los hallazgos y datos pre-
sentados en la tabla se basan en el análisis clínico e histopatológico del caso, y están respaldados por la 

bibliografía citada (ver referencias 1, 2, 4, 5, 7). Autoría propia de los autores.  
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Diagnostico
Estos hallazgos, en el contexto del uso crónico de li-

tio, sustentan el diagnóstico de "Síndrome de Disfunción 
Tirocardíaca Inducida por Litio" (SDTIL). Se trata de una 
entidad en la cual la toxicidad del litio afecta las células 
foliculares, provocando disfunción hormonal y daño ti-
roideo crónico, lo que a su vez exacerba las patologías 
cardiovasculares preexistentes. La sospecha clínica de 
este síndrome debe considerarse en pacientes con 
colapso súbito y antecedentes de litio, especialmente 
cuando se evidencian alteraciones tiroideas atípicas. 
Este caso resalta la importancia de realizar un segui-
miento regular de la función tiroidea y cardiovascular 
en aquellos pacientes en tratamiento crónico con litio, 
para prevenir complicaciones y mejorar el pronóstico 
global (1,6,7). 

Discusión

El caso que presentamos ilustra de forma clara los 
efectos adversos del litio sobre la glándula tiroides. 
En este paciente se observaron hallazgos histopa-
tológicos consistentes con una disfunción tiroidea 
inducida por litio; es decir, los folículos tiroideos se 
encontraban atróficos, con un coloide notablemente 
reducido, acompañados de células foliculares des-
camadas, macrófagos y células gigantes multinu-
cleadas, algunas de las cuales contenían cristales 
birrefringentes de oxalato de calcio (1,6,7). 

Estos cambios evidencian el daño directo que el 
litio puede ocasionar en las células foliculares, alte-
rando tanto su estructura como su función, y poten-
cialmente desencadenando un hipertiroidismo por la 
liberación descontrolada de tiroglobulina y tiroxina. 
Aunque la posibilidad de una tiroiditis autoinmune 
inducida por litio también se debe considerar, en 
este caso no se identificaron los patrones clásicos 
de infiltración linfocítica ni la presencia de células de 
Hürthle (1,2,3,7). En consecuencia, estos hallazgos 
subrayan la necesidad de un seguimiento riguroso 
de la función tiroidea en pacientes en tratamiento 
crónico con litio, especialmente en mujeres ma-
yores de 57 años o en aquellos con antecedentes 
familiares de enfermedad tiroidea o positividad de 
autoanticuerpos. Finalmente, este análisis resalta 
la importancia de adoptar estrategias terapéuticas 
oportunas, como la administración de levotiroxina, 
para minimizar las complicaciones endocrinas deri-
vadas del uso prolongado de litio (1,2).

Discussion

This case clearly illustrates the adverse effects of li-
thium on thyroid function. Histopathological findings, 
including atrophic follicles with reduced colloid, des-
quamated follicular cells, and the presence of inflam-
matory cells with oxalate crystal inclusions, undersco-
re the direct toxic impact of lithium on thyroid tissue. 
Although lithium-induced autoimmune thyroiditis is 
a consideration, the absence of classic lymphocytic 
infiltration and Hürthle cell formation in this case su-
pports a direct toxic mechanism. These observations 
highlight the necessity for rigorous and regular moni-
toring of thyroid function in patients undergoing chro-
nic lithium therapy, especially those with additional 
risk factors, to facilitate timely intervention and impro-
ve overall prognosis.

Conclusión 

Este caso confirma de manera clínica e histopa-
tológica la relación entre el uso prolongado de litio y 
la disfunción tiroidea, específicamente mediante un 
daño directo a las células foliculares sin mediación 
autoinmune. Se observaron alteraciones estructura-
les severas en la glándula tiroidea, incluyendo folí-
culos atróficos, escaso coloide y cristales de oxala-
to, lo cual refuerza el diagnóstico de un síndrome 
de disfunción tirocardíaca inducida por litio (SDTIL). 
Estos hallazgos responden a la pregunta inicial sobre 
cómo el litio afecta la fisiología tiroidea más allá de 
sus efectos clínicos, y cómo este daño puede agra-
var enfermedades cardiovasculares preexistentes, 
como ocurrió en este paciente. Se enfatiza la impor-
tancia del seguimiento endocrino y cardiovascular en 
pacientes con tratamiento crónico con litio, incluso 
en ausencia de síntomas. Futuros estudios deberían 
explorar biomarcadores tempranos de disfunción ti-
roidea y guías clínicas específicas para la prevención 
del SDTIL, con un enfoque multidisciplinario que in-
tegre psiquiatría, endocrinología y cardiología para 
mejorar la seguridad terapéutica del litio.

Conclusion

This case clinically and histopathologically confirms 
the relationship between prolonged lithium use and 
thyroid dysfunction, specifically through direct dama-
ge to follicular cells without autoimmune mediation. 
Severe structural alterations were observed in the 
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thyroid gland, including atrophic follicles, scant co-
lloid, and oxalate crystals, which reinforces the diag-
nosis of lithium-induced thyrocardiac dysfunction 
syndrome (LITDS). These findings address the initial 
question of how lithium affects thyroid physiology 
beyond its clinical effects, and how such damage 
can exacerbate pre-existing cardiovascular diseases, 
as occurred in this patient. The importance of endo-
crine and cardiovascular follow-up in patients under-
going chronic lithium treatment is emphasized, even 
in the absence of symptoms. Future studies should 
explore early biomarkers of thyroid dysfunction and 
specific clinical guidelines for the prevention of 
LITDS, with a multidisciplinary approach integrating 
psychiatry, endocrinology, and cardiology to improve 
the therapeutic safety of lithium.
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Imagen clínica
Paciente hombre de 68 años que acude a consulta por una lesión 

cutánea en el dorso del pie, de tonalidad violácea y con bordes mal 
definidos, que ha mostrado un rápido aumento de tamaño en los úl-
timos meses. Clínicamente, la lesión se caracteriza por su apariencia 
amoratada y la tendencia a sangrar tras mínimos traumatismos. La 
paciente refiere dolor local y una sensación de ardor en el área afec-
tada. Ante la sospecha de una neoplasia vascular, se realizó una eva-
luación radiológica mediante resonancia magnética, la cual evidenció 
una masa bien definida pero infiltrante, sin compromiso significativo 
de estructuras profundas. Con estos hallazgos, se decidió realizar una 
biopsia incisional de la lesión. El examen histopatológico reveló un 
patrón de crecimiento infiltrante, con canales vasculares irregulares 
y formación en lámina, junto a una multicapa de células endoteliales, 
marcadas por notable atipia nuclear y numerosas figuras mitóticas 
observadas a 200x. Complementariamente, la inmunohistoquímica 
mostró positividad para CD31, CD34, ERG, VEGF y factor VIII, confir-
mando el origen endotelial del tumor. Estos hallazgos, consistentes 
con un angiosarcoma cutáneo, permitieron establecer un diagnóstico 
definitivo, orientando la estrategia terapéutica hacia intervenciones 
quirúrgicas combinadas con terapias adyuvantes, dada la agresividad 
y potencial diseminación del tumor. VER FIGURA 1.   

Analisis del caso
Para diagnosticar a un paciente con angiosarcoma cutáneo, es fun-

damental integrar hallazgos clínicos, radiológicos y patológicos. En 
primer lugar, la presentación clínica puede incluir lesiones cutáneas 
de tonalidad azulada o violácea, a menudo localizadas en áreas ex-
puestas al sol, aunque también pueden aparecer en extremidades, 
como es el caso del pie. Estas lesiones suelen crecer de forma rápida 
y pueden presentar sangrado o ulceración tras traumatismos meno-
res. En segundo lugar, la evaluación por imagen, utilizando técnicas 
como la resonancia magnética, la tomografía computarizada o la PET, 
ayuda a determinar la extensión del tumor y la posible afectación de 
tejidos adyacentes (1,2,3).
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Sin embargo, la confirmación diagnóstica definitiva se basa en el examen histopatológico. La biop-
sia del área sospechosa debe revelar la presencia de un patrón de crecimiento infiltrante, con canales 
vasculares irregulares, multicapa de células endoteliales, atipia nuclear y alta tasa mitótica, elementos 
que se observan claramente en esta muestra. Complementariamente, la inmunohistoquímica es esen-
cial; debido a que la positividad para marcadores vasculares como CD31, CD34, ERG, VEGF y factor 
VIII confirma el origen endotelial del tumor. En conjunto, estos elementos permiten diferenciar el an-
giosarcoma de otras neoplasias cutáneas, estableciendo un diagnóstico preciso y guiando la elección 
del tratamiento adecuado (1,2).

 

Figura 1. La imagen histológica obtenida mediante tinción con hematoxilina y eosina de un angiosar-
coma cutáneo en el pie muestra características clave para su diagnóstico. En la imagen macroscópica 
se observa una zona sólida dentro del tumor, donde a 200x se evidencian múltiples figuras mitóticas, 
indicativas de una alta actividad proliferativa. Esta área densa resalta la agresividad de la neoplasia, 

caracterizada por un crecimiento infiltrante y una marcada atipia celular. Asimismo, se aprecian canales 
vasculares anastomosados de forma irregular, con un crecimiento en lámina, lo que sugiere la diferen-

ciación endotelial típica de este tumor; (Angiosarcoma).

Cutaneous angiosarcoma of the foot: 
a clinical case 
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Imagen clínica
Paciente femenina de 28 años que consulta por linfadenopatía peri-

férica, localizada en regiones cervical, axilar y mediastínica. La pacien-
te manifiesta síntomas sistémicos de tipo B, entre los que se inclu-
yen fiebre, sudores nocturnos, pérdida ponderal y prurito, hallazgos 
típicos en el contexto del linfoma de Hodgkin clásico, observado en 
aproximadamente el 30 a 40% de los casos. La evaluación radiológi-
ca evidencia una enfermedad mediastínica voluminosa, característica 
del subtipo de esclerosis nodular, entidad que predomina en mujeres 
jóvenes de entornos urbanos y naciones desarrolladas.

El diagnóstico definitivo se estableció mediante biopsia incisional 
de ganglio linfático; la aspiración con aguja fina o la biopsia con aguja 
gruesa resultan insuficientes para apreciar la arquitectura tisular y de-
tectar las escasas, pero patognomónicas, células de Hodgkin y Reed-
Sternberg. En el examen histopatológico, realizado con tinción hema-
toxilina-eosina, se identificaron células con núcleos multilobulados o 
monolobulados, con nucléolos prominentes y abundante citoplasma, 
hallazgos esenciales para la confirmación diagnóstica.

Adicionalmente, los estudios de laboratorio revelaron una eleva-
ción de la proteína C reactiva y eosinofilia, contribuyendo al cuadro 
inflamatorio. La correlación de estos hallazgos clínicos, radiológicos, 
histológicos y de laboratorio sustenta el diagnóstico de linfoma de 
Hodgkin clásico, orientando hacia la necesidad de un abordaje tera-
péutico integral. El manejo de la paciente requiere un enfoque mul-
tidisciplinario, coordinando oncología, hematología y cuidados de 
soporte, para optimizar los resultados terapéuticos, con resultados 
clínicos favorables. VER FIGURA 1.    

Analisis del caso
El linfoma de Hodgkin clásico (LCH: Classic Hodgkin Lymphoma) 

es un linfoma derivado de células B que se caracteriza por un inmu-
nofenotipo peculiar y la presencia de escasas células malignas en 
un microambiente inflamatorio no neoplásico. Se distinguen cuatro 
subgrupos—esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos y 
depletado en linfocitos—cada uno con características clínicas, mor-
fológicas y epidemiológicas particulares (1,2,3). La afectación se pre-
senta principalmente en ganglios linfáticos, siendo las regiones cer-
vicales, axilares, mediastínicas y paraaórticas las más comúnmente 
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implicadas. La distribución etaria es bimodal, con picos entre los 15 y 35 años y entre los 50 y 70 años. 
La forma de esclerosis nodular predomina en mujeres jóvenes de entornos urbanos y naciones desa-
rrolladas, mientras que la celularidad mixta es más frecuente en hombres, niños y adultos mayores, 
asociándose a una mayor positividad para el virus de Epstein-Barr (EBV). La fisiopatología implica al-
teraciones en vías de señalización, tales como JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator 

-
phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B) y MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-regulated kinase), además de mecanismos de evasión inmunitaria, destacándose la sobreexpre-
sión de PD-L1/PD-L2 (programmed death-ligand 1/2) y la reducción de MHC (major histocompatibility 
complex). El diagnóstico se establece mediante biopsia excisional y correlación clínico-patológica, 
orientando hacia un manejo terapéutico integral y un pronóstico favorable (2,3,4).

FIGURA 1.   La muestra analizada corresponde a un ganglio linfático. Es en estos órganos linfáticos 
donde habitualmente se detecta el linfoma de Hodgkin, caracterizado por la presencia de las células 

de Hodgkin y Reed-Sternberg, hallazgos esenciales para el diagnóstico de esta entidad. En el examen 
histopatológico realizado mediante la tinción hematoxilina-eosina, se evidencian células característi-

cas del linfoma de Hodgkin, identificadas como células de Hodgkin y Reed-Sternberg. Estas células se 
distinguen por presentar núcleos que pueden adoptar configuraciones multilobuladas o monolobuladas, 

en los que se observan nucléolos prominentes y un citoplasma abundantemente desarrollado, hallaz-
gos que resultan fundamentales para establecer el diagnóstico definitivo de esta entidad. (Linfoma de 

Hodgkin clásico (LCH)).

Classic hodgkin lymphoma in a young 
woman 
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Resumen
La inflamación es un proceso biológico fundamental para la defensa 

del organismo frente a infecciones, lesiones y estímulos dañinos, y su 
regulación es esencial para restablecer la homeostasis; cuando se des-
regula, puede originar inflamación crónica, contribuyendo al desarrollo 
de trastornos autoinmunes, enfermedades cardiovasculares y cáncer. 
Esta revisión se propone dilucidar el papel crítico de los macrófagos en 
la modulación de la respuesta inflamatoria, enfatizando la señalización 
de IL-17 y explorando nuevas estrategias terapéuticas, como la modu-
lación del receptor GPR37 y la tecnología de macrófagos gelificados. 
Métodos: Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos 
PubMed, Scopus y Nature, utilizando términos específicos (“inflama-
ción”, “macrófagos”, “IL-17”, “sepsis”, “terapéutica”) y siguiendo las di-
rectrices PRISMA para seleccionar estudios experimentales, revisiones 
y protocolos de cultivo publicados en las últimas décadas. Los hallazgos 
indican que la vía IL-17 influye en la activación de células T y en la migra-
ción de macrófagos, modulando su polarización en fenotipos M1/M2 y 
contribuyendo a la patogénesis de diversas enfermedades; además, se 
identificaron innovaciones terapéuticas prometedoras en el tratamien-
to de la sepsis y condiciones crónicas. Esta revisión aporta una base 
teórica sólida para el diseño de terapias personalizadas, resaltando la 
necesidad de ensayos clínicos robustos y protocolos estandarizados.
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Abstract
Inflammation is a fundamental biological process essential for 

the defense of the organism against infections, injuries, and harmful 
stimuli, and its regulation is crucial for restoring homeostasis. When 
dysregulated, it can lead to chronic inflammation, thereby contributing 
to the development of autoimmune disorders, cardiovascular 
diseases, and cancer. This review aims to elucidate the critical role 
of macrophages in modulating the inflammatory response, with a 
particular emphasis on IL-17 signaling, and to explore novel therapeutic 
strategies such as the modulation of the GPR37 receptor and gelated 
macrophage technology. A systematic literature search was conducted 
in the PubMed, Scopus, and Nature databases using specific terms 
(“inflammation”, “macrophages”, “IL-17”, “sepsis”, “therapeutics”) and 
following PRISMA guidelines to select experimental studies, reviews, 
and culture protocols published over recent decades. The findings 
indicate that the IL-17 pathway significantly influences T cell activation 
and macrophage migration, modulating their polarization into M1/M2 
phenotypes and contributing to the pathogenesis of various diseases, 
while also revealing promising therapeutic innovations for the treatment 
of sepsis and chronic conditions.This review provides a robust theoretical 
foundation for the design of personalized therapies, highlighting the 
need for rigorous clinical trials and standardized protocols.

Deciphering macrophage dynamics in 

from il-17 signaling to novel therapeutic 
approaches
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Introducción
La inflamación crónica y las enfermedades au-

toinmunes representan desafíos significativos en la 
práctica clínica actual, y en este contexto, los ma-
crófagos emergen como piezas fundamentales en 
la regulación del sistema inmunológico. En la pre-
sente revisión, se exploran las dinámicas de estos 
versátiles fagocitos, desde la influencia del eje IL-17 
hasta el desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
cas, con el fin de dilucidar mecanismos y proponer 
alternativas de intervención. Este enfoque resulta 
especialmente relevante, ya que los macrófagos no 
solo participan en la eliminación de patógenos, sino 
que también modulan la respuesta inflamatoria, in-
fluyendo en la progresión de diversas enfermedades 
crónicas y auto-inmunes (1,2,3,4,5,6).

En cuanto al contexto, diversos estudios han de-
mostrado que la polarización de los macrófagos en 
fenotipos M1 y M2 es crucial para determinar el cur-
so de la inflamación. Además, la señalización me-
diada por IL-17 ha cobrado relevancia en la activa-
ción y migración de estas células, configurándose 
como un eje central en la patogénesis de condicio-
nes como la sepsis, el lupus y la artritis reumatoide. 
Así, comprender estos procesos se vuelve vital para 
avanzar en terapias más específicas y personaliza-
das (1,2,3,4,5,6).

Los objetivos de esta revisión se centran en res-
ponder preguntas clave: ¿Cómo influye IL-17 en la 
activación y función de los macrófagos? ¿Qué nue-
vas estrategias terapéuticas emergen a partir del 
estudio de estos mecanismos? ¿Cuáles son los de-
safíos y limitaciones actuales en la aplicación clínica 
de estos hallazgos? Por ello, se analizaron estudios 
experimentales, revisiones y protocolos de cultivo 
publicados en las últimas décadas.

El alcance de esta revisión se delimita a investiga-
ciones con rigor metodológico, abarcando tanto mo-
delos animales como ensayos en humanos, lo que 
permite integrar perspectivas diversas y actualiza-
das para orientar futuras intervenciones terapéuticas 
en el ámbito de la inflamación crónica y las enfer-
medades autoinmunes. Adicionalmente, se impulsa 
la investigación para mejorar significativamente el 
bienestar del paciente. 

Metodologia
Para elaborar esta revisión, realizamos una bús-

queda sistemática en las bases de datos PubMed, 
Scopus y Nature. Utilizamos palabras clave como 
“inflamación”, “macrófagos”, “IL-17”, “sepsis” y “te-
rapéutica”, combinándolas cuidadosamente para 

capturar estudios relevantes. De manera amigable 
y meticulosa, seleccionamos aquellos artículos que 
ofrecían datos experimentales, revisiones y proto-
colos de cultivo, publicados en inglés o español y 
validados por pares. Asimismo, descartamos inves-
tigaciones sin aportes experimentales significativos 
o sin revisión por pares, lo que garantizó la calidad y 
pertinencia de la información. Siguiendo las directri-
ces PRISMA, examinamos títulos, resúmenes y tex-
tos completos, asegurando la inclusión de estudios 
rigurosos y actuales. Este proceso permitió integrar 
diversas perspectivas y enfoques, contribuyendo a 
clarificar el papel de los macrófagos en la inflama-
ción crónica y en las enfermedades autoinmunes, 
y abriendo nuevas perspectivas para estrategias 
terapéuticas innovadoras. Asimismo, este riguroso 
proceso metodológico nos brindó una visión suma-
mente actualizada de las innovaciones terapéuticas 
en el ámbito.

Resultados
La inflamación constituye un proceso biológico 

esencial que se activa frente a infecciones, lesiones 
o estímulos dañinos, siendo vital para la defensa del 
organismo; en respuesta a dichos insultos se des-
encadena una compleja cascada de eventos mole-
culares en la que intervienen células inmunitarias 
como neutrófilos, linfocitos y macrófagos, además 
de mediadores específicos como citoquinas, qui-
miocinas y prostaglandinas (1,2,3,4,5,6), por lo que 
el objetivo primordial es restablecer la homeostasis 
tisular, aunque cuando esta respuesta se desregula 
puede originar inflamación crónica, lo cual contribu-
ye al desarrollo de trastornos autoinmunes, enfer-
medades cardiovasculares y cáncer (1,2,3,4,5,6); en 
este contexto, los macrófagos adquieren una rele-
vancia especial, puesto que no solo eliminan pató-
genos y restos celulares, sino que también modulan 
la respuesta inflamatoria mediante la liberación de 

-
se en fenotipos M1 o M2 según el microambiente 
(1,2,3,4,5,6); asimismo, dentro del entramado in-
munológico estos fagocitos desempeñan un papel 
crucial en la respuesta mediada por IL-17, dado que 
dicha citoquina, producida por células inmunitarias, 
no solo induce la quimiotaxis de neutrófilos median-
te la estimulación de quimiocinas, sino que activa 
funciones específicas en los macrófagos; por ejem-
plo, diversos estudios han demostrado que estos 
fagocitos expresan subunidades del receptor IL-17, 
concretamente IL-17RA e IL-17RC, de forma variable 
según su localización, de modo que los macrófagos 
inflamatorios (Ly6C^hi) presentes en zonas muco-
sas, como la lámina propia intestinal y la cavidad 
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peritoneal, exhiben niveles significativamente supe-
riores de estos receptores en comparación con los 
macrófagos residentes (Ly6C^lo), lo que sugiere 
una preparación especial para responder a las seña-
les de IL-17 (1,6). 

Además, la activación a través de IL-17 estimula 
la producción de un perfil único de citocinas y qui-
miocinas, tales como GM-CSF, IL-3, IL-12p70 y CCL5, 
que intensifican la inflamación local y modulan la res-
puesta de las células T CD4+ al favorecer la genera-

-
tales se ha observado que la deficiencia del receptor 
IL-17RA reduce la capacidad de los macrófagos para 
actuar como células presentadoras de antígenos, 
lo que a su vez disminuye la activación de células 
T (2,3,5,6), y la regulación de IL-17RA e IL-17RC en 
respuesta a estímulos como el peptidoglicano y los 
oligonucleótidos CpG refuerza la idea de una sen-
sibilidad ajustable según el entorno, puesto que en 
enfermedades inflamatorias del corazón, como la 
miocarditis autoinmune, los macrófagos infiltrantes 
muestran niveles elevados de estos receptores, lo 
que se asocia a un mayor daño tisular; en contraste, 
su ausencia en modelos murinos favorece un predo-
minio de macrófagos residentes, destacando así el 
papel de IL-17 en la polarización y migración celular 
(Ver Figura No.1). 

Paralelamente, para profundizar en el estudio de 
los macrófagos se han desarrollado diversos proto-
colos para el aislamiento y cultivo de macrófagos 
primarios tanto de ratón como de humano, dado 
que estos fagocitos, inicialmente reconocidos por 
su capacidad fagocítica, participan también en pro-
cesos fundamentales como la angiogénesis, el re-
modelado tisular y la eliminación de células apoptó-
ticas, mostrando propiedades tanto proinflamatorias 
como antiinflamatorias (12,13,14); de hecho, su im-
plicación en el crecimiento tumoral ha incrementado 
el interés por comprender sus múltiples funciones 
(12), de modo que en modelos murinos se utiliza 
el aislamiento a partir de la médula ósea, mientras 
que en humanos se obtienen a partir de monoci-
tos de sangre periférica (12,13); cabe destacar que 
entre las técnicas empleadas se encuentran el con-
teo directo de células, la cuantificación de ADN, la 
identificación inmunohistoquímica y el análisis del 
estado proliferativo mediante inmunofluorescencia, 
metodologías que permiten estudiar la diferencia-
ción de los macrófagos a través del receptor del 
factor estimulante de colonias 1, cuyo aumento de 
expresión acompaña la transición de monoblastos 
a macrófagos maduros (11,12,13,14,15), lo cual se 
ilustra en la Figura No.2; además, la sepsis humana 
y el síndrome de activación de macrófagos (MALS) 
han impulsado el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas, puesto que este síndrome se caracte-
riza por la activación incontrolada de los macrófagos 

y la liberación masiva de mediadores inflamatorios, 
lo que empeora el pronóstico de la sepsis y hace 
crucial su detección temprana; en este sentido, los 
criterios diagnósticos más reconocidos son los es-
tablecidos por HLH-2004 (2007) y el HScore (2014), 
los cuales identifican signos de disfunción orgánica 
múltiple, tales como la elevación de ferritina, altera-
ciones en la coagulación y trombocitopenia (8,9,10) 
(Ver Figura No.3); de igual forma, se han investiga-
do nuevos dianas terapéuticas como el receptor 
GPR37, dado que diversos estudios han demostrado 
que su activación en macrófagos, mediante molécu-
las como la neuroprotectina D1 (NPD1) y el artesuna-
to (ARU), mejora la capacidad fagocítica, reduce la 
inflamación y facilita la resolución del dolor asociado 
a las infecciones (20,21,22), aspecto que se ilustra 
en la Figura No.4. 

En modelos experimentales se ha observado que 
ARU actúa tanto sobre parásitos como en la elimina-
ción de eritrocitos infectados, incrementando la su-
pervivencia y atenuando la inflamación sistémica en 
sepsis bacteriana o inducida por lipopolisacáridos 
(20,22,23); a nivel molecular, aunque los mecanis-
mos exactos de interacción entre ARU y GPR37 aún 
no están completamente esclarecidos, se sabe que 
este receptor activa vías intracelulares como ERK y 
AKT, que están implicadas en la reparación tisular y 
la resolución de la inflamación, y además, la identifi-
cación de sitios específicos de unión facilita el desa-
rrollo de nuevos fármacos (20,22) (Ver Figura No.5). 

Otra innovación terapéutica relevante es la tecno-
logía de macrófagos gelificados intracelularmente, 
la cual ofrece una plataforma prometedora para el 
manejo de enfermedades inflamatorias crónicas y 
autoinmunes, dado que estos macrófagos modifica-
dos mantienen la integridad y fluidez de sus compo-
nentes, lo que les permite interactuar eficazmente 
con diversas citoquinas y neutralizar los efectos ad-
versos de la inflamación (26,28,29); además, estos 
macrófagos funcionan como portadores celulares 
que liberan medicamentos de forma focalizada, op-
timizando el tratamiento y minimizando efectos se-
cundarios, y su estabilidad a temperatura ambiente 
los hace viables tanto en entornos clínicos como en 
zonas remotas, aunque persisten desafíos como la 
aprobación regulatoria y la obtención suficiente de 
células humanas (26,27,28) (Ver Figura No.6); en 
cuanto a las implicaciones en enfermedades autoin-
munes y los protocolos de cultivo, se ha evidenciado 
que los macrófagos son actores fundamentales del 
sistema inmunológico innato, puesto que, aunque 
tradicionalmente estas patologías se han asociado 
al sistema adaptativo, los macrófagos participan ac-
tivamente en la modulación de la inflamación, en la 
atracción de otras células inmunes y en la reparación 
tisular (30,31,32,33); por ejemplo, en el lupus erite-
matoso sistémico (LES) estos fagocitos influyen en 
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la activación de linfocitos B mediante la expresión 
elevada de CD40L, lo que estimula la producción 
descontrolada de anticuerpos, y además, bajo la in-
fluencia de interferones tipo alfa, pueden diferenciar-
se en células dendríticas que presentan autoantíge-
nos, intensificando la enfermedad (30,35,36,37,38); 
de igual modo, en la artritis reumatoide (AR) se 
observa la infiltración característica de macrófagos 
en el tejido sinovial, y se han identificado subpobla-
ciones, tales como aquellas que expresan MerTK y 
TREM2, asociadas con la resolución de la inflama-
ción, aunque la disminución de estas subpoblacio-
nes se relaciona con un mayor riesgo de recaída, lo 
que sugiere que su manipulación podría representar 
una estrategia terapéutica innovadora, mientras que 
biomarcadores como la quimiocina CCL5 se estu-
dian además como herramientas diagnósticas y ob-
jetivos terapéuticos (30,39,40,41,42,43). 

Asimismo, en la esclerosis sistémica (ES), en la 
cual se observa fibrosis y daño multisistémico, los 
macrófagos adoptan perfiles funcionales complejos, 
y aunque inicialmente se pensó en una polarización 
hacia un fenotipo M2, investigaciones recientes reve-
lan una combinación de características M1 y M2, lo 
que podría explicar tanto la progresión de la fibrosis 
como las alteraciones inmunológicas, destacándose 
la elevada expresión de SPP1 en macrófagos pulmo-
nares como factor profibrótico (30,44,45,46,47,48). 

Estos hallazgos se complementan con avanzados 
protocolos de aislamiento y cultivo de macrófagos 
primarios, implementados tanto en ratones (a partir 
de la médula ósea) como en humanos (a partir de 
monocitos de sangre periférica), pues los métodos 
que incluyen el conteo directo de células, la medi-
ción de ADN, la identificación inmunohistoquímica 
y el análisis del estado proliferativo mediante inmu-
nofluorescencia han permitido reproducir fenotipos 
específicos y analizar la diferenciación mediante mar-
cadores clave como el receptor del factor estimulan-
te de colonias 1, cuya expresión aumenta desde los 
monoblastos hasta alcanzar niveles elevados en las 
células progenitoras adherentes (11,12,13,14,15), lo 
cual es crucial para explorar estrategias terapéuticas 
que modulen la actividad de los macrófagos y mejo-
ren el manejo de procesos patológicos tales como 
la aterosclerosis, el cáncer y diversas enfermedades 
autoinmunes (2,3,5,13,14,15,26,27,28,29,49,50). 

A partir de los estudios revisados se evidencia 
que la inflamación desencadena una cascada mo-
lecular compleja en la que neutrófilos, linfocitos y 
macrófagos interactúan con mediadores como cito-
quinas y quimiocinas (1–6), y que los macrófagos, 
además de eliminar patógenos, actúan como regula-
dores esenciales al modular la respuesta inmunitaria 
de acuerdo con su polarización en fenotipos M1 o 
M2, siendo la vía IL-17, a través de sus receptores 

IL-17RA/RC, un mecanismo clave que influye en la 
migración celular y la activación de células T, as-
pectos fundamentales en el desarrollo de diversas 
patologías, incluidas aquellas de índole autoinmune 
y cardiovascular; en paralelo, se han implementado 
estrategias experimentales avanzadas que abarcan 
desde el aislamiento y cultivo de macrófagos prima-
rios hasta intervenciones terapéuticas innovadoras, 
tales como la modulación del receptor GPR37 y la 
tecnología de macrófagos gelificados, enfoques que 
no solo abren nuevas perspectivas para el tratamien-
to de la sepsis y condiciones crónicas, sino que tam-
bién señalan lagunas en la literatura, particularmente 
en cuanto a la reproducibilidad y validación clínica 
(2,3,5,6,8,9,30,39,40,49,50).

Discusión

Los hallazgos obtenidos en esta revisión evi-
dencian que la vía IL-17 juega un papel decisivo en 
la activación de células T y en la migración de ma-
crófagos, lo que a su vez modula su polarización 
hacia fenotipos M1 o M2. En consecuencia, estos 
mecanismos moleculares resultan fundamentales 
para comprender cómo se establece y se man-
tiene la respuesta inflamatoria, y por ende, para 
explicar el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes, cardiovasculares y del cáncer (1,2,3,4,5,6). 
Además, la modulación del receptor GPR37 y la 
tecnología de macrófagos gelificados emergen 
como innovaciones terapéuticas prometedoras, 
ofreciendo nuevas perspectivas en el tratamiento 
de condiciones crónicas y de sepsis, lo que subra-
ya la importancia de integrar estos avances en la 
práctica clínica.

Por otro lado, es relevante reflexionar sobre las 
limitaciones presentes tanto en los estudios revi-
sados como en la propia revisión. En primer lugar, 
la heterogeneidad en los diseños experimentales 
y en los modelos utilizados dificulta la compara-
ción directa entre investigaciones, lo que podría 
sesgar la interpretación de algunos hallazgos. 
Asimismo, la mayoría de los estudios se basan en 
modelos animales, lo que limita la extrapolación 
de resultados a la fisiología humana. Sin embar-
go, a pesar de estas limitaciones, la consistencia 
de los datos respalda la relevancia del eje IL-17 en 
la regulación inmunitaria.

Asimismo, es necesario resaltar la conexión en-
tre los resultados actuales y las preguntas futuras 
que se plantean. Por ejemplo, ¿cómo se pueden 
estandarizar los protocolos de aislamiento y cul-
tivo de macrófagos para mejorar la reproducibi-
lidad de los resultados? ¿Qué mecanismos sub-
yacentes vinculan de forma precisa la activación 
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de IL-17 con la migración celular en diferentes 
contextos patológicos? Estas interrogantes abren 
un campo de investigación muy interesante, en 
el que la realización de ensayos clínicos robustos 
será crucial para validar las estrategias terapéuti-
cas emergentes.

En términos prácticos y teóricos, los avances 
identificados tienen implicaciones significativas 
para el diseño de terapias personalizadas. La inte-
gración de técnicas de modulación de receptores 
y tecnologías celulares innovadoras podría trans-
formar el abordaje terapéutico de enfermedades 
crónicas, permitiendo intervenciones más preci-
sas y menos invasivas. En suma, aunque existen 
desafíos metodológicos y limitaciones inheren-
tes, la revisión ofrece una perspectiva alentadora 
que fomenta la continuidad de la investigación en 
esta área, impulsando un mayor entendimiento 
del complejo entramado inmunológico y sus apli-
caciones clínicas.

Discussion

The findings of this review clearly indicate that 
the IL-17 pathway plays a decisive role in T cell 
activation and macrophage migration, thereby 
modulating their polarization into either M1 or 
M2 phenotypes. Consequently, these molecular 
mechanisms are fundamental for understanding 
how the inflammatory response is established 
and maintained, which in turn explains the deve-
lopment of autoimmune disorders, cardiovascular 
diseases, and cancer (1,2,3,4,5,6). Moreover, the 
modulation of the GPR37 receptor and the emer-
ging technology of gelated macrophages present 
promising therapeutic innovations, offering novel 
perspectives for the treatment of chronic condi-
tions and sepsis, thereby underscoring the need 
to integrate these advances into clinical practice.

At the same time, it is essential to reflect on the 
limitations present in both the reviewed studies 
and the review itself. First, the heterogeneity in ex-
perimental designs and the variety of models used 
complicates direct comparisons between inves-
tigations, potentially biasing the interpretation of 
some findings. Additionally, the reliance on animal 
models limits the extrapolation of results to human 
physiology. Nevertheless, despite these challen-
ges, the consistency of the data supports the rele-
vance of the IL-17 axis in immune regulation.

Furthermore, the connection between the cu-
rrent findings and future research questions is evi-
dent. For example, how can macrophage isolation 
and culture protocols be standardized to improve 

reproducibility? What precise mechanisms link IL-
17 activation with cellular migration in various pa-
thological contexts? These questions open a fasci-
nating field of research, where robust clinical trials 
will be crucial for validating emerging therapeutic 
strategies.

From both a practical and theoretical standpoint, 
the advances identified have significant implica-
tions for the design of personalized therapies. The 
integration of receptor modulation techniques and 
innovative cellular technologies has the potential 
to transform therapeutic approaches for chronic di-
seases, enabling interventions that are both more 
precise and less invasive. Overall, despite metho-
dological challenges and inherent limitations, this 
review offers an encouraging perspective that su-
pports continued research in this area. It not only 
contributes to the current body of knowledge but 
also lays the groundwork for future investigations 
aimed at translating these insights into effective, 
targeted therapies.

Conclusión

La revisión ha demostrado que la inflamación, 
al ser un proceso esencial para la defensa del 
organismo, adquiere un carácter dual cuando se 
desregula, dando lugar a condiciones crónicas y 
a diversas patologías, incluidas las autoinmunes 
y cardiovasculares. La evidencia recopilada des-
taca el papel crítico de los macrófagos, particu-
larmente a través de la señalización mediada por 
IL-17, en la modulación de la respuesta inmunita-
ria, lo que influye en la activación de células T y 
en la migración celular. Además, la identificación 
de estrategias terapéuticas innovadoras, como la 
modulación del receptor GPR37 y la tecnología de 
macrófagos gelificados, abre nuevas perspecti-
vas para el tratamiento de la sepsis y otras condi-
ciones crónicas.

Estos resultados responden a las preguntas 
clave planteadas en la introducción, confirmando 
la importancia del eje IL-17 en la fisiopatología de 
la inflamación y resaltando el potencial de los ma-
crófagos como blancos terapéuticos. Sin embar-
go, es imprescindible reconocer las limitaciones 
de la revisión, principalmente en cuanto a la he-
terogeneidad metodológica y la dependencia de 
modelos experimentales animales.

A partir de lo anterior, se sugiere que futuras in-
vestigaciones se centren en la estandarización de 
protocolos de cultivo y aislamiento de macrófa-
gos, así como en la realización de ensayos clínicos 
que permitan validar los hallazgos en poblaciones 
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humanas. Además, se recomienda explorar con 
mayor profundidad los mecanismos moleculares 
que vinculan la señalización de IL-17 con la polari-
zación y migración de macrófagos, lo cual podría 
conducir al desarrollo de terapias más específicas 
y personalizadas. En definitiva, estas conclusio-
nes proporcionan una base sólida para futuras 
aplicaciones clínicas y teóricas en el campo de la 
inmunología y la terapéutica antiinflamatoria.

Conclusion

In summary, this review demonstrates that whi-
le inflammation is a fundamental process for de-
fending the organism, its dysregulation leads to 
chronic conditions and a variety of pathologies, in-
cluding autoimmune and cardiovascular diseases. 
The evidence clearly highlights the critical role of 
macrophages, particularly through IL-17-mediated 
signaling, in modulating immune responses by in-
fluencing T cell activation and cellular migration. In 
addition, the identification of innovative therapeu-
tic strategies, such as the modulation of the GPR37 
receptor and the application of gelated macropha-
ge technology, opens new avenues for the treat-
ment of sepsis and other chronic conditions.

These findings address the key questions posed 
in the introduction by confirming the significance 
of the IL-17 axis in the pathophysiology of inflam-
mation and by emphasizing the potential of ma-
crophages as therapeutic targets. However, it is 
essential to acknowledge the limitations of this re-
view, including methodological heterogeneity and 
the predominance of animal model data, which 
may constrain direct clinical translation.

Therefore, future research should focus on stan-
dardizing macrophage isolation and culture pro-
tocols, and on conducting rigorous clinical trials 
to validate these findings in human populations. 
Further investigation into the molecular mechanis-
ms linking IL-17 signaling with macrophage polari-
zation and migration is also warranted. Such efforts 
will likely lead to the development of more speci-
fic and personalized therapeutic interventions, the-
reby providing a robust foundation for both clinical 
applications and theoretical advancements in im-
munology and anti-inflammatory therapeutics.
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Figura No.1. IL-17 es una citoquina clave producida por las células T colaboradoras 17 (Th17), esencial en 
la inflamación crónica y enfermedades autoinmunes. Los receptores IL-17RA/RC, expresados en macrófa-
gos, regulan su activación en respuesta a entornos inflamatorios, desempeñando un papel dinámico según 
su ubicación anatómica y estado de activación. Estos hallazgos, respaldados por estudios experimentales 
y modelos murinos, destacan la importancia de IL-17 en la inmunidad innata y adaptativa, así como su im-
pacto en enfermedades inflamatorias cardíacas y autoinmunes. La modulación del eje IL-17-macrófagos se 
perfila como una estrategia terapéutica prometedora para restaurar el equilibrio inmunológico y tratar enfer-
medades inflamatorias crónicas. (Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la 
literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (2,3,6). 
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Figura No.2. Los macrófagos son células multifuncionales esenciales en la inmunidad innata, con roles 
que van más allá de la fagocitosis, incluyendo la remodelación tisular y la regulación de procesos inflamato-
rios. Su estudio en modelos animales y humanos ha permitido avanzar en la comprensión de su biología y 
su impacto en enfermedades inflamatorias, cardiovasculares y oncológicas. Las técnicas actuales de aisla-
miento, cultivo y caracterización son herramientas fundamentales para explorar nuevas estrategias terapéu-
ticas basadas en la modulación de su actividad y fenotipo. (Elaboración propia de los autores, basada en la 
revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (11,12,15).
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Figura No.3. El Síndrome de Activación de Macrófagos (MALS) en sepsis es un proceso crítico caracte-
rizado por la hiperactivación de macrófagos y la liberación descontrolada de mediadores inflamatorios. Los 
criterios HLH-2004 y HScore son herramientas diagnósticas fundamentales para su identificación, destacan-
do marcadores como la ferritina sérica elevada y la trombocitopenia. La detección temprana de MALS es 
esencial para implementar estrategias terapéuticas que mejoren el pronóstico de los pacientes. (Elaboración 
propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias 
adaptadas (8,9,10).
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 Figura No.4. La inmadurez inmunológica neonatal afecta la función de los neutrófilos, cruciales para de-
fender contra infecciones. DEL-1, una molécula clave, se encuentra elevada en neonatos humanos, ayudan-
do a la producción de neutrófilos en situaciones de emergencia. En ratones, la deficiencia de DEL-1 durante 
la sepsis provoca neutropenia, reducción de progenitores en la médula ósea y mayor mortalidad. La admi-
nistración de DEL-1 restaura la granulopoyesis y mejora la supervivencia. Además, citoquinas como IL-10 
estimulan la producción de DEL-1, mientras que IL-17A la inhibe. Estos hallazgos destacan el papel de DEL-1 
en la protección neonatal y su potencial terapéutico para mejorar la supervivencia en sepsis. (Elaboración 
propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias 
adaptadas (16,17,18,19).
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Figura No.5. El receptor GPR37 en macrófagos juega un papel crucial en la sepsis al potenciar la fagoci-
tosis, reducir la inflamación y aliviar el dolor postinfección, abriendo nuevas oportunidades terapéuticas en 
enfermedades infecciosas y crónicas. (Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva 
de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (20,21).
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Figura No.6. La tecnología de macrófagos gelificados intracelularmente se basa en un proceso innovador que 

comienza con la infusión de fenilalanina-graftada quitosa (Phe-CS) en macrófagos (MAs). Estos son sometidos a un 
ciclo de congelación y descongelación, preparándolos para la adición de Cucurbit[8]uril (CB[8]), un agente de reticu-
lación que facilita la formación de enlaces específicos mediante interacciones huésped-anfitrión entre la fenilalanina 
y el CB[8]. Como resultado, se generan macrófagos gelificados con membranas celulares completamente intactas, 
manteniendo sus proteínas esenciales, fluidez y orden lipídico, lo que asegura su funcionalidad preservada. Esta tec-
nología tiene aplicaciones prometedoras en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, particularmente en artritis 
reumatoide y neumonía aguda. En el caso de la artritis reumatoide, los macrófagos gelificados, tras infiltrarse local-
mente en la pata inflamada de modelos animales, neutralizan citoquinas inflamatorias, alivian los daños articulares y 
son efectivos tanto en aplicaciones preventivas como terapéuticas. Además, su capacidad de cargar diclofenaco só-
dico intracelularmente optimiza la respuesta antiinflamatoria. Por otro lado, en el tratamiento de la neumonía aguda, 
los macrófagos gelificados administrados por vía intravenosa se acumulan de manera dirigida en los pulmones infla-
mados, donde reducen la inflamación y, gracias a la carga intracelular de quercetina, potencian su acción terapéutica. 
Esta tecnología no solo ofrece una solución innovadora y eficaz para tratar diversas afecciones inflamatorias, sino 
que también destaca por su capacidad de preservar la funcionalidad celular y su flexibilidad para incorporar fármacos, 
posicionándose como una herramienta transformadora en el ámbito de la medicina moderna. (Elaboración propia de 
los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (26,27).
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Resumen
Introducción: la reciente pandemia provocada por el COVID-19 ha 

supuesto un notable cambio en la población, especialmente en la sa-
lud mental de los profesionales sanitarios de enfermería. El principal 
objetivo de esta revisión es evaluar la repercusión de la pandemia del 
COVID-19 en el estado de salud mental del personal de enfermería. 

Metodología: En esta revisión bibliográfica se han incluido estudios 
publicados en los últimos 10 años, con acceso disponible a la lectura 
del texto completo y con diseño de revisión sistemática, incluyendo o 
no metaanálisis. Los estudios se obtuvieron de la Biblioteca Cochrane 
de Revisiones Sistemáticas y de PubMed. 

Resultados: De los 975 estudios identificados en el inicio, se in-
cluyeron 7 estudios, en los cuales se ha analizado la influencia de la 
pandemia del COVID-19 en el estado de salud mental de los profesio-
nales de enfermería y se propone la importancia de aportar resiliencia 
al personal de enfermería. 

Discusión: hay una relación en el estrés laboral y el riesgo de pade-
cer algún trastorno mental. 

Conclusiones: La prevalencia de trastornos psicológicos tras la 
pandemia del COVID-19 ha aumentado notablemente en el personal 
de enfermería. Los trastornos más frecuentes son el estrés postrau-
mático y los trastornos de ansiedad. Se concluye que se necesitan 
aumentar las medidas terapéuticas y preventivas para estos profesio-
nales en el contexto de pandemia.
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Abstract
Introduction: The recent pandemic caused by COVID-19 has brought 

about a remarkable change in the population, especially in the mental 
health of nursing health professionals. The main objective of this review 
is to assess the impact of the COVID-19 pandemic on the mental health 
status of nurses. 

Methodology: This literature review included studies published in 
the last 10 years, with access available to read the full text and with 
a systematic review design, including or not meta-analyses. Studies 
were obtained from the Cochrane Library of Systematic Reviews and 
PubMed. 

Results: Of the 975 studies identified at baseline, 7 studies were 
included, in which the influence of the COVID-19 pandemic on the 
mental health status of nursing professionals has been analysed and 
the importance of providing resilience to nursing staff is proposed. 

Discussion: there is a relationship between work-related stress and 
the risk of suffering from a mental disorder. 

Conclusions: The prevalence of psychological disorders following the 
COVID-19 pandemic has increased markedly in nursing staff. The most 
frequent disorders are post-traumatic stress and anxiety disorders. It is 
concluded that there is a need to increase therapeutic and preventive 
measures for these professionals in the pandemic context.

 
on the mental health status 

of nurses
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Introducción
En situaciones de catástrofe, como son las pan-

demias mundiales, además del aumento del riesgo 
biológico y de contagio que se produce en el personal 
sanitario, la salud mental también puede verse afecta-
da. La reciente pandemia provocada por el COVID-19 
ha supuesto un notable cambio en la población, es-
pecialmente a los profesionales sanitarios. En este 
caso, los profesionales de enfermería, se han situado 
en la primera línea para atender a un gran volumen 
de pacientes ingresados con síntomas graves por 
COVID-19, llegando incluso al fallecimiento repenti-
no. Este gran volumen de trabajo, a veces en situa-
ciones de escasez de material sanitario e infraestruc-
turas apropiadas, sumado al temor de contagio ante 
una pandemia de características desconocidas en 
su inicio, ha afectado notablemente en el estado de 
salud mental del personal de enfermería, aumentado 

los casos de profesionales con trastornos de estrés 
postraumático y trastornos de ansiedad (1-4). 

Si bien, la prevalencia de estos trastornos ha varia-
do en función del contexto analizado, situándose en 
ocasiones el trastorno de estrés postraumático como 
el trastorno más frecuente, mientras que, en diferen-
tes contextos, el trastorno de ansiedad se posiciona 
como el más prevalente (1,3). 

Metodología

1. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN

La pregunta de investigación se elaboró siguien-
do el formato PICO. Su desglose se muestra a 
continuación (Ver Tabla 1):

Tabla 1. Componentes y formulación de la pregunta de investigación

Población de estudio Intervención Comparación Resultados esperados

Personal de enfermería Pandemia del COVID-19 -

Aumento de la preva-
lencia de trastornos 
mentales, importancia 
de implementar me-
didas preventivas y 
terapéuticas

En el personal de enfermería, ¿cuál es la influencia de la pandemia del COVID-19 en su estado de 
salud mental?

2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

El presente estudio se trata de una revisión biblio-
gráfica, incluyendo estudios publicados en los últi-
mos 10 años, con el objetivo de actualizar el tema 
propuesto, además de estudios con acceso dispo-
nible a la lectura del texto completo y con diseño de 
revisión sistemática, incluyendo o no metaanálisis.

De la misma manera, se excluyeron todos aque-
llos estudios publicados en años anteriores a 2020, 
que evaluaran la repercusión de las pandemias mun-
diales en el estado de salud mental de profesionales 
sanitarios, pero en pandemias diferentes a la pan-
demia del COVID-19. A este criterio de exclusión se 
le sumaron el diseño de estudio diferente a revisión 
sistemática y el acceso restringido a la lectura del 
texto completo

3. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA

La investigación para obtener los artículos de in-
terés se llevó a cabo en la Biblioteca Cochrane de 

Revisiones Sistemáticas y en PubMed, tras la formu-
lación de una serie de palabras clave (enfermería, 
COVID-19, trastorno de estrés, ansiedad) traducidas 
a sus correspondientes descriptores MeSH para 
efectuar la búsqueda de estudios.

La ecuación de búsqueda utilizada para la investi-
gación en las bases de datos fue la siguiente: (Stress 
Disorders)) OR (Anxiety)) AND (COVID-19)) AND 
(Nursing)

Resultados
En la primera búsqueda, se identificaron 975 es-

tudios, 154 en la Biblioteca Cochrane de Revisiones 
Sistemáticas y 821 en PubMed. Tras aplicar los filtros 
de año de publicación, diseño de estudio y acceso 
disponible al texto completo, se eliminaron un total 
de 755 estudios, quedando 66 para ser examinados. 
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De estos estudios, se descartaron 42 tras realizar la 
lectura del título y resumen. Finalmente, de los 24 
estudios evaluados para elegibilidad, se eliminaron 
17 tras llevar a cabo una lectura más amplia de su 
contenido, incluyendo por tanto 7 estudios en la 
revisión. 

El proceso anteriormente descrito se representa 
en la siguiente figura (Ver Figura 1):

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios seleccionados

 

DISCUSIčN 

Como se ha comentado en el anterior apartado de metodología, todos los estudios 

incluidos presentan un diseño de revisión sistemática. En la mayoría, se ha analizado la 

influencia de la pandemia del COVID-19 en el estado de salud mental de los profesionales 

de enfermería, especialmente en función de episodios de estrés y ansiedad (1-5). Además, 

también se proponen diferentes alternativas para aportar resiliencia al personal de 

enfermería ante posibles nuevas pandemias o situaciones de alto impacto para su estado 

de salud mental y se resalta la importancia de implementar medidas preventivas y 

terapéuticas (6-7) 

El personal sanitario, y en concreto el personal de enfermería, ha corrido un gran riesgo 

de sufrir alteraciones de salud mundial durante la pandemia del COVID-19 debido a la 

mayor situación de estrés laboral, junto con un aumento del temor de contagio (5-7). Cabe 

destacar que se ha documentado, que los sanitarios que previamente padecían síntomas 

de trastornos de salud mental, han agravado dichos síntomas debido a sus circunstancias 
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Discusión
Como se ha comentado en el anterior aparta-

do de metodología, todos los estudios incluidos 
presentan un diseño de revisión sistemática. En 
la mayoría, se ha analizado la influencia de la pan-
demia del COVID-19 en el estado de salud mental 
de los profesionales de enfermería, especialmen-
te en función de episodios de estrés y ansiedad 
(1-5). Además, también se proponen diferentes 
alternativas para aportar resiliencia al personal de 
enfermería ante posibles nuevas pandemias o si-
tuaciones de alto impacto para su estado de salud 
mental y se resalta la importancia de implementar 
medidas preventivas y terapéuticas (6-7)

El personal sanitario, y en concreto el personal 
de enfermería, ha corrido un gran riesgo de sufrir 
alteraciones de salud mundial durante la pande-
mia del COVID-19 debido a la mayor situación de 
estrés laboral, junto con un aumento del temor de 
contagio (5-7). Cabe destacar que se ha documen-
tado, que los sanitarios que previamente padecían 
síntomas de trastornos de salud mental, han agra-
vado dichos síntomas debido a sus circunstancias 
personales y particulares tras la pandemia (6). 
Además, de la misma manera, se ha recogido que 
existen una serie de factores de riesgo que más 
comúnmente se han asociado a estos trastornos 
de salud mental, destacando el sexo femenino, 
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edad más joven, mayores horas de exposición la-
boral y mayor temor a contraer la enfermedad (8).

Por otra parte, según se recoge en el estudio 
de Saragih y otros (5), el trastorno de salud mental 
más prevalente ha sido el trastorno de estrés pos-
traumático. En segundo lugar, sitúan al trastorno 
de ansiedad, seguido de episodios de depresión. 
En contraposición, el estudio realizado por Huang 
y otros (7), sitúa el agotamiento laboral como pri-
mer trastorno de los profesionales de enfermería, 
seguido de trastornos de ansiedad y estrés pos-
traumático. Si bien, estas discrepancias permiten 
deducir que, dependiendo del contexto de evalua-
ción, la prevalencia de los trastornos puede variar. 
Aún así, habría que señalizar que independiente-
mente del contexto laboral o personal evaluado, 
existe una evidencia clara de la repercusión de la 
pandemia del COVID-19 en la salud mental de los 
sanitarios enfermeros. 

A pesar de conocerse abiertamente el aumen-
to de trastornos de salud mental en el personal 
de enfermería, a día de hoy todavía se considera 
necesario llevar a cabo más estudios que evalúen 
las pautas a seguir en el tratamiento de trastor-
nos mentales en contexto de pandemia, así como 
en las pautas de prevención de la alteración del 
estado de salud mental de los profesionales de 
enfermería, con el propósito de aportar mayor re-
siliencia (5,9,10,11)

Discussion
As mentioned in the previous section on me-

thodology, all the included studies present a syste-
matic review design. Most of them have analysed 
the influence of the COVID-19 pandemic on the 
mental health status of nursing professionals, es-
pecially in terms of episodes of stress and anxiety 
(1-5). In addition, different alternatives are also pro-
posed to provide resilience to nursing staff in the 
face of possible new pandemics or situations of 
high impact on their mental health status and the 
importance of implementing preventive and thera-
peutic measures is highlighted (6-7)

Healthcare staff, and specifically nursing staff, 
have been at great risk of suffering global health 
alterations during the COVID-19 pandemic due to 
increased work stress, together with an increase in 
the fear of contagion (5-7). Notably, it has been do-
cumented that healthcare workers who previously 
suffered from symptoms of mental health disor-
ders have aggravated these symptoms due to their 
personal and particular circumstances following 
the pandemic (6). In addition, it has also been re-
ported that there are a number of risk factors that 

are more commonly associated with these mental 
health disorders, notably female sex, younger age, 
longer hours of occupational exposure and greater 
fear of contracting the disease (8).

On the other hand, according to the study by 
Saragih et al (5), the most prevalent mental health 
disorder was post-traumatic stress disorder. In se-
cond place, they rank anxiety disorder, followed by 
episodes of depression. In contrast, the study by 
Huang et al. (7), places burnout as the first disorder 
in nursing professionals, followed by anxiety and 
post-traumatic stress disorders. However, these 
discrepancies allow us to deduce that depending 
on the context of assessment, the prevalence of 
the disorders may vary. Even so, it should be no-
ted that regardless of the work or personal context 
assessed, there is clear evidence of the impact of 
the COVID-19 pandemic on the mental health of 
nurses. 

Despite open knowledge of the increase in 
mental health disorders in nursing staff, it is still 
considered necessary to carry out more studies 
to evaluate the guidelines to be followed in the 
treatment of mental disorders in the context of a 
pandemic, as well as in the guidelines for the pre-
vention of alterations in the mental health status 
of nursing professionals, with the aim of providing 
greater resilience (5,9,10,11).

Conclusiones
La prevalencia de trastornos psicológicos tras 

la pandemia del COVID-19 ha aumentado nota-
blemente en el personal de enfermería, especial-
mente en aquellos que presentaban ciertos sín-
tomas previos y rasgos comunes. Los trastornos 
más frecuentes son el estrés postraumático y los 
trastornos de ansiedad, y a pesar de su variación 
de prevalencia dependiendo del contexto, se con-
cluye que se necesitan aumentar las medidas te-
rapéuticas y preventivas para estos profesionales 
en el contexto de pandemia.

Conclusions
The prevalence of psychological disorders after 

the COVID-19 pandemic has increased markedly 
in nursing staff, especially in those with certain 
previous symptoms and common features. The 
most frequent disorders are post-traumatic stress 
and anxiety disorders, and despite their variation 
in prevalence depending on the context, it is con-
cluded that there is a need to increase therapeutic 
and preventive measures for these professionals 
in the pandemic context.
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Resumen
El descubrimiento del virus linfotrópico humano de células T tipo 1 

(HTLV-1, por sus siglas en inglés: Human T-cell Lymphotropic Virus type 
1) revolucionó la comprensión de los retrovirus y su vinculación con 
malignidades. A finales de los años 60, la identificación independien-
te de la transcriptasa inversa por Temin y Baltimore impulsó a Gallo y 
su equipo, en 1980, a descubrir este virus, estableciendo su relación 
con la leucemia/linfoma de células T del adulto (ATL, por sus siglas en 
inglés: Adult T-cell Leukemia/Lymphoma). Se realizó una revisión sis-
temática en bases de datos de alto prestigio (PubMed, Nature, Google 
Scholar) utilizando términos como “HTLV-1”, “leucemia de células T”, 
“Tax” y “HBZ”. Se incluyeron estudios de los últimos 20 años, todos 
sometidos a revisión por pares, organizando la información en catego-
rías temáticas: orígenes, descubrimiento, epidemiología, mecanismos 
patogénicos y expresiones virales. Los estudios confirman la asociación 
del HTLV-1 con la ATL, evidenciada mediante técnicas moleculares y 
casos clínicos. 

La transmisión ocurre principalmente por lactancia materna, contacto 
sexual y productos sanguíneos contaminados. Las proteínas virales Tax 
y HBZ juegan roles críticos en la oncogénesis, promoviendo la inestabi-
lidad genómica. El HTLV-1 constituye un desafío significativo para la sa-
lud pública, demandando actualizaciones continuas en la investigación. 
Comprender sus mecanismos patogénicos es esencial para el desarro-
llo de estrategias preventivas y terapéuticas, optimizando el manejo clí-
nico y mejorando la calidad de vida de los pacientes.
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Abstract
The discovery of Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) revolu-

tionized the understanding of retroviruses and their association with malig-
nancies. In the late 1960s, the independent identification of reverse trans-
criptase by Temin and Baltimore prompted Gallo and his team, in 1980, to 
discover this virus, establishing its relationship with Adult T-cell Leukemia/
Lymphoma (ATL). A systematic review was conducted using high-prestige 
databases (PubMed, Nature, Google Scholar) with search terms such as 
“HTLV-1,” “T-cell leukemia,” “Tax,” and “HBZ.” Studies from the past 20 
years, all peer-reviewed, were included, and the information was organi-
zed into thematic categories: origins, discovery, epidemiology, pathogenic 
mechanisms, and viral expression. The studies confirm the association of 
HTLV-1 with ATL, as evidenced by molecular techniques and clinical cases. 

Transmission occurs primarily through breastfeeding, sexual contact, 
and contaminated blood products. The viral proteins Tax and HBZ play 
critical roles in oncogenesis by promoting genomic instability. HTLV-1 re-
presents a significant public health challenge, demanding continuous up-
dates in research. Understanding its pathogenic mechanisms is essential 
for developing preventive and therapeutic strategies, optimizing clinical 
management, and improving patients’ quality of life.

HTLV-1: origins, discovery, 
and its impact on human health
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Introducción
El descubrimiento del virus linfotrópico humano 

de células T tipo 1 (HTLV-1, por sus siglas en inglés: 
Human T-cell Lymphotropic Virus type 1) marcó un 
antes y un después en la comprensión de la rela-
ción entre los retrovirus y ciertas malignidades. A 
finales de la década de 1960, Howard Temin y David 
Baltimore identificaron de manera independiente la 
transcriptasa inversa, enzima esencial para la repli-
cación retroviral, lo que les valió el Premio Nobel de 
Fisiología o Medicina en 1975. Este hallazgo abrió 
el camino para que Robert C. Gallo y su equipo del 
Instituto Nacional del Cáncer exploraran el univer-
so de los retrovirus humanos, descubriendo en el 
proceso el factor de crecimiento de células T, pos-
teriormente conocido como interleucina‑2, pieza cla-
ve en la regulación de la respuesta inmune. Así se 
sentaron las bases para identificar al HTLV-1 como 
el agente etiológico de la leucemia/linfoma de célu-
las T del adulto (ATL, por sus siglas en inglés: Adult 
T-cell Leukemia/Lymphoma) (1,2).

En 1980, Gallo y sus colaboradores investigaron 
linfocitos periféricos de pacientes con micosis fun-
goides y linfoma cutáneo de células T, permitiendo la 
observación, mediante microscopía electrónica, de 
partículas virales con características morfológicas 
únicas. Los análisis demostraron que la transcripta-
sa inversa del nuevo retrovirus difería notablemen-
te de las polimerasas celulares y de otras enzimas 
retrovirales, confirmando así su singularidad. Para 
1981, el aislamiento de un virus similar en un pacien-
te con síndrome de Sézary consolidó su vínculo con 
diversas malignidades de células T y dio origen a la 
denominación de HTLV-1 (1,3).

Resultados
La conexión entre el HTLV-1 y la ATL se consolidó 

a principios de los años ochenta, especialmente al 
identificarse una forma peculiar de leucemia T en el 
sur de Japón. La morfología característica de las cé-
lulas malignas y la distribución demográfica de los 
pacientes llevaron a una nueva clasificación, que, 
mediante técnicas moleculares, confirmó la simili-
tud entre los ARN virales y las células leucémicas, 
estableciendo al HTLV-1 como el factor etiológico de 
la ATL (1,3,4).

El mecanismo de transmisión del HTLV-1 es tan 
selectivo como intrigante, pues requiere la transfe-
rencia de células infectadas para propagarse. Entre 
las principales rutas destacan la lactancia materna, 
el contacto sexual y el uso de productos sanguíneos 

contaminados, lo que explica su distribución geo-
gráfica en regiones como el suroeste de Japón, el 
África subsahariana, el Caribe y partes del Medio 
Oriente. Es relevante que, pese a la alta prevalencia 
de la infección, solo entre el 3 y el 5% de los por-
tadores desarrollan ATL tras un prolongado período 
de latencia, lo que evidencia la complejidad de su 
patogenia (1,4,5).

Más allá de la ATL, el HTLV-1 está implicado en 
otras condiciones debilitantes, como la paraparesia 
espástica tropical y la mielopatía asociada, demos-
trando un impacto multifacético en la salud pública 
(2,4). A nivel molecular, el virus codifica, además 
de las proteínas estructurales Gag, Pol y Env, seis 
proteínas accesorias, entre las que destacan Tax 
y HBZ. Tax actúa como un potente activador de la 
transcripción viral y promueve la inestabilidad genó-
mica, mientras que HBZ resulta crucial para la per-
sistencia de la infección y el mantenimiento de la 
oncogénesis, antagonizando en parte las funciones 
de Tax. Estudios recientes han demostrado que mu-
taciones en genes relacionados con la señalización 
de las células T y con el factor nuclear potenciador 
de la cadena ligera kappa de células B activadas (NF-
kB, por sus siglas en inglés: Nuclear Factor kappa-li-
ght-chain-enhancer of activated B cells) pueden ju-
gar un papel fundamental en el desarrollo de la ATL, 
evidenciando la interacción compleja –casi dramáti-
ca– entre estas dos proteínas (2,6,7).

La transmisión del virus, que se produce princi-
palmente mediante el intercambio de células infec-
tadas –ya sea a través de la lactancia, relaciones 
sexuales o transfusiones–, se acompaña de una 
expansión clonal progresiva de células T infectadas. 
Este aumento en la carga de ADN proviral es un fac-
tor precursor clave en el desarrollo de la ATL, siendo 
la inestabilidad genómica, impulsada en parte por 
Tax a través de la interferencia en la reparación del 
ADN y en los procesos mitóticos, una característi-
ca distintiva de esta enfermedad. Investigaciones 
recientes han mostrado que Tax puede secuestrar 
mediadores críticos de la reparación del ADN, como 
la ligasa de ubiquitina E3 RNF8, lo que refuerza la 
hipótesis de una colaboración sinérgica entre Tax y 
HBZ en la promoción de la oncogénesis y abre nue-
vas vías para estrategias terapéuticas innovadoras 
(3,6,8,9).

La complejidad del HTLV-1 se plasma también en 
diversos casos clínicos que ilustran su variabilidad. En 
un paciente asintomático de 50 años, detectado me-
diante exámenes de rutina, la alta carga viral anticipó 
la progresión a ATL tras 10 años, evidenciándose la 
pérdida de expresión de Tax en las células tumorales 
(1-9). De manera similar, se han documentado casos 
en mujeres de 45 años y en adolescentes de 16 años, 
donde la manifestación neurológica y el deterioro 



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):53	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):53

progresivo evidencian la persistencia y la resistencia 
a tratamientos, en muchos casos vinculados a la alta 
expresión de HBZ. Incluso en pacientes inmunocom-
prometidos, como aquellos coinfectados con virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH), la complejidad del 
manejo terapéutico se hace patente, resultando en 
pronósticos desafortunados (1-9).

En síntesis, el HTLV-1 representa un desafío sig-
nificativo para la salud pública, no solo por su aso-
ciación con la ATL, sino también por su capacidad 
de inducir condiciones neurológicas y crónicas que 
afectan la calidad de vida. La minuciosa interacción 
entre las proteínas virales Tax y HBZ, junto con la di-
versidad en las rutas de transmisión, exige un enfo-
que multidisciplinario que combine la investigación 
molecular con estrategias de prevención y educa-
ción en salud. Al igual que un buen café despierta la 
mente, la constante actualización y profundización 
en el estudio del HTLV-1 nos impulsa a buscar so-
luciones innovadoras para una detección temprana 
y un manejo efectivo de sus complicaciones. La in-
tegración de estos conocimientos, respaldados por 
estudios rigurosos y actualizados, es esencial para 
mejorar las estrategias de salud pública y ofrecer 
mejores perspectivas a los pacientes, de forma simi-
lar a la búsqueda activa de infección por VIH median-
te tamizaje poblacional (2,4,6,7,9)

Discusión
La discusión se centra en la consolidación de 

la asociación entre el HTLV-1 y la ATL, evidenciada 
mediante estudios moleculares y casos clínicos. 
La expresión de las proteínas virales Tax y HBZ, 
fundamentales en la promoción de la inestabili-
dad genómica y la oncogénesis, resalta la com-
plejidad de la patogenia. La transmisión del virus, 
ocurrida principalmente a través de lactancia, con-
tacto sexual y productos sanguíneos contamina-
dos, contribuye a la expansión clonal de células T 
infectadas. La variabilidad en la presentación, des-
de pacientes asintomáticos hasta individuos con 
síntomas neurológicos o inmunocomprometidos, 
subraya la necesidad de enfoques multidisciplina-
rios y estrategias integradas en salud pública. 

Discussion
The discussion focuses on the consolidation of 

the association between HTLV-1 and ATL, as evi-
denced by molecular studies and clinical cases. 
The expression of the viral proteins Tax and HBZ, 

which are key in promoting genomic instability 
and oncogenesis, highlights the complexity of the 
pathogenesis. Viral transmission, which occurs pri-
marily through breastfeeding, sexual contact, and 
contaminated blood products, contributes to the 
clonal expansion of infected T cells. The variability 
in clinical presentation—from asymptomatic pa-
tients to individuals with neurological symptoms 
or immunocompromised conditions—undersco-
res the need for multidisciplinary approaches and 
integrated public health strategies.

Conclusión
La conclusión destaca que el HTLV-1 constitu-

ye un desafío significativo para la salud pública. 
Su asociación con la ATL, demostrada mediante 
técnicas moleculares y evidencia clínica, subraya 
la importancia de comprender sus mecanismos 
patogénicos. La interacción entre Tax y HBZ y la 
transmisión selectiva del virus exigen estrategias 
preventivas y terapéuticas innovadoras. La diver-
sidad de manifestaciones, desde casos asintomá-
ticos hasta infecciones en pacientes inmunocom-
prometidos, enfatiza la necesidad de enfoques 
multidisciplinarios. La continua actualización y 
profundización en la investigación son esenciales 
para optimizar el manejo clínico y mejorar la cali-
dad de vida de los afectados, promoviendo inter-
venciones de salud pública integrales.

Conclusion
The conclusion highlights that HTLV-1 represents 

a significant public health challenge. Its associa-
tion with ATL, demonstrated through molecular 
techniques and clinical evidence, underscores the 
importance of understanding its pathogenic me-
chanisms. The interaction between Tax and HBZ, 
along with the selective transmission of the virus, 
calls for innovative preventive and therapeutic 
strategies. The diversity of manifestations—from 
asymptomatic cases to infections in immunocom-
promised patients—emphasizes the need for mul-
tidisciplinary approaches. Ongoing updates and 
in-depth research are essential to optimize clini-
cal management and improve the quality of life of 
affected individuals, while promoting comprehen-
sive public health interventions.
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Resumen
Introducción: La miopía es una anomalía refractiva, debido princi-

palmente a un aumento de la longitud axial del globo ocular. La inci-

la población en el año 2050. El objetivo de este trabajo es realizar una 
revisión de la literatura sobre la eficacia de la luz roja de bajo nivel 
como tratamiento de fisioterapia adyuvante para el control de la mio-
pía en niños.

Método: Se realizó una revisión siguiendo la normativa PRISMA. 
Se consultaron las bases de datos de PubMed, Cinahl, PsycINFO, 
SPORTDiscus, Academic Search Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, 
SciELO, y WOS. Se utilizó la herramienta Cochrane para valorar el ries-
go de sesgo y la calidad de la evidencia se evaluó GRADE

Resultados: La terapia con luz roja de bajo nivel fue eficaz y segura 
en el tratamiento de la miopia. La muestra total fue de 1.017 niños con 
miopía. La frecuencia en la aplicación de la terapia fue de 3 minutos 
dos veces al día, 5-7 días en semana. La duración total osciló entre 6 
y 24 meses. Todos los estudios mostraron seguridad y buena tolera-
bilidad.

Conclusiones: La terapia con luz roja de bajo nivel previene, con-
trola y desacelera la progresión de la miopía, con buena aceptabilidad 
por parte del usuario. También puede tener la capacidad de mejorar 
la función acomodativa. Es segura y no se ha descrito ningún daño 
funcional o estructural. 
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Low-level red light as an adjunctive 
physiotherapy treatment for the control of 
myopia in children. A systematic review
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Abstract
Introduction: Myopia is a refractive anomaly primarily caused by an 

increase in the axial length of the eyeball. The incidence is currently 

objective of this paper is to review the literature on the efficacy of low-
level red light as an adjuvant physical therapy treatment for the control 
of myopia in children.

Method: A review was carried out following the PRISMA regulations. 
The PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search 
Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, and WOS databases were 
consulted. The Cochrane tool was used to assess the risk of bias and the 
quality of the evidence was assessed GRADE.

Results: Low-level red light therapy was effective and safe in the 
treatment of myopia. The total sample was 1,017 children with myopia. 
The frequency in the application of the therapy was 3 minutes twice a 
day, 5-7 days a week. The total duration ranged from 6 to 24 months. All 
studies showed safety and good tolerability.

Conclusions: Low-level red light therapy prevents, controls, and 
slows the progression of myopia, with good user acceptability. It may 
also have the ability to improve accommodative function. It is safe and 
no functional or structural damage has been described.
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Introducción
La miopía es una anomalía refractiva, debido prin-

cipalmente a un aumento de la longitud axial del 
globo ocular. En esta enfermedad los rayos de luz 
paralelos convergen en un punto focal situado de-
lante de la retina, en lugar de converger en la misma 
retina. Un individuo con miopía presenta dificultades 
para enfocar de forma adecuada los objetos, lo que 
genera un déficit de agudeza visual (1, 2).

Los síntomas de la miopía suelen presentarse 
desde la infancia y pueden aumentar con el paso 
del tiempo al producirse cambios en la graduación 
asociados al crecimiento. Está causada por factores 
de riesgo ambientales y genéticos. La miopía pue-
de dar lugar a una serie de complicaciones, entre 
las que se encuentran el desprendimiento de retina, 
neovascularización de la retina, cataratas precoces y 
glaucoma (3,4).

La miopía está aumentando en todo el mundo 
con la aparición de una epidemia global creciente. 
La incidencia de la miopía hace cincuenta años, era 
del 10-15%, actualmente esta cifra ha aumenta-
do al 20-30% y se estima que llegue al 50% de la 
población en el año 2050. Por tanto, la mitad de la 
población mundial será miope para 2050 a menos 
que se desarrollen nuevas estrategias para comba-
tirla. La prevalencia en niños también ha aumentado 
significativamente, alcanzando en 2021, una tasa del 
19,7% (5,6).

Actualmente las intervenciones están dirigidas a 
reducir la miopía en la infancia e incluyen conside-
raciones ambientales, anteojos, lentes de contacto 
y agentes farmacológicos. Sin embargo, en los úl-
timos se ha propuesto el uso de la luz roja de bajo 
nivel para controlar la miopía (7).

La terapia de luz roja de bajo nivel, es un trata-
miento que emite fotones profundamente en el 
cuerpo para proporcionar una serie de beneficios 
para la salud. Por lo general, se presenta en forma de 
paneles de luz que cubren todo el cuerpo o áreas de 
tratamiento localizadas. La luz roja es absorbida por 
las células del organismo, estimula múltiples funcio-
nes celulares que pueden promover la regeneración 
de los tejidos. Su mecanismo está basado en la ca-
pacidad de la luz roja para activar las mitocondrias 
en las células (8).

Objetivo
El objetivo de este trabajo es realizar una revisión 

de la literatura científica disponible sobre la efica-
cia de la luz roja de bajo nivel como tratamiento de 

fisioterapia adyuvante para el control de la miopía 
en niños.

Objetivos secundarios:

–  �Determinar el protocolo del tratamiento.

–  �Establecer la frecuencia y sesiones necesarias.

–  �Analizar su seguridad.

Metodología
Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una 

revisión bibliográfica siguiendo las recomendacio-
nes de la Declaración PRISMA (Preferred reporting 
items for systematic review and meta-analysis). En 
este trabajo se ha usado la declaración PRISMA 
2020 y una lista de verificación con 27 ítems (9).

La búsqueda de los estudios se ha realizado por 
medio de búsquedas electrónicas en diferentes ba-
ses de datos. La principal base de datos utilizada 
ha sido PubMed, a través de la plataforma National 
Library of Medicine. Además de ello, se consultó 
Lilacs e IBECS a través de la plataforma Biblioteca 
Virtual en Salud; CENTRAL, a través de la platafor-
ma Cochrane Library; Academic Search Complete, 
PsycINFO, Cinahl y SPORTDiscus, a través de la pla-
taforma EBSCO Host; WOS Core y SciELO, a través 
de la Web of Science y PEDROS con el fin de identi-
ficar un mayor número de referencias.

La estrategia de búsqueda está basada en la si-
guiente estrategia PICOS (Patient, Intervention, 
Comparison, Outcome, Study) (10):

•  �P (paciente): niños con miopía.

•  �I (Intervención): luz roja de bajo nivel.

•  �C (Intervención de comparación): No procede.

•  �O (Resultados): eficacia.

•  �S (Estudios): Ensayos clínicos controlados alea-
torizados (ECA).

La estrategia de búsqueda en las diferentes bases 
de datos fue realizada mediante una combinación de 
términos incluidos en el tesauro en inglés, términos 
MeSH (Medical Subject Headings) junto con térmi-
nos libres (términos TW). Además, también se uti-
lizó el término truncado “Random*” para tratar de 
localizar aquellos estudios que fueron ensayos clíni-
cos aleatorizados. Todos los términos fueron com-
binados con los operadores booleanos ``AND´´ y 
``OR´´.

Se incluyeron exclusivamente ensayos clínicos 
aleatorizados publicados en revistas nacionales e in-
ternacionales de revisión por pares (peer-review) en 
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Del total de bases de datos consultadas, se obtuvo un total de 81 estudios. Tras la eliminaci·n de los 

duplicados con el programa Rayyan QCRI (13), se procedi· a la lectura del t²tulo y del resumen de 

31, donde, un total de 18 ensayos cumplieron los criterios de inclusi·n. Tras realizar una lectura del 

texto completo de dichos estudios, se excluyeron 12 debido a que no cumplieron los criterios 

espec²ficos de selecci·n. Finalmente, un total de 6 ensayos formaron parte de esta revisi·n sistem§tica 

(v®ase figura 1: diagrama de flujo). 

 

Figura 1: Diagrama de flujo.  

 

 

Se han revisado un total de seis art²culos. Todos los estudios incluidos en esta revisi·n fueron de tipo 

Figura 1: Diagrama de flujo.

los cuales se evaluó la eficacia de la luz roja de bajo 
nivel para controlar la miopía en niños.

La evaluación del riesgo de sesgo se realizó de 
forma individual utilizando la herramienta propuesta 
por el Manual Cochrane de revisiones sistemáticas 
de intervenciones. Esta herramienta se encuentra 
compuesta por 6 dominios específicos, que pueden 
ser valorados como alto, medio o bajo riesgo de 
sesgo. Los dominios evaluados mediante esta he-
rramienta son: sesgo de selección, sesgo de realiza-
ción, sesgo de detección, sesgo de desgaste, sesgo 
de notificación y otros sesgos (11).

La calidad de la evidencia se valoró a través del 
sistema Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE). El sistema 
GRADE evalúa la calidad de la evidencia en función 
de hasta qué punto los usuarios pueden estar segu-
ros de que el efecto reportado refleja el elemento 
que se está evaluando. La evaluación de la calidad 
de la evidencia incluye el riesgo de sesgo de los 

estudios, la inconsistencia, la imprecisión, el sesgo 
de publicación, los resultados indirectos y otros fac-
tores que puedan influir en la calidad de la eviden-
cia. Para sintetizar esta información, se desarrollan 
tablas de resumen de hallazgos (12).

Resultados
Del total de bases de datos consultadas, se ob-

tuvo un total de 81 estudios. Tras la eliminación de 
los duplicados con el programa Rayyan QCRI (13), se 
procedió a la lectura del título y del resumen de 31, 
donde, un total de 18 ensayos cumplieron los crite-
rios de inclusión. Tras realizar una lectura del texto 
completo de dichos estudios, se excluyeron 12 de-
bido a que no cumplieron los criterios específicos de 
selección. Finalmente, un total de 6 ensayos forma-
ron parte de esta revisión sistemática (véase figura 
1: diagrama de flujo).
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Se han revisado un total de seis artículos. Todos 
los estudios incluidos en esta revisión fueron de tipo 
ensayo clínico controlado aleatorizado (100%). El pe-
riodo de publicación abarcó desde el año 2022 hasta 
el año 2023.

Respecto al país en que fueron realizados, el 
100% fueron llevados a cabo en China. Las revistas 

en las que fueron publicados fueron diversas entre 
las que se encuentran: ``Clin Exp Ophthalmol´´,

``Ophthalmology´´, ``Transl Vis Sci Technol´´, 
``Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol´´, y ``JAMA 
Netw Open´´ (véase tabla 1).

ensayo clínico controlado aleatorizado (100%). El periodo de publicación abarcó desde el año 2022 

hasta el año 2023. 

 

Respecto al país en que fueron realizados, el 100% fueron llevados a cabo en China. Las revistas en 

las que fueron publicados fueron diversas entre las que se encuentran: ``Clin Exp Ophthalmol´´, 

``Ophthalmology´´, ``Transl Vis Sci Technol´´, ``Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol´´, y ``JAMA 

Netw Open´´ (véase tabla 1). 

 

 
 

TABLA 1 
CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL ESTUDIO 

Autor Año Revista País Diseño 

Xiong R (14) 2022 Clin Exp Ophthalmol China ECA 

Jiang Y (15) 2022 Ophthalmology China ECA 

Chen Y (16) 2022 Transl Vis Sci Technol China ECA 

Dong J (17) 2023 Ophthalmology China ECA 

Chen H (18) 2023 Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 

China ECA 

He X (19) 2023 JAMA Netw Open China ECA 

ECA: ensayo clínico aleatorizado y controlado. Fuente: Elaboración propia. 
 
Respecto a las intervenciones realizadas en todos los ensayos clínicos se llevó a cabo la terapia con 

luz roja de bajo nivel en el grupo experimental. En el grupo control se llevó a cabo terapia simulada, 

excepto en el estudio de Dong J et al (17), en el cuál se comparó con el colirio de atropina al 0,01%. 

 

La muestra total fue de 1.017 niños con miopía. El ensayo clínico con mayor número de muestra fue 

el de He X et al (19) con 278 pacientes y el de menor muestra el de Chen Y et al (16) con solamente 

62 participantes. 

 

La frecuencia en la aplicación de la terapai de luz roja de bajo nivel fue de 3 minutos dos veces al día, 

5 días en semana, excepto en el estudio de Chen Y et al (16) que fueron 7 días a la semana, y en el 

ensayo de Chen H et al (18) no se especifica. La duración total osciló entre 6 y 24 meses. Todos los 

estudios mostraron seguridad, tolerabilidad y no se produjeron importantes daños estructurales en los 

pacientes, aunque si se observó un efecto rebote modesto tras dejar el tratamiento (véase tabla 2). 

 

 

Respecto a las intervenciones realizadas en todos 
los ensayos clínicos se llevó a cabo la terapia con 
luz roja de bajo nivel en el grupo experimental. En el 
grupo control se llevó a cabo terapia simulada, ex-
cepto en el estudio de Dong J et al (17), en el cuál se 
comparó con el colirio de atropina al 0,01%.

La muestra total fue de 1.017 niños con miopía. El 
ensayo clínico con mayor número de muestra fue el 
de He X et al (19) con 278 pacientes y el de menor 
muestra el de Chen Y et al (16) con solamente 62 
participantes.

La frecuencia en la aplicación de la terapai de luz 
roja de bajo nivel fue de 3 minutos dos veces al día, 5 
días en semana, excepto en el estudio de Chen Y et 
al (16) que fueron 7 días a la semana, y en el ensayo 
de Chen H et al (18) no se especifica. La duración 
total osciló entre 6 y 24 meses. Todos los estudios 
mostraron seguridad, tolerabilidad y no se produje-
ron importantes daños estructurales en los pacien-
tes, aunque si se observó un efecto rebote modesto 
tras dejar el tratamiento (véase tabla 2).

A continuación, se exponen los principales resul-
tados encontrados en orden cronológico:

En el estudio de Xiong R et al realizado en 2022 
se evaluó la eficacia y la seguridad a largo plazo de 

la terapia continua y repetida de luz roja de bajo nivel 
(RLRL) en el control de la miopía durante 2 años, y el 
posible efecto de rebote después de la interrupción 
del tratamiento. La terapia se proporcionó median-
te un dispositivo de luz de escritorio doméstico que 
emitía luz roja de 650 nm y se administró durante 3 
minutos a la vez, dos veces al día y 5 días a la sema-
na. Se midieron los cambios en la longitud axial (AL) 
y la refracción de equivalencia esférica ciclopléjica 
(SER). Participaron 199 niños, que se dividieron en 
cuatro grupos. Los resultados mostraron que la te-
rapia continua con de luz roja de bajo nivel mantuvo 
una eficacia y seguridad prometedoras en la des-
aceleración de la progresión de la miopía durante 2 
años. Se observó un modesto efecto de rebote des-
pués de la interrupción del tratamiento (14).

En el ensayo clínico de Jiang Y et al realizado en 
2022 se evaluó la eficacia y la seguridad del trata-
miento repetido con luz roja de bajo nivel para el 
control de la miopía en niños. Doscientos sesenta y 
cuatro niños de 8 a 13 años de edad formaron par-
te del estudio. Los niños fueron asignados al azar al 
grupo de intervención (tratamiento RLRL más ante-
ojos monofocales [SVS]) y al grupo control (SVS). El 
tratamiento RLRL fue proporcionado por un disposi-
tivo de terapia de luz de escritorio que emite luz roja 
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de 650 nm de longitud de onda con un nivel de ilumi-
nancia de aproximadamente 1600 lux y una potencia 
de 0,29 mW. EL tratameinto se administró en casa 
bajo la supervisión de los padres durante 3 minutos 
por sesión, dos veces al día con un intervalo mínimo 
de 4 horas, 5 días a la semana. Entre 264 participan-
tes aleatorizados, 246 niños (93,2 %) se incluyeron 
en el análisis (117 en el grupo RLRL y 129 en el grupo 

SVS). El alargamiento axial ajustado de 12 meses y 
la progresión SER fueron 0,13 mm (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,09-0,17 mm) y - 0,20 D (IC del 
95%, 0,29 a -0,11 D) para el tratamiento con RLRL 
y 0,38 mm (95% IC, 0,34-0,42 mm) y -0,79 D (95% 
IC, -0,88 a -0,69 D) para el tratamiento SVS. Las dife-
rencias en el alargamiento axial y la progresión SER 
fueron 0,26 mm (IC 95%, 0,20-0,31 mm) y -0,59D (IC 

 
TABLA 2 

  CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN 

Autor Intervención Muestra Frecuencia Duración Resultados 
Xiong R (14) Terapia continua y 199 3 minutos dos 24 meses La terapia fue eficaz y 
 repetida de luz roja de  veces al d²a,  segura en la 
 bajo nivel en el control  5 d²as en  desaceleraci·n de la 
 de la miop²a versus  semana.  progresi·n de la miop²a 
 grupo control.    durante 2 a¶os. Se 
     observ· un modesto 
     efecto de rebote despu®s 

de la interrupci·n del 
tratamiento. 

Jiang Y (15) Terapia de luz roja de 
bajo nivel con anteojos 
monofocales versus 
grupo grupo control 

264 3 minutos por 
sesi·n, dos 
veces al d²a 
con un 
intervalo 
m²nimo de 4 
horas, 5 d²as 
a la semana. 

12 meses La terapia control· la 
miop²a en ni¶os con 
buena aceptabilidad por 
parte del usuario y sin 
da¶o funcional o 
estructural documentado. 

Chen Y (16) Terapia de luz roja de 
bajo nivel versus colirio 
de atropina al 0,01 % 

62 3 minutos por 
sesi·n, dos 
veces al d²a, 
7 d²as a la 
semana. 

12 meses La terapia de luz roja fue 
m§s eficaz para controlar 
la progresi·n de la 
miop²a que el colirio de 
atropina al 0,01 %. 

Dong J (17) Terapia de luz roja de 
bajo nivel al 100% frente 
a terapia de luz roja 
simulada al 10%. 

112 3 minutos por 
sesi·n, dos 
veces al d²a 
con un 
intervalo 
m²nimo de 4 
horas, 5 d²as 
a la semana. 

6 meses La terapia al 100 % 
redujo la progresi·n de la 
miop²a. El tratamiento fue 
bien tolerado sin efectos 
adversos relacionados 
con el tratamiento. 

Chen H (18) Terapia de luz roja de 
bajo nivel con anteojos 
monofocales 

102 No se 
especifica 

12 meses La terapia es efectiva 
para prevenir y controlar 
la miop²a, y tambi®n 
puede tener la capacidad 
de mejorar la funci·n 
acomodativa. Puede 
haber un ligero rebote 
miope despu®s de su 
cese. 

He X (19) Terapia continua y 
repetida de luz roja de 
bajo nivel en el control 
de la miop²a versus 
grupo control. 

278 3 minutos dos 
veces al d²a, 
5 d²as en 
semana. 

12 meses La terapia fue una 
intervenci·n eficaz y 
segura para la 
prevenci·n de la miop²a, 
con buena aceptabilidad 
por parte del usuario y 
una reducci·n de hasta 
el 54,1 % en la miop²a 
incidente. 

Fuente: Elaboraci·n propia.     

 

 
 

 

A continuación, se exponen los principales resultados encontrados en orden cronológico: 
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95%, -0,72 a -0,46 D) entre los grupos RLRL y SVS. 
No se observaron eventos adversos graves (pérdida 

visual funcional indicada por BCVA o daño estructu-
ral. La terapia repetida con luz roja de bajo nivel es 
un tratamiento alternativo prometedor para el con-
trol de la miopía en niños con buena aceptabilidad 
por parte del usuario y sin daño funcional o estructu-
ral documentado (15).

En el estudio de Chen Y et al realizado en 2022 se 
comparó la eficacia del tratamiento entre la terapia 
repetida de luz roja de bajo nivel (RLRL) y el colirio 
de atropina al 0,01 % para el control de la miopía. 
Se realizó un ensayo controlado aleatorizado, y en-
mascarado en niños de 7 a 15 años con refracción 

-

fueron asignados al azar a la grupo RLRL o atropina 
en dosis baja (LDA, colirio de atropina al 0,01%) y 
se realizó un seguimiento de 1, 3, 6 y 12 meses. El 
tratamiento RLRL fue proporcionado por un disposi-
tivo de terapia de luz de escritorio que emite luz roja 
de 650 nm. El resultado primario fue el cambio en la 
longitud axial (AL), y el resultado secundario fue el 
cambio en SER. 62 niños fueron aleatorizados a cada 
grupo (31 en el grupo RLRL, 31 en el grupo LDA). El 
cambio medio de 1 año en AL fue de 0,08 mm (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,03-0,14) en el 
grupo de RLRL y de 0,33 mm (IC del 95%, 0,27-0,38) 
en el grupo de LDA, con una diferencia media ( MD) 
de -0,24 mm (IC del 95%, -0,32 a -0,17; P<0,001). 
El cambio de 1 año en SER fue -0,03 D (IC del 95%, 
-0,01 a -0,08) en el grupo RLRL y -0,60 D (IC del 9 %, 
-0,7 a -0,48) en el grupo LDA (DM = 0,57 D ; IC 95%, 
0,40-0,73; P < 0,001). La progresión de AL<0,1 mm 
fue del 53,2 % y del 9,7 % (P<0,001) en los grupos 

la progresión fue del 9,7 % y del 50,0 % (P < 0,001) 
en los grupos RLRL y LDA, respectivamente. En este 
estudio, RLRL fue más eficaz para controlar la AL y la 
progresión de la miopía durante 12 meses de uso en 
comparación con el colirio de atropina al 0,01 % (16).

En la investigación de Dong J et al se evaluó la efi-
cacia y la seguridad de la terapia RLRL para controlar 
la progresión de la miopía en comparación con un 
dispositivo simulado con solo el 10 % de la potencia 
original. Se llevó a cabo un ensayo clínico aleatoriza-
do, doble ciego, controlado. Un total de 112 niños 
chinos de 7 a 12 años con miopía de al menos -0,50 
dioptrías (D), astigmatismo de 1,50 D o menos y ani-
sometropía de 1,50 D o menos. Los participantes 
fueron asignados al azar en una proporción de 1:1 
al grupo RLRL o al grupo de control del dispositi-
vo simulado, siguiendo un programa de 3 minutos 
por sesión, dos veces al día, con un intervalo en-
tre sesiones de al menos 4 horas. La terapia RLRL 
fue proporcionada por un dispositivo de terapia de 

luz roja de escritorio y se administró en el hogar. El 
dispositivo falso era el mismo dispositivo pero con 
solo el 10% de la potencia del dispositivo original. 
La refracción ciclopléjica y la longitud axial (LA) se 
midieron al inicio y a los 6 meses. El cambio medio 
de SER durante 6 meses fue de 0,06 ± 0,30 D en el 
grupo RLRL y -0,11 ± 0,33 D en el grupo de control 
del dispositivo simulado (P=0,003), con aumentos 
medios respectivos en AL de 0,02 ± 0,11 mm y 0,13 
± 0,10 mm (P<0,001). En los modelos GEE multiva-
riados, los niños del grupo RLRL mostraron menos 
progresión de la miopía y alargamiento axial que los 
del grupo de control del dispositivo simulado. No se 
informaron eventos adversos relacionados con el 
tratamiento. En niños miopes, la terapia RLRL con 
una potencia del 100 % redujo significativamente la 
progresión de la miopía durante 6 meses en compa-
ración con los tratados con un dispositivo simulado 
con una potencia original del 10 %. El tratamiento 
con RLRL fue bien tolerado sin efectos adversos re-
lacionados con el tratamiento (17).

En el estudio de Chen H et al realizado en 2023 se 
investigó el efecto de la terapia de luz roja de baja 
intensidad en el control de la miopía y la respuesta 
después de su cese. Ciento dos niños de 6 a 13 años 
con miopía se incluyeron en el grupo LRL (n=51) y 
el grupo de anteojos de un solo foco (SFS) (n=51). 
En el grupo LRL, los sujetos usaron SFS y recibieron 
terapia LRL proporcionada por un dispositivo láser 
que emitía luz roja de 635 nm y una potencia de 0,35 
± 0,02 mW. Un año después del ensayo de control, 
la terapia con LRL se detuvo durante 3 meses. El 
alargamiento de AL y la progresión miópica fueron 
de 0,01 mm (IC del 95%: - 0,05 a 0,07 mm) y 0,05 
D (IC del 95%: - 0,08 a 0,19 D) en el grupo LRL, que 
fueron inferiores a 0,39 mm (IC del 95 % : 0,33 a 
0,45 mm) y - 0,64 D (IC del 95%: - 0,78 a - 0,51 D) 
en el grupo SFS (p < 0,05). El cambio de SFCT en el 
grupo LRL fue mayor que en el grupo SFS (p<0,05). 
La respuesta acomodativa y la acomodación relativa 
positiva en el grupo LRL fueron más negativas que 
las del grupo SFS (p<0,05). Los resultados mostra-
ron que LRL es una medida efectiva para prevenir y 
controlar la miopía, y también puede tener la capaci-
dad de mejorar la función acomodativa. Puede haber 
un ligero rebote miope después de su cese (18).

En el ensayo clínico de He X et al realizado en 
2023 se estudió la eficacia y la seguridad de una in-
tervención repetida de luz roja de bajo nivel (RLRL) 
para prevenir la miopía incidente en niños con pre-
miopía. Este fue un ensayo clínico aleatorio de 12 
meses. Un total de 278 niños fueron asignados al 
azar a 2 grupos. Los niños del grupo de intervención 
recibieron terapia RLRL dos veces al día, 5 días a la 
semana, y cada sesión duró 3 minutos. La interven-
ción se realizó en la escuela durante semestres y en 
el hogar durante las vacaciones de invierno y verano. 
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Los niños del grupo de control continuaron con sus 
actividades habituales. Había 139 niños en el grupo 
de intervención y 139 niños en el grupo control. La 
incidencia de miopía a los 12 meses fue del 40,8 % 
(49 de 120) en el grupo de intervención y del 61,3 
% (68 de 111) en el grupo de control, una reducción 
relativa de la incidencia del 33,4 %. La intervención 
RLRL redujo significativamente los cambios miopes 
en términos de longitud axial y SER en comparación 
con el grupo de control (longitud axial media [DE], 
0,30 [0,27] mm frente a 0,47 [0,25] mm; diferencia, 
0,17 mm [IC del 95%, 0,11 -0,23 mm]; media [DE] 
SER, -0,35 [0,54] D frente a -0,76 [0,60] D; diferencia, 
-0,41 D [IC del 95 %, -0,56 a -0,26 D]). No se observó 
agudeza visual ni daño estructural en las tomografías 
de coherencia óptica en el grupo de intervención. En 
este ensayo clínico aleatorizado, la terapia RLRL fue 
una intervención novedosa y eficaz para la preven-
ción de la miopía, con buena aceptabilidad por parte 
del usuario y una reducción de hasta el 54,1 % en la 
miopía incidente en 12 meses (19).

Discusión
Las limitaciones de este trabajo han sido produ-

cidas a causa de las estrategias de búsqueda que 
se han optado para la realización de esta revisión 
bibliográfica, como por ejemplo el idioma (español 
e inglés) se asume que se han podido perder ar-
tículos relevantes para el objetivo del trabajo. Sin 
embargo, se ha utilizado los tesauros adecuados 
mediante en su búsqueda en las bases de datos. 
Además, cabe destacar que no se ha tenido acce-
so a alguno de los artículos que se habían seleccio-
nado en un principio, por no encontrarse el texto 
completo disponible, por lo que, de esta forma se 
reduce el número de artículos escogidos para la re-
visión. Por otro lado, en la mayoría de los ensayos 
clínicos no se especifica la forma exacta de aplica-
ción de la terapia de luz roja de baja intensidad lo 
cual puede marcar diferencias no controladas en 
los estudios. Todo ello junto con la falta de datos 
en algunos de los artículos de esta revisión, limita 
el alcance del análisis de los estudios.

Por tanto, es necesario continuar investigando 
para establecer un protocolo unificado en cuanto 
a la frecuencia, duración de la sesión, duración 
del programa, y número de sesiones realizando 
un seguimiento a largo plazo de los pacientes. 
Además, resulta muy importante que se hagan 
estudios e investigaciones en diversos países, no 
solo en China. También sería preciso llevar a cabo 
estudios clínicos aleatorizados y controlados en 
los que se analice el posible efecto sinérgico con 
otras terapias o tratamientos. De esta manera los 

profesionales sanitarios podrán ofrecer los mejo-
res cuidados basados en las últimas evidencias 
científicas a los pacientes.

Discussion
The limitations of this work arise from the search 

strategies chosen for this literature review, such as 
the language (Spanish and English). It is assumed 
that articles relevant to the purpose of this study may 
have been missed. However, appropriate thesauri 
were used in the database searches. Furthermore, 
it is worth noting that some of the initially selected 
articles were not accessible due to the lack of full 
text availability, thereby reducing the number of arti-
cles selected for the review. Furthermore, most cli-
nical trials do not specify the exact method of appli-
cation of low-intensity red light therapy, which may 
lead to uncontrolled differences in the studies. This, 
combined with the lack of data in some of the arti-
cles in this review, limits the scope of the analysis.

Therefore, further research is needed to establi-
sh a unified protocol regarding frequency, session 
duration, program length, and number of sessions, 
with long-term follow-up of patients. Furthermore, 
it is very important that studies and research be 
conducted in various countries, not just in China. 
It would also be necessary to conduct randomized, 
controlled clinical trials analyzing the potential sy-
nergistic effect with other therapies or treatments. 
This way, healthcare professionals can offer patients 
the best care based on the latest scientific evidence.

Conclusiones
La terapia con luz roja de bajo nivel como tra-

tamiento de fisioterapia adyuvante fue eficaz y 
seguro en el tratamiento de la miopía. Este tra-
tamiento previene, controla y desacelera la pro-
gresión de la miopía, con buena aceptabilidad por 
parte del usuario. También puede tener la capaci-
dad de mejorar la función acomodativa.

Es segura y no se ha descrito ningún daño fun-
cional o estructural. No obstante, si se ha obser-
vado un modesto efecto de rebote después de la 
interrupción del tratamiento.

Conclusions
Low-level red light therapy as an adjunctive phy-

sical therapy treatment was effective and safe in 
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the treatment of myopia. This treatment prevents, 
controls, and slows the progression of myopia, 
with good user acceptability. It may also have the 
ability to improve accommodative function.

It is safe, and no functional or structural damage 
has been reported. However, a modest rebound 
effect has been observed after discontinuation of 
treatment.
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Resumen
Introducción: Las rickettsiosis son zoonosis transmitidas por garra-

patas, con creciente impacto en salud pública. Su emergencia en áreas 
urbanas, vinculada a urbanización de hábitats naturales y adaptación de 
vectores, ha sido reportada en Latinoamérica, con alta letalidad. Esta re-
visión evidencia su circulación urbana, impacto clínico-epidemiológico y 
factores de subdiagnóstico, para orientar estrategias de vigilancia. 

Metodología: Se condujo una revisión en bases de datos usando tér-
minos controlados relacionados con Rickettsia y entornos urbanos. Los 
estudios seleccionados incluyeron investigaciones epidemiológicas, clíni-
cas o moleculares con diagnóstico confirmado en áreas urbanas. Dos fa-
ses de filtrado garantizaron relevancia, evaluándose calidad con STROBE 
y Newcastle-Ottawa. Los datos extraídos se sintetizaron narrativamente. 

Resultados: En entornos urbanos, Rickettsia felis y Rickettsia rickettsii, 
tienen distribución global. Reservorios urbanos incluyen roedores, perros 
y zarigüeyas, que albergan vectores como pulgas y garrapatas. La urbani-
zación, con su alteración de ecosistemas y aumento de interacciones hu-
mano-fauna, aumenta su circulación. Diagnósticamente, las pruebas sero-
lógicas presentan limitaciones por reactividad cruzada entre grupos y baja 
sensibilidad en fase aguda, con acceso en zonas endémicas limitado. Adi-
cional, la confusión con otras fiebres tropicales subestima la incidencia real. 

Discusión: Los retrasos diagnósticos en rickettsiosis urbanas se aso-
cian a superposición clínica con otras patologías, limitaciones técnicas 
diagnósticas, con detección en vectores urbanos adaptados. Factores de 
riesgo incluyen convivencia con perros infestados y condiciones socioam-
bientales precarias, requiriéndose estrategias para su abordaje. 

Conclusión: Se requiere integrar su sospecha sistemática en síndro-
mes febriles urbanos, optimizando protocolos con herramientas accesi-
bles y algoritmos escalonados. Es importante un enfoque One Health, que 
fortalezca la vigilancia en vectores/reservorios urbanos y fomente colabo-
ración interdisciplinaria para mitigar su impacto. Futuras investigaciones 
deben explorar determinantes socioambientales e intervenciones comuni-
tarias en esta interfaz humano-animal-urbana emergente

 



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):67	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):67

Rickettsial disease in urban areas: 
an underdiagnosed pathogen?
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Abstract
Introduction: Rickettsial diseases are tick-borne zoonoses with 

increasing public health impact. Their emergence in urban areas, linked to 
urbanisation of natural habitats and vector adaptation, has been reported 
in Latin America, with high lethality. This review highlights its urban 
circulation, clinical-epidemiological impact and underdiagnosis factors to 
guide surveillance strategies. 

Methodology: A database review was conducted using controlled 
terms related to Rickettsia and urban settings. Selected studies included 
epidemiological, clinical or molecular investigations with confirmed 
diagnosis in urban areas. Two filtering phases ensured relevance, with 
quality being assessed with STROBE and Newcastle-Ottawa. Extracted data 
were synthesised narratively. 

Results: In urban settings, Rickettsia felis and Rickettsia rickettsii 
have a global distribution. Urban reservoirs include rodents, dogs and 
opossums, which harbour vectors such as fleas and ticks. Urbanisation, 
with its alteration of ecosystems and increased human-fauna interactions, 
increases their circulation. Diagnostically, serological tests are limited by 
cross-reactivity between groups and low sensitivity in the acute phase, with 
limited access in endemic areas. In addition, confusion with other tropical 
fevers underestimates the real incidence. 

Discussion: Diagnostic delays in urban rickettsial disease are associated 
with clinical overlap with other pathologies, diagnostic technical limitations, 
and detection in adapted urban vectors. Risk factors include cohabitation 
with infested dogs and poor socio-environmental conditions, requiring 
strategies for its approach. 

Conclusion: Systematic suspicion of urban febrile syndromes needs 
to be integrated, optimising protocols with accessible tools and stepwise 
algorithms. A One Health approach is important, strengthening surveillance 
in urban vectors/reservoirs and fostering interdisciplinary collaboration to 
mitigate their impact. Future research should explore socio-environmental 
determinants and community interventions at this emerging human-animal-
urban interface.
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Introducción
Las rickettsiosis del grupo de las fiebres mancha-

das representan un conjunto de zoonosis transmi-
tidas por vectores artrópodos, principalmente ga-
rrapatas, con una distribución global y un impacto 
creciente en salud pública. Tradicionalmente asocia-
das a entornos rurales, en las últimas décadas se 
ha documentado un incremento de casos en áreas 
urbanas, vinculado a factores como la urbanización 
de zonas boscosas, la proliferación de reservorios 
animales (roedores, perros y fauna sinantrópica) y 
la adaptación de vectores como Rhipicephalus san-
guineus a ambientes antropizados (1). En regiones 
de Latinoamérica como Colombia y Brasil, se han 
reportado brotes urbanos de Rickettsia rickettsii y R. 
parkeri, con tasas de letalidad que superan el 40% 
en ausencia de diagnóstico temprano. Este fenóme-
no refleja una dinámica epidemiológica cambiante, 
donde patógenos históricamente relegados a nichos 
silvestres emergen en ciudades, desafiando los sis-
temas de vigilancia (2).

Rickettsia spp. son bacterias intracelulares obli-
gadas cuyo espectro clínico abarca desde cuadros 
febriles inespecíficos hasta fallo multiorgánico, de-
pendiendo de la especie (R. rickettsii causa fiebre ma-
culosa de las Montañas Rocosas, mientras R. felis se 
asocia a síndromes menos graves). Su diagnóstico es 
complejo debido a la similitud sintomática con otras 
enfermedades (dengue, leptospirosis) y la limitada 
disponibilidad de pruebas confirmatorias en entor-
nos no especializados (3, 4). A esto se suma la falta 
de notificación obligatoria en muchos países, como 
Colombia, donde la ausencia de datos sistemáticos 
subestima la carga real de la enfermedad (2).

Estudios en Brasil y Argentina han detectado 
Rickettsia spp. en garrapatas de perros urbanos y 
fleas de roedores sinantrópicos, evidenciando una 
circulación silenciosa en ambientes domésticos. Sin 
embargo, persisten vacíos críticos: la identificación 
de especies circulantes, los mecanismos de adap-
tación vectorial y el impacto real en poblaciones hu-
manas urbanas (1).

La relevancia de este trabajo radica en su enfoque 
interdisciplinario, que combina microbiología, epide-
miología y salud urbana para evidenciar un problema 
de salud pública desatendido. Al caracterizar la cir-
culación de Rickettsia en ciudades, se busca sensibi-
lizar a los clínicos, optimizar recursos diagnósticos y 
fundamentar políticas de prevención en un escena-
rio de cambio climático y expansión urbana. Los ha-
llazgos podrían redefinir los mapas de riesgo y prio-
rizar la inclusión de las rickettsiosis en programas de 
control de enfermedades vectoriales emergentes.

Objetivo
Sintetizar la evidencia disponible sobre la circu-

lación urbana de Rickettsia spp., su impacto clíni-
co-epidemiológico y los factores asociados al sub-
diagnóstico en entornos urbanos, mediante una 
revisión sistemática de estudios publicados entre 
2010 y 2024.

Metodología

Diseño y estrategia de búsqueda

Se realizó una revisión siguiendo los lineamientos 
PRISMA. La búsqueda bibliográfica abarcó bases de 
datos como PubMed y SciELO, utilizando términos 
MeSH/DeCS combinados (Rickettsia, "urban areas", 
"underdiagnosis", "spotted fever", "zoonoses") y sus 
equivalentes en español. Se incluyeron artículos pu-
blicados entre 2010 y 2024, sin restricción de idio-
ma, centrados en estudios epidemiológicos, clínicos 
o moleculares sobre rickettsiosis en entornos urba-
nos. Se añadieron búsquedas manuales en listas de 
referencias de revisiones previas y registros de tesis 
universitarias.

Los criterios de inclusión consideraron estudios 
con población humana o reservorios animales en 
áreas urbanas/periurbanas, que reporten infección 
confirmada o sospechada por Rickettsia spp. me-
diante métodos diagnósticos validados, con diseños 
transversales, cohortes, series de casos, reportes 
de brotes y artículos originales que contengan datos 
epidemiológicos, clínicos o moleculares en contex-
tos urbanos, publicados entre enero 2010-diciem-
bre 2024; mientras que se excluyen investigaciones 
centradas exclusivamente en zonas rurales/silves-
tres sin datos urbanos, aquellas que empleen única-
mente diagnóstico clínico sin confirmación de labo-
ratorio, artículos sin datos específicos de Rickettsia 
o revisiones narrativas no sistemáticas, así como 
publicaciones sin texto completo disponible o con 
información epidemiológica/clínica insuficiente.

Selección y evaluación de estudios

Los resultados se filtraron en dos fases: (1) revi-
sión de títulos/resúmenes, excluyendo duplicados 
y estudios no relevantes, y (2) evaluación de textos 
completos para verificar cumplimiento de criterios. 
La calidad se evaluó con herramientas STROBE para 
estudios observacionales y Newcastle-Ottawa para 
cohortes.

Rickettsia
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Extracción y síntesis de datos

Se diseñó un formulario estandarizado para ex-
traer: (1) características geográficas y demográficas, 
(2) métodos diagnósticos, (3) especies de Rickettsia 
identificadas, y (4) tasas de subdiagnóstico. Los da-
tos se analizaron mediante una síntesis narrativa.

Resultados
Las bacterias del género Rickettsia son cocoba-

cilos Gram negativos, del filo Proteobacteria, clase 
Alphaproteobacteria, orden Rickettsiales, familia 
Rickettsiaceae, de pequeño tamaño (0.3–0.5 × 
0.8–2.0 µm), visibles con microscopía óptica me-
diante tinciones específicas (Giemsa, Giménez, 
Macchiavello), caracterizadas por su parasitismo 
intracelular obligado, replicándose exclusivamente 
en células eucariotas vivas mediante fisión binaria 
transversal. Presentan pared celular típica de Gram 
negativas con LPS atenuado, genoma reducido (1-
1.5 Mb) y dependencia metabólica extrema del 
huésped para coenzimas (NAD, CoA, ATP), aminoá-
cidos y nucleótidos, limitándose a glucólisis parcial y 
fosforilación oxidativa. Su cultivo requiere sistemas 
celulares (líneas de mamíferos/artrópodos), huevos 
embrionados o animales de laboratorio. Algunas 
especies exhiben motilidad por polimerización de 
actina (R. rickettsii), facilitando diseminación intra-
celular. Como patógenos, causan rickettsiosis (vas-
culitis sistémica con fiebre, exantema y cefalea), 
replicándose en endotelio vascular donde su LPS 
y proteínas de superficie (OmpA/B) desencadenan 
daño tisular. Según análisis filogenéticos recientes, 
se divide en cinco grupos principales: grupo belli, 
grupo canadensis, grupo typhus, y dos grupos de 
fiebre manchada (spotted fever group, SFG), siendo 
estos últimos los más relevantes en salud pública ur-
bana (5, 6). Entre las especies de mayor importancia 
en entornos urbanos destacan:

Rickettsia rickettsii (grupo SFG): agente causal 
de la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, 
transmitida principalmente por garrapatas duras 
(Ixodidae).

Rickettsia typhi (grupo typhus): responsable del 
tifus murino, transmitido por pulgas, especialmente 
Xenopsylla cheopis, asociada a roedores urbanos.

Rickettsia felis (grupo SFG): agente emergente 
de fiebre similar al tifus, transmitida por pulgas de 
gatos y perros, con creciente relevancia en ciudades.

Otras especies urbanas incluyen R. helvetica, R. 
monacensis, R. slovaca y R. raoultii, detectadas en 
garrapatas y pequeños mamíferos en ambientes ur-
banos y periurbanos (5, 6, 7).

Estas bacterias presentan una alta variabilidad 
genética y pueden ser patógenas o no patógenas 
para humanos y animales domésticos. Su ciclo vital 
depende de la interacción entre vectores hematófa-
gos (garrapatas, pulgas, piojos, ácaros) y reservorios 
animales (5, 6).

Las especies de Rickettsia tienen una distribución 
global, con presencia documentada en América, 
Europa, Asia y África, incluyendo regiones urbanas 
y periurbanas. En México, se han registrado 14 es-
pecies de Rickettsia en 30 estados, asociadas a 26 
especies de artrópodos y 17 de mamíferos, lo que 
evidencia una amplia dispersión facilitada por la ur-
banización y el desplazamiento de vectores (6).

VECTORES Y TRANSMISIÓN

Las pulgas (Ctenocephalides felis) y las garrapatas 
(Rhipicephalus sanguineus) son ectoparásitos hema-
tófagos que desempeñan un papel como vectores 
de enfermedades zoonóticas en ambientes urbanos. 
Su capacidad para transmitir patógenos a través de 
picaduras y el contacto con animales infectados re-
presenta un riesgo creciente para la salud pública, 
especialmente en contextos urbanos donde la inte-
racción entre humanos, mascotas y fauna silvestre 
es frecuente.

Las pulgas, en particular Ctenocephalides felis, 
son ampliamente distribuidas en entornos urbanos y 
pueden infestar tanto a animales domésticos como 
a humanos. Estas son vectores reconocidos de pa-
tógenos como Rickettsia felis, y Bartonella henselae, 
causante de la enfermedad por arañazo de gato. 
Además, pueden transmitir otras bacterias como 
Rickettsia asembonensis, detectada en un alto por-
centaje de pulgas recolectadas en viviendas huma-
nas, lo que subraya su importancia epidemiológica 
en zonas urbanas. Aunque la transmisión de Yersinia 
pestis es menos eficiente que por otras especies de 
pulgas, su presencia en ambientes urbanos sigue 
siendo motivo de vigilancia (8, 9).

Las garrapatas, como Rhipicephalus sanguineus, 
también son comunes en ciudades y pueden para-
sitar tanto a perros como a humanos. Son vectores 
de múltiples patógenos, incluyendo especies de 
Rickettsia y Borrelia, responsables de enfermedades 
como la fiebre maculosa y la enfermedad de Lyme, 
respectivamente. En áreas urbanas, la presencia de 
garrapatas se ha documentado en parques, jardines 
y zonas verdes, donde pueden mantener ciclos de 
transmisión de patógenos gracias a la presencia de 
hospedadores como perros, gatos y fauna silvestre 
(10, 11).

El ciclo natural es fundamentalmente enzoótico, 
involucrando mamíferos silvestres o domésticos 
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(roedores, cánidos, prociónidos como mapaches, 
y marsupiales como zarigüeyas) como reservorios 
primarios, donde la bacteria persiste de forma asin-
tomática o subclínica. Los humanos actúan como 
huéspedes accidentales sin contribuir a la perpetua-
ción del ciclo, al no generar bacteriemias suficientes 
para infectar nuevos vectores.

La infección humana ocurre principalmente por 
inoculación percutánea durante la picadura de vec-
tores infectados, que inyectan saliva contaminada. 
Alternativamente, puede darse por inoculación indi-
recta mediante autoinoculación de heces de piojos 
o pulgas infectados en mucosas conjuntivales, oro-
faríngeas o piel excoriada, donde el patógeno pene-
tra a través de microabrasiones. Excepcionalmente, 
R. prowazekii (tifus epidémico) puede transmitirse 
por vía aerógena mediante aerosoles de heces de-
secadas de piojos, circunscrita a contextos de ha-
cinamiento extremo o accidentes de laboratorio, re-
presentando una ruta epidémica atípica pero de alta 
letalidad (9-11).

CUADRO CLÍNICO TÍPICO

El cuadro clínico clásico de las infecciones por 
estas rickettsias incluye fiebre, cefalea y exantema. 

En el caso de R. typhi (tifus murino) y R. felis, los 
pacientes suelen presentar fiebre de inicio súbito, 
dolor de cabeza, mialgias y, en algunos casos, un 
exantema maculopapular que puede ser discreto o 
ausente. R. rickettsii, agente de la fiebre maculosa 
de las Montañas Rocosas, se caracteriza por fiebre 
alta, cefalea intensa, mialgias y un exantema que tí-
picamente inicia en las extremidades y se disemina 
al tronco, aunque puede estar ausente en algunos 
casos (12, 13).

CUADRO CLÍNICO ATÍPICO

No todos los pacientes presentan el cuadro clá-
sico. Las manifestaciones atípicas incluyen la au-
sencia de exantema, lo que dificulta el diagnóstico 
clínico, y la progresión a falla orgánica múltiple, 
especialmente en infecciones graves por R. ricke-
ttsii. En algunos casos, la presentación puede ser 
indistinguible de otras enfermedades febriles agu-
das, con síntomas inespecíficos como malestar ge-
neral, dolor abdominal o síntomas respiratorios. La 
infección por R. felis puede confundirse fácilmente 
con tifus murino debido a la similitud clínica y la re-
actividad cruzada en pruebas serológicas (ver tabla 
1) (12, 13, 14).

Característica R. rickettsii R. typhi R. felis
Vector principal Garrapatas Pulgas de roedores Pulgas de gatos y perros
Cuadro típico Fiebre, cefalea, exantema Fiebre, cefalea, +/- exantema Fiebre, cefalea, +/- exantema
Cuadro atípico Falla orgánica, sin rash Sin exantema, síntomas leves Sin exantema, síntomas leves
Complicaciones graves Miocarditis, necrosis digital, meningoencefalitis Raras, pero posibles Muy raras

Tabla 1. Cuadro Diferencial de Infecciones por Rickettsia

Fuente: elaborada por el autor a partir de referencias 12, 13, 14

El diagnóstico diferencial debe incluir otras cau-
sas frecuentes de fiebre aguda, como dengue, lep-
tospirosis y COVID-19, especialmente en regiones 
tropicales donde estas enfermedades coexisten (ver 
tabla 2). La fiebre, cefalea y mialgias son síntomas 
comunes en todas ellas, y la presencia o ausencia 
de exantema no siempre permite diferenciarlas. 

Además, la leptospirosis puede cursar con ictericia y 
afectación renal, mientras que el dengue suele aso-
ciarse a dolor retroocular y manifestaciones hemorrá-
gicas. COVID-19 puede presentar síntomas respirato-
rios prominentes, pero también puede manifestarse 
como fiebre y malestar general, solapándose con el 
espectro clínico de las rickettsiosis (12, 14).

Diagnóstico Diferencial Características Clínicas Similares Consideraciones para Diferenciar
Fiebre tifoidea Fiebre, cefalea, malestar general Cultivo de sangre, antecedentes epidemiológicos
Malaria Fiebre, escalofríos, mialgias Gota gruesa, historia de viaje a zonas endémicas
Dengue Fiebre, exantema, dolor de cabeza Pruebas serológicas específicas, trombocitopenia
Leptospirosis Fiebre, mialgias, cefalea Pruebas serológicas, ictericia, exposición a agua contaminada
Mononucleosis infecciosa Fiebre, linfadenopatía, malestar Prueba de anticuerpos heterófilos, linfocitosis atípica
COVID-19 Fiebre, síntomas respiratorios, mialgias Prueba PCR para SARS-CoV-2, contacto con casos confirmados
Otras infecciones rickettsiales Fiebre, exantema, síntomas inespecíficos PCR o serología específica para cada agente
Uveítis de causa desconocida Inflamación ocular, dolor, fotofobia Serología para Rickettsia , antecedentes epidemiológicos

Tabla 2. Diagnósticos diferenciales de la infección por Rickettsia

Fuente: elaborada por el autor a partir de referencias 12 y 14

Rickettsia
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CASOS GRAVES

Las complicaciones graves son más frecuentes 
en la fiebre maculosa causada por R. rickettsii, don-
de pueden presentarse miocarditis, necrosis digital 
y meningoencefalitis, especialmente si el tratamien-
to se retrasa. La afectación cardíaca y neurológica 
también puede ocurrir en infecciones severas por R. 
typhi y, en menor medida, por R. felis. La progresión 
a sepsis y falla multiorgánica es posible, subrayando 
la importancia de un diagnóstico y tratamiento opor-
tunos (12, 14).

DESAFÍOS DIAGNÓSTICOS

Las principales herramientas diagnósticas em-
pleadas en la detección de Rickettsia spp. en contex-
tos urbanos incluyen la serología (principalmente in-
munofluorescencia indirecta), la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) y, en menor medida, pruebas 
rápidas.

Serología: La inmunofluorescencia indirecta es 
ampliamente utilizada para detectar anticuerpos en 
animales centinela, como perros. Esta técnica ha 
permitido identificar altas tasas de seroprevalen-
cia en perros urbanos, lo que indica exposición a 
Rickettsia spp. Sin embargo, la serología puede pre-
sentar reactividad cruzada entre diferentes especies 
de Rickettsia, lo que limita su especificidad y dificul-
ta la identificación precisa del agente causal (15).

PCR: Es la herramienta de referencia para la de-
tección directa de ADN de Rickettsia spp. en garra-
patas, mamíferos y aves. Su alta sensibilidad y es-
pecificidad permiten identificar especies concretas 
mediante secuenciación de genes específicos (gltA, 
23S-5S rRNA). No obstante, la PCR depende de la 
calidad y cantidad del material genético extraído, y 
su rendimiento puede verse afectado por la baja car-
ga bacteriana o la degradación de las muestras.

Pruebas rápidas: Suelen tener menor sensibili-
dad y especificidad en comparación con la serología 
y la PCR, y su uso en el diagnóstico de Rickettsia 
spp. en contextos urbanos es limitado (16, 17).

Brechas metodológicas y limitaciones

Existen varias brechas y limitaciones en la con-
firmación de casos de Rickettsia spp. en entornos 
urbanos:

Falta de estandarización: No hay consenso so-
bre los umbrales de positividad en serología, lo que 
dificulta la comparación entre estudios y la interpre-
tación de resultados.

Reactividad cruzada: La serología puede detec-
tar anticuerpos frente a varias especies de Rickettsia, 

lo que reduce la especificidad diagnóstica y puede 
llevar a sobreestimaciones de la prevalencia real.

Dependencia de la PCR de la calidad de la mues-
tra: La PCR requiere muestras frescas y bien con-
servadas; la degradación del ADN puede dar lugar a 
falsos negativos.

Subregistro clínico: En muchas áreas urbanas, la 
ausencia de notificación de casos humanos puede 
deberse a la falta de sospecha clínica o a la inespe-
cificidad de los síntomas, más que a la ausencia real 
de circulación del patógeno.

Poca integración de datos ecológicos y clínicos: 
La mayoría de los estudios se centran en la detec-
ción en vectores y reservorios, pero hay escasa co-
rrelación con casos humanos confirmados, lo que 
dificulta la evaluación del riesgo real para la pobla-
ción urbana (18, 19).

CIRCULACIÓN URBANA

Urbanización y cambios ambientales

La urbanización acelerada transforma los paisajes 
naturales, fragmentando hábitats y acercando la fau-
na silvestre y doméstica a las áreas habitadas por hu-
manos. Este proceso facilita la presencia de reservo-
rios y vectores en zonas urbanas, como se observa 
en ciudades de Brasil, México, Argentina y Europa, 
donde se ha detectado circulación de Rickettsia spp. 
en animales domésticos, sinantrópicos y sus ecto-
parásitos dentro de viviendas y espacios públicos 
urbanos. La destrucción de la vegetación nativa y la 
expansión de áreas agrícolas o de pastizales en la 
periferia urbana también contribuyen a la dispersión 
de vectores y reservorios, aumentando el riesgo de 
transmisión (20, 21).

Presencia de vectores y reservorios en ambien-
tes urbanos

Se han identificado la presencia de garrapa-
tas (como Rhipicephalus sanguineus sensu lato y 
Amblyomma spp.), pulgas (Ctenocephalides felis) y 
otros ectoparásitos infectados con Rickettsia spp. 
en perros, roedores, zarigüeyas y murciélagos que 
habitan o transitan en entornos urbanos. Los perros, 
en particular, actúan como centinelas y puentes epi-
demiológicos entre la fauna silvestre y los humanos, 
mientras que roedores y murciélagos, por su adapta-
bilidad y alta densidad en ciudades, pueden mante-
ner y diseminar estos patógenos. La abundancia de 
vectores en áreas urbanas se asocia a la disponibi-
lidad de hospedadores y a condiciones ambientales 
favorables, como la presencia de vegetación, acu-
mulación de basura y materiales de construcción en 
patios, y suelos de tierra en los domicilios (22, 23).



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):73	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):73	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):72

Determinantes socioambientales y vulnerabi- 
lidad

Factores socioambientales como el tipo de piso en 
los patios (tierra o materiales no concretos), sistemas 
sanitarios deficientes, acumulación de residuos, al-
macenamiento de leña y materiales reciclables, y la 
presencia de animales domésticos y sinantrópicos, 
incrementan la probabilidad de encontrar animales 
infectados en los hogares urbanos. Además, la co-
bertura insuficiente de servicios de salud y estrate-
gias de vigilancia epidemiológica limita la detección 
temprana y el control de brotes, especialmente en 
regiones urbanas con alta densidad poblacional y 
menor acceso a atención primaria. Las condiciones 
climáticas, como veranos cálidos y ambientes subtro-
picales, también favorecen la actividad de vectores y 
la persistencia de rickettsias en el ambiente (20-23).

Discusión
La baja sospecha clínica, derivada de la super-

posición sintomática con enfermedades febriles, 
conlleva retrasos diagnósticos específicos, hallaz-
go consistente con estudios en Brasil donde el 
20-30% de los casos febriles urbanos inicialmen-
te atribuidos a otras etiologías evidenciaron sero-
conversión retrospectiva para rickettsiosis (24). 
Sumado a esto, las limitaciones técnicas, particu-
larmente la dependencia de serologías que requie-
ren muestras pareadas y la escasa disponibilidad 
de PCR en entornos no especializados, constituyen 
barreras diagnósticas documentadas en investiga-
ciones de India y Sri Lanka (25). Estos desafíos co-
existen con la detección de R. rickettsii y R. felis en 
vectores urbanos (garrapatas de perros y pulgas de 
roedores sinantrópicos), lo cual refuerza la hipóte-
sis de adaptación de vectores a ambientes antropi-
zados, fenómeno previamente reportado en Brasil.

La exposición a mascotas no controladas, espe-
cíficamente la convivencia con perros infestados 
por Rhipicephalus sanguineus, se identificó como 
un factor de riesgo, hallazgo análogo a reportes de 
Colombia y el suroeste de EE.UU. Paralelamente, 
las condiciones socioambientales, particularmente 
el hacinamiento y la deficiente infraestructura sani-
taria, propiciaron una mayor prevalencia de infec-
ción, replicando observaciones en slums brasile-
ños donde la seroprevalencia de R. typhi alcanzó el 
26% en poblaciones marginadas. Estos resultados 
enfatizan la necesidad crítica de implementar estra-
tegias bajo el enfoque One Health, reconociendo 
la interacción humano-animal-vector en entornos 
urbanos como un determinante epidemiológico 
fundamental, tal como lo establece el marco de la 
OPS para enfermedades desatendidas (24, 26).

Discussion
Low clinical suspicion due to symptomatic over-

lap with febrile illnesses leads to specific diagnostic 
delays—a finding consistent with studies in Brazil, 
where 20–30% of urban febrile cases initially attri-
buted to other aetiologies showed retrospective 
seroconversion for rickettsiosis (24). In addition, 
technical limitations, particularly the reliance on 
serology requiring paired samples and the limi-
ted availability of PCR in non-specialised settings, 
constitute diagnostic barriers, as documented in re-
search from India and Sri Lanka (25). These challen-
ges coincide with the detection of R. rickettsii and 
R. felis in urban vectors (dog ticks and fleas from 
synanthropic rodents), reinforcing the hypothesis of 
vector adaptation to anthropized environments—a 
phenomenon previously reported in Brazil.

Exposure to uncontrolled pets, specifically living 
with Rhipicephalus sanguineus-infested dogs, was 
identified as a risk factor, analogous to reports from 
Colombia and the southwestern USA. Similarly, 
socio-environmental conditions, particularly over-
crowding and poor sanitary infrastructure, were 
associated with a higher prevalence of infection, 
replicating observations in Brazilian slums where 
R. typhi seroprevalence reached 26% in margina-
lized populations. These results emphasize the cri-
tical need to implement strategies under the One 
Health approach, recognizing human-animal-vec-
tor interactions in urban settings as a fundamental 
epidemiological determinant, as established by the 
PAHO framework for neglected diseases (24, 26).

Conclusiones
La creciente urbanización de las rickettsiosis 

representa un desafío diagnóstico que demanda 
mayor conciencia clínica en entornos no endé-
micos. La inespecificidad de sus manifestacio-
nes iniciales, junto con la limitada disponibilidad 
de pruebas confirmatorias, perpetúa un ciclo de 
subregistro con implicaciones graves en la mor-
bimortalidad. Este escenario exige integrar la sos-
pecha sistemática de Rickettsia spp. en el aborda-
je de síndromes febriles agudos, particularmente 
en pacientes con exposición a vectores urbanos o 
contacto con reservorios animales, estableciendo 
así un diagnóstico oportuno que permita iniciar te-
rapia antibiótica efectiva en la ventana terapéutica 
crítica.

Para superar las barreras diagnósticas ac-
tuales, se hace imperativo desarrollar proto-
colos estandarizados que combinen criterios 

Rickettsia
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clínicos-epidemiológicos con herramientas acce-
sibles, como pruebas rápidas de detección anti-
génica o técnicas moleculares simplificadas para 
centros de primer nivel. La implementación de 
algoritmos diagnósticos escalonados, adaptados 
a la realidad urbana y validados en contextos de 
recursos limitados, podría reducir significativa-
mente la brecha entre la sospecha y la confirma-
ción. Paralelamente, fortalecer los sistemas de 
vigilancia con enfoque One Health permitiría de-
tectar precozmente la circulación del patógeno en 
reservorios y vectores urbanos, generando alertas 
tempranas para los servicios de salud.

Este problema de salud pública trasciende las 
disciplinas, requiriendo una colaboración interdis-
ciplinaria que integre a clínicos, microbiólogos, 
epidemiólogos, veterinarios y urbanistas. Futuras 
investigaciones deberían explorar los determinan-
tes socioambientales que favorecen la urbaniza-
ción de Rickettsia spp., así como evaluar interven-
ciones comunitarias para el control de vectores en 
espacios urbanos. La convergencia entre investi-
gación básica, salud pública y políticas urbanas 
sostenibles podría no solo mitigar el impacto de 
estas zoonosis emergentes, sino también servir 
como modelo para abordar otras enfermedades 
desatendidas en el contexto de la creciente inter-
faz humano-animal-urbana.

Conclusions 
The increasing urbanisation of rickettsial disea-

ses represents a diagnostic challenge that de-
mands greater clinical awareness in non-endemic 
settings. The nonspecificity of initial manifestations, 
along with limited access to confirmatory tests per-
petuates underreporting, with serious implications 
for morbidity and mortality. This scenario calls for 
integrating systematic suspicion of Rickettsia spp. 
into the management of acute febrile syndromes, 
particularly in patients exposed to urban vectors or 
in contact with animal reservoirs, enabling timely 
diagnosis and initiation of effective antibiotic thera-
py within the critical therapeutic window.

To overcome current diagnostic barriers, it is 
imperative to develop standardized protocols 
combining clinical-epidemiological criteria with 
accessible tools, such as rapid antigenic scree-
ning tests or simplified molecular techniques for 
primary care centers. Implementing stepwise 
diagnostic algorithms—adapted to urban realities 
and validated in resource-limited settings—could 
significantly reduce the gap between suspicion 
and confirmation. Concurrently, strengthening sur-
veillance systems under a One Health approach 

would facilitate early detection of pathogen circu-
lation in urban reservoirs and vectors, providing 
timely alerts for health services.

This public health challenge transcends disci-
plines, requiring interdisciplinary collaboration 
among clinicians, microbiologists, epidemiolo-
gists, veterinarians, and urban planners. Future 
research should explore socio-environmental de-
terminants favoring the urbanisation of Rickettsia 
spp. and evaluate community-based vector con-
trol interventions in urban areas. The convergence 
of basic research, public health, and sustainable 
urban policies could not only mitigate the impact 
of these emerging zoonoses but also serve as a 
model for addressing other neglected diseases 
within the growing human-animal-urban interface.
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Resumen
La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardíaca más frecuente y se 

asocia estrechamente con la miocardiopatía auricular (MA), proceso pa-
tológico que altera tanto la estructura como la función de las aurículas. 
Factores como la hipertensión y la obesidad desempeñan roles fundamen-
tales en el desarrollo de la MA y en la perpetuación de la FA, al favorecer 
el estiramiento auricular y activar respuestas neurohumorales. Además, 
la inflamación crónica y la fibrosis auricular constituyen ejes centrales en 
la progresión de estas condiciones, al alterar la homeostasis del calcio, 
promover el estrés oxidativo y activar el inflamasoma NLRP3. Una revisión 
bibliográfica realizada en bases de datos como PubMed, Scopus, Nature, 
ScienceDirect y Scielo permitió seleccionar 71 fuentes de 215 consulta-
das, evidenciando que la fibrosis interfiere con la conducción eléctrica, es-
tabilizando circuitos de reentrada y perpetuando la arritmia. Herramientas 
diagnósticas, como la resonancia magnética cardíaca y el ratio CTx/PIIINP, 
resultan esenciales para evaluar la progresión y eficacia de tratamientos, 
incluyendo la ablación con catéter. Comprender mecanismos resulta cru-
cial para optimizar estrategias preventivas y terapéuticas, fomentando in-
tervenciones que modulen la inflamación y fibrosis auricular.
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in 2025: an updated overview 
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and therapeutic options
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia and is 

closely associated with atrial cardiomyopathy (AC), a pathological process 
that alters both the structure and function of the atria. Factors such as 
hypertension and obesity play fundamental roles in the development of AC 
and the perpetuation of AF by promoting atrial stretching and activating 
neurohumoral responses. Moreover, chronic inflammation and atrial 
fibrosis constitute central elements in the progression of these conditions by 
disrupting calcium homeostasis, promoting oxidative stress, and activating 
the NLRP3 inflammasome. A bibliographic review conducted using 
databases such as PubMed, Scopus, Nature, ScienceDirect, and SciELO 
allowed the selection of 71 sources from 215 consulted, demonstrating 
that fibrosis interferes with electrical conduction by stabilizing reentrant 
circuits and perpetuating the arrhythmia. Diagnostic tools, including 
cardiac magnetic resonance imaging and the CTx/PIIINP ratio, are essential 
for assessing the progression and efficacy of treatments, such as catheter 
ablation. Understanding these mechanisms is crucial for optimizing 
preventive and therapeutic strategies, fostering interventions that modulate 
atrial inflammation and fibrosis.
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Introducción
La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardíaca 

más frecuente, caracterizada por impulsos eléctri-
cos anormales que sobrepasan el marcapasos na-
tural del corazón y provocan contracciones irregula-
res y rápidas de las aurículas, lo que se traduce en 
síntomas como palpitaciones, disnea y fatiga (1,2,3). 
Su clasificación se basa en la persistencia del epi-
sodio, abarcando desde formas paroxísticas hasta 
la FA permanente, siendo más común en personas 
de edad avanzada y en aquellas que presentan con-
diciones asociadas como hipertensión, diabetes y 
obesidad, además de otros desencadenantes como 
el consumo excesivo de alcohol o el estrés (2,3,4). 
La gestión de la FA resulta desafiante, pues a pesar 
de que las opciones terapéuticas incluyen la abla-
ción por catéter y la farmacoterapia, el tratamiento 
se ve limitado por la incompleta comprensión de su 
etiología.

En paralelo, la miocardiopatía auricular (MA) se 
define como un proceso patológico específico que 
afecta principalmente las aurículas, diferenciándo-
se de otras miocardiopatías que comprometen la 
totalidad del corazón (4,5,6). Inicialmente descrita 
en 1972 para referirse a una condición hereditaria 
exclusiva de las aurículas, su concepto se ha am-
pliado para enfatizar su estrecha relación con la FA 
(5,6,7). La MA no solo se erige como una causa in-
dependiente de la FA, sino que también incrementa 
el riesgo de accidente cerebrovascular asociado a 
esta arritmia, contribuyendo significativamente a su 
progresión mediante procesos fibrosantes que alte-
ran la estructura y función auricular, favoreciendo el 
remodelado y la aparición de arritmias (7,8).

La interconexión entre la FA y la MA radica en 
que esta última actúa como un sustrato patológico 
subyacente que propicia el desarrollo de la arritmia. 
La MA se caracteriza por cambios estructurales, ar-
quitectónicos y electrofisiológicos en las aurículas, 
creando un entorno que facilita tanto el inicio como 
la progresión de la FA (9,10,11,12). Además, la pre-
sencia de MA está asociada a peores resultados en 
procedimientos de ablación, ya sean realizados por 
catéter o quirúrgicamente, lo cual resalta la impor-
tancia de identificar y estudiar sus características 
para optimizar el manejo clínico de la FA (10,11,12).

Diversos factores de riesgo influyen en el desarro-
llo de la FA, algunos modificables y otros no. Entre 
los no modificables se destacan la edad avanzada, 
el género masculino, la predisposición genética y la 
etnia. Sin embargo, los factores modificables abren 
importantes oportunidades para la prevención, sien-
do la hipertensión arterial el factor de riesgo más 
prevalente, dado que incluso leves incrementos en 
la presión arterial elevan la probabilidad de aparición 

de la FA. La obesidad, por su parte, también des-
empeña un papel determinante, ya que cada in-
cremento de cinco unidades en el índice de masa 
corporal aumenta significativamente el riesgo de su 
aparición y recurrencia. La insuficiencia cardíaca y 
las enfermedades coronarias y vasculares, median-
te mecanismos como el remodelado auricular y la 
hipercoagulabilidad, agravan el pronóstico de esta 
arritmia (12,13,14). Así, la implementación temprana 
de intervenciones basadas en cambios en el estilo 
de vida, tratamientos médicos y programas de reha-
bilitación cardíaca integral es esencial para reducir la 
incidencia de la FA y mejorar los resultados en salud 
cardiovascular (13,14,15).

El propósito de la presente revisión es ofrecer 
una visión integral sobre la fibrilación auricular y su 
asociación con la miocardiopatía auricular, haciendo 
hincapié en su impacto en la función cardiovascular 
y el pronóstico de los pacientes. Se abordan los me-
canismos fisiopatológicos subyacentes que inclu-
yen alteraciones en la homeostasis del calcio, estrés 
oxidativo y la activación del inflamasoma NLRP3, 
procesos que se relacionan directamente con la 
aparición y progresión de la FA (9,10). Asimismo, se 
revisan las estrategias de manejo farmacológico y 
los avances recientes en técnicas de ablación con 
catéter, tales como la radiofrecuencia, el crioballoon 
y la ablación por campo pulsado, que han mejorado 
los resultados terapéuticos al abordar directamente 
las alteraciones estructurales y eléctricas de las au-
rículas (3,4,7).

Este proceso fibrosante, junto con la inflamación 
crónica y la senescencia celular, constituye un eje 
central en la progresión tanto de la FA como de la 
MA, impactando negativamente en la eficacia de las 
intervenciones terapéuticas (9,10,11,12). 

La importancia del control de factores de riesgo, 
en particular la hipertensión y la obesidad, se des-
taca no solo por su contribución directa al desa-
rrollo de la FA, sino también por su influencia en la 
progresión de la MA. La intervención temprana en 
estos factores modificables puede disminuir signi-
ficativamente la incidencia de arritmias y mejorar la 
respuesta a tratamientos, reduciendo la morbilidad y 
la mortalidad asociadas a las complicaciones cardio-
vasculares (12,13,14).

Además, el uso de herramientas diagnósticas 
avanzadas, como la resonancia magnética cardíaca 
y la determinación de biomarcadores específicos, 
el ratio CTx/PIIINP, resulta esencial para evaluar la 
progresión de la enfermedad y el éxito de los trata-
mientos, incluida la ablación con catéter (7,8). Estas 
técnicas permiten identificar de manera temprana 
las alteraciones en la estructura auricular, facilitando 
la implementación de estrategias personalizadas de 
manejo.
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Metodología
El propósito de esta revisión es ofrecer una visión 

integral sobre la fibrilación auricular (FA) y la miocardio-
patía auricular (MA), explorando mecanismos fisiopato-
lógicos, factores de riesgo y estrategias terapéuticas 
eficaces. Se hizo énfasis en tratamientos emergentes, 
como la ablación por catéter, y en un enfoque multidis-
ciplinario que involucre cardiología y nutrición. Se anali-
zaron estudios publicados entre enero de 2000 y enero 
de 2025, consultando bases de datos como PubMed, 
Scopus, Nature, ScienceDirect, Google Scholar y 
SciELO, en inglés y español. Los criterios de inclusión 
abarcaban artículos que discutían la relación entre FA, 
MA, complicaciones cardiovasculares y tratamientos 
disponibles, como la ablación de venas pulmonares y la 
farmacoterapia. Se revisaron ensayos clínicos, estudios 
observacionales y revisiones sistemáticas, prestando 
atención a la hipertensión, la obesidad y la fibrosis au-
ricular. El análisis identificó patrones comunes, como 
áreas de bajo voltaje y progresión de la fibrosis, que 
incrementan el riesgo de insuficiencia cardíaca y acci-
dentes cerebrovasculares. Los resultados subrayan la 
necesidad de un manejo integral para reducir complica-
ciones en pacientes con FA y MA.

Resultados
A lo largo de las últimas décadas, la comprensión de 

la fibrilación auricular (FA) y la miocardiopatía auricular 
ha avanzado notablemente, revelando una compleja red 
de interacciones moleculares y estructurales que sub-
yacen en la enfermedad. La fisiopatología de la FA se 
caracteriza por una remodelación estructural que afec-
ta tanto la anatomía como la función de las aurículas. 
En este contexto, la taquicardia auricular en FA eleva la 
carga intracelular de calcio (Ca²+), lo que activa meca-
nismos protectores como la inactivación de los canales 
de Ca²+ tipo L, reduciendo de forma notable la duración 
del potencial de acción y el período refractario efectivo, 
condiciones que facilitan la formación de circuitos de 
reentrada (16,17,18). Este desequilibrio iónico provoca 
la alteración de las proteínas reguladoras del Ca²+, lo 
que perpetúa la disfunción y, a su vez, activa proteasas 
como la calpaína, encargada de degradar tanto los ca-
nales de Ca²+ como las proteínas de acoplamiento ex-
citación-contracción. Dichos procesos, aunque pueden 
parecer propios de una novela de ciencia ficción, son 
tan reales y complejos como el intrincado laberinto de 
un castillo encantado, donde cada puerta abierta a un 
nuevo mecanismo puede desencadenar eventos ines-
perados en el entramado celular.

Simultáneamente, la insuficiencia cardíaca (IC) y las 
enfermedades valvulares contribuyen al estiramiento 
de la pared auricular debido al incremento de presión 

y volumen, lo que desencadena la fibrosis intersticial. 
Este fenómeno se relaciona directamente con el au-
mento de angiotensina II y TGF- 1, dos moléculas fun-
damentales en la activación de vías fibroproliferativas 
que alteran la matriz extracelular y crean barreras para 
la conducción eléctrica, facilitando así los circuitos de 
reentrada (19,20,21). Además, la sobrecarga de Ca²+ 
no se queda atrás, pues activa proteasas y, a la par, el 
estrés oxidativo y la inflamación contribuyen a la degra-
dación y alteración de las proteínas estructurales y fun-
cionales. La remodelación de las conexinas, esenciales 
para la transmisión eléctrica, se ve comprometida, y la 
apoptosis de miocitos, exacerbada por la IC, agrava el 
adelgazamiento auricular y la fibrosis, formando un cír-
culo vicioso que dificulta la reversión de la arritmia. Es 
casi como si el corazón, en un intento desesperado por 
mantenerse en pie, se autoconstruyera un entramado 
defectuoso que, a pesar de sus esfuerzos, resulta en 
un caos electrizante.

La inflamación crónica y el estrés oxidativo juegan un 
papel protagónico en el desarrollo de la miocardiopatía 
auricular, integrándose de manera casi teatral en el es-
cenario del envejecimiento. Las citocinas proinflamato-
rias, como IL-1 , IL-6, IL-8 y TNF- , se erigen como los 
actores principales que alteran la homeostasis tisular 
del corazón (22,23,24,25). Estos mediadores, liberados 
en el contexto de la activación del inflamasoma Nlrp3, 
inducen daño celular al promover la disfunción mitocon-
drial y aumentar la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ERO), lo que a su vez intensifica la respuesta 
inflamatoria. En un entorno donde cada molécula pa-
rece tener su propio drama, la activación del Nlrp3 se 
convierte en el catalizador que agrava el daño cardíaco 
y potencia la respuesta inflamatoria, demostrando que 
el corazón también puede tener sus momentos de re-
belión contra el orden establecido.

Por otro lado, la senescencia celular y el fenotipo 
secretor asociado a la senescencia (FSAS) contribuyen 
a la generación de un microambiente inflamatorio que 
afecta de manera negativa a las células endoteliales y 
la función de los progenitores endoteliales (22,23,25). 
Este proceso, que recuerda a la acumulación de sabi-
duría (o de arrugas) en el organismo, favorece la apari-
ción de una disfunción vascular que, en conjunto con 
la disbiosis de la microbiota intestinal, potencia la in-
flamación sistémica. La alteración de la barrera intes-
tinal permite la translocación bacteriana, lo que incre-
menta los niveles de citocinas inflamatorias y crea un 
estado procoagulante, poniendo en jaque la integridad 
del sistema cardiovascular. Así, el envejecimiento y 
sus consecuencias moleculares se convierten en el 
telón de fondo de una patogenia que, aunque trágica 
en su avance, ofrece múltiples puntos de intervención 
terapéutica.

La remodelación auricular en la FA y la miocardio-
patía auricular es un proceso multifacético que abarca 
tanto alteraciones eléctricas como estructurales. La 
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remodelación eléctrica, inducida por tasas auricula-
res persistentemente elevadas, conduce a un acorta-
miento del período refractario, lo que favorece la per-
petuación de la arritmia (27,28,29). Este fenómeno, 
característico de la FA paroxística, puede evolucionar 
hacia formas más persistentes incluso en ausencia 
de una enfermedad cardíaca subyacente significativa 
(28,29,30). Paralelamente, la remodelación estructural 
se manifiesta en cambios en las dimensiones auricu-
lares, alteraciones en la contractilidad y modificaciones 
a nivel ultraestructural, a menudo desencadenadas por 
condiciones como la hipertensión o la insuficiencia 
cardíaca congestiva (ICC). El estiramiento auricular y la 
activación neurohumoral no solo propician un ambien-
te propicio para la aparición de arritmias, sino que la 
propia FA, al generar sobrecarga hemodinámica, agrava 
esta remodelación, confirmando la interdependencia 
de estos procesos.

La fibrosis auricular se erige como uno de los ele-
mentos fundamentales en la persistencia de la FA, y su 
papel en la alteración de la electrofisiología cardíaca es 
innegable. Desde 1999, diversos estudios han eviden-
ciado que el depósito excesivo de matriz extracelular 
interrumpe la continuidad de los haces musculares y, 
sumado a la proliferación de fibroblastos y su transfor-
mación en miofibroblastos, crea un sustrato apto para la 
formación de disparos ectópicos y circuitos de reentrada 
(30,31,32,33). Los modelos computacionales basados 
en imágenes por resonancia magnética (MRI) han apor-
tado luz sobre la localización preferente de estos circui-
tos reentrantes en zonas con fibrosis parcial, donde se 
intercalan tejidos fibróticos y no fibróticos (30,31,35,36). 
La densidad y disposición heterogénea de la fibrosis en 
estas áreas se correlaciona con la estabilización de los 
circuitos, abriendo la puerta a terapias personalizadas 
que, mediante ablación guiada por modelos específicos 
del paciente, podrían revolucionar el manejo clínico de 
la FA (30,31,37). Esta compleja interacción, en la que la 
fibrosis no es simplemente un espectador sino un pro-
tagonista activo, destaca la importancia de abordar la 
enfermedad desde múltiples ángulos.

El diagnóstico de la FA y la miocardiopatía auricular 
se fundamenta en una serie de herramientas clínicas y 
tecnológicas que, al combinarse, ofrecen una visión in-
tegral de la condición. La palpación del pulso arterial y 
el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones siguen 
siendo pilares fundamentales para identificar irregulari-
dades rítmicas en pacientes con síntomas como disnea, 
palpitaciones, síncope o dolor torácico (37,38,39). En si-
tuaciones en las que la FA es paroxística y el ECG están-
dar no logra capturar el episodio, se recurre a registros 
ambulatorios de ECG de 24 horas o dispositivos de mo-
nitoreo prolongado, lo que incrementa la sensibilidad 
diagnóstica. Además, el ratio CTx/PIIINP se presenta 
como un indicador crucial del equilibrio entre la degra-
dación y la síntesis del colágeno en el tejido cardíaco 
(40,41,42,43). CTx, liberado durante la degradación del 

colágeno tipo I, y PIIINP, marcador de síntesis activa del 
colágeno tipo III, permiten evaluar el recambio estructu-
ral y detectar un ambiente pro-fibrótico que podría favo-
recer alteraciones en la conducción eléctrica (41,44,45). 
La integración de estos biomarcadores con técnicas 
avanzadas de imagen, como la resonancia magnética 
cardíaca con realce tardío de gadolinio, proporciona una 
herramienta diagnóstica robusta y complementaria.

En la era de la medicina personalizada, emergen nue-
vos biomarcadores que permiten la detección tempra-
na y la estratificación del riesgo en la miocardiopatía au-
ricular. Las citoquinas de la familia de la interleucina-6, 
incluyendo IL-6, IL-11 y Oncostatin M, han captado la 
atención por su participación en procesos inflamatorios 
y fibróticos (46,47,48). IL-6, en particular, ejerce efectos 
duales al estimular la diferenciación de linfocitos Th17 
y, al mismo tiempo, inhibir la formación de células T re-
guladoras, creando así un entorno proinflamatorio que 
puede desencadenar fibrosis (46,49). A este complejo 
entramado se suma el papel del microARN miR-21, un 
pequeño regulador génico cuya expresión se altera sig-
nificativamente tras una lesión cardíaca (52,53,54). El 
miR-21, con su capacidad de modular la apoptosis y la 
fibrosis, se erige no solo como un marcador diagnós-
tico, sino también como un posible objetivo terapéuti-
co, evidenciando la naturaleza dual de los procesos de 
protección y deterioro en el tejido cardíaco. Esta con-
vergencia de marcadores moleculares abre nuevas vías 
para intervenciones terapéuticas precoces y personali-
zadas, brindando al clínico herramientas más precisas 
para anticipar y mitigar la progresión de la enfermedad.

El NT-proBNP se ha consolidado como un biomarca-
dor esencial en el diagnóstico y la predicción de com-
plicaciones en pacientes con FA e IC. Este péptido, li-
berado en respuesta al estrés hemodinámico, muestra 
niveles considerablemente elevados en la presencia de 
FA, diferenciándose de otras afecciones cardíacas y se-
ñalando la coexistencia de procesos patológicos cuan-
do se asocia a la insuficiencia cardíaca (55,56,57). Su 
utilidad no se limita al diagnóstico, en el seguimiento 
de los pacientes, el NT-proBNP ha demostrado ser un 
predictor fiable de la aparición y progresión de la FA. 
En cuanto al tratamiento, la estrategia farmacológica 
continúa siendo la primera línea de abordaje, con el 
uso de fármacos antiarrítmicos que buscan restaurar y 
mantener el ritmo sinusal. Fármacos como la flecaini-
da, propafenona, y los bloqueadores del canal de po-
tasio IKr, a pesar de sus limitaciones y riesgos, siguen 
desempeñando un papel relevante en el manejo de la 
FA (58,59,60,61). La amiodarona, pese a su eficacia, 
es una espada de doble filo debido a su toxicidad mul-
tiorgánica. Frente a estos desafíos, las investigaciones 
recientes se han enfocado en el desarrollo de terapias 
específicas que ataquen exclusivamente los canales 
iónicos atriales, ofreciendo la promesa de un control 
del ritmo sin comprometer la seguridad del paciente. 
La ablación con catéter, en sus diversas modalidades 
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–incluyendo la radiofrecuencia (RF), la crioballoon (CBA) 
y la novedosa ablación por campo pulsado (PFA)– se 
erige como un avance revolucionario, proporcionando 
tasas de éxito superiores y tiempos de procedimiento 
reducidos (62,63,64).

La prevención de la miocardiopatía auricular no 
puede desvincularse del control de factores de riesgo 
como la hipertensión y la obesidad, condiciones que se 
han relacionado de manera ineludible con la disfunción 
cardiovascular (65,66,70,71).  La obesidad, al inducir un 
estado inflamatorio crónico, desencadena una cascada 
de disfunciones vasculares, trombóticas y metabólicas, 
mientras que la hipertensión ejerce su influencia a tra-
vés del aumento de la presión arterial y el estiramiento 
auricular (65,66,67). La pérdida de peso, incluso modes-
ta, ha demostrado tener un impacto significativo en la 
reducción de las comorbilidades y en la mejora de la 
función cardiovascular. De forma casi poética, el control 
de estos factores no solo mitiga el riesgo de desarrollar 
FA y miocardiopatía auricular, sino que también puede 
revertir, en cierta medida, el daño estructural inducido 
por el exceso de presión y volumen, ofreciendo una 
ventana terapéutica en la que la intervención oportuna 
se traduce en una mejor calidad de vida (68,69,70,71). 

El pronóstico en la miocardiopatía auricular se ve pro-
fundamente influenciado por la extensión de la fibrosis 
auricular, evidenciada por la presencia de áreas de bajo 
voltaje (LVA) en la aurícula izquierda. Estudios han de-

cm²) presentan un riesgo significativamente mayor de 
eventos adversos, tales como muerte, insuficiencia car-
díaca y accidente cerebrovascular (ACV) (68). La asocia-
ción independiente entre la presencia de LVAs y estos 
eventos compuestos subraya la importancia de evaluar 

el grado de fibrosis como un indicador pronóstico cru-
cial, sin que la recurrencia de la FA en sí misma pueda 
explicar completamente estos desenlaces adversos. 
En este sentido, la miocardiopatía auricular se conso-
lida como un factor determinante del mal pronóstico 
a largo plazo, y la cuantificación precisa de las LVAs se 
convierte en una herramienta invaluable para la estratifi-
cación del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

Finalmente, las complicaciones cardiovasculares 
asociadas a la miocardiopatía auricular y la FA se pre-
sentan como un desafío clínico mayúsculo, ya que su 
coexistencia incrementa significativamente el riesgo 
de mortalidad, hospitalización e insuficiencia cardíaca. 
Los pacientes con miocardiopatía dilatada o hipertrófi-
ca que desarrollan FA muestran tasas de mortalidad y 
eventos adversos superiores a las de sus contrapartes 
sin FA (69,70). En particular, la miocardiopatía restrictiva 
y la FA se asocian con un riesgo incrementado en un 
79% de sufrir un ACV, lo que evidencia la urgente ne-
cesidad de estrategias terapéuticas integrales. La abla-
ción por catéter, al restaurar el ritmo sinusal y mejorar 
la función ventricular, se destaca como un tratamiento 
prometedor que, además de mitigar los síntomas, pue-
de reducir la mortalidad y mejorar el pronóstico a largo 
plazo (69,70,71). En este entramado de interacciones y 
complicaciones, el manejo adecuado de la FA y la mio-
cardiopatía auricular requiere un enfoque multidiscipli-
nario que abarque desde la prevención y el diagnóstico 
temprano hasta intervenciones terapéuticas persona-
lizadas, recordándonos con un guiño a la ironía de la 
medicina que, a pesar de la complejidad del corazón, 
cada latido nos invita a descubrir nuevos caminos en 
la búsqueda de la salud (68,69,70,71). Ver Figura No.1.
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(Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) 
Referencias adaptadas -(28,29,30, 65,66,67,69,70,71).
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Discusión
La gestión de la FA y la MA sigue siendo un 

reto clínico, dada la complejidad de su diagnós-
tico y tratamiento. Si bien los tratamientos far-
macológicos son fundamentales, los avances en 
la ablación con catéter ofrecen nuevas oportuni-
dades terapéuticas, especialmente en pacientes 
con FA persistente o sintomática. La ablación, en 
particular el aislamiento de venas pulmonares, 
ha demostrado ser más efectiva que los medi-
camentos antiarrítmicos tradicionales, con mejo-
ras significativas en términos de tasas de éxito y 
reducción de complicaciones. A pesar de estos 
avances, la implementación de tratamientos más 
selectivos y menos invasivos sigue siendo un área 
de investigación activa. Además, los estudios que 
evidencian la correlación entre la hipertensión, la 
obesidad y el desarrollo de FA y MA refuerzan la 
necesidad de un enfoque preventivo en la aten-
ción cardiovascular. En este contexto, la pérdida 
de peso y el control de la hipertensión se posi-
cionan como estrategias clave para mejorar la sa-
lud cardiovascular. Por otro lado, la presencia de 
fibrosis en la aurícula izquierda, a través de áreas 
de bajo voltaje, resalta la importancia de la mo-
nitorización constante en pacientes con FA para 
prever complicaciones graves como insuficiencia 
cardíaca y accidente cerebrovascular.

Discussion

Managing AF and AC remains a clinical cha-
llenge given the complexity of their diagnosis and 
treatment. While pharmacological treatments are 
fundamental, advances in catheter ablation pro-
vide new therapeutic opportunities, especially 
for patients with persistent or symptomatic AF. 
Pulmonary vein isolation, in particular, has demons-
trated superior efficacy compared to traditional an-
tiarrhythmic drugs, significantly improving success 
rates and reducing complications. Despite these 
advances, the development of more selective and 
less invasive treatments continues to be an active 
area of research. Studies demonstrating the corre-
lation between hypertension, obesity, and the de-
velopment of AF and AC underscore the need for 
a preventive approach in cardiovascular care. In 
this context, weight loss and blood pressure con-
trol are key strategies to improve overall cardiovas-
cular health. Furthermore, the presence of fibrosis 
in the left atrium, evidenced by low-voltage areas, 
highlights the importance of continuous monito-
ring in AF patients to anticipate severe complica-
tions such as heart failure and stroke.

Conclusión
La FA y la MA son patologías interrelacionadas 

que impactan significativamente la salud cardio-
vascular, especialmente en poblaciones envejeci-
das. La FA, a pesar de ser uno de los trastornos 
cardíacos más comunes, sigue siendo un desafío 
debido a sus complicaciones y la variabilidad en 
su respuesta al tratamiento. Aunque el control 
farmacológico es el enfoque principal, los avan-
ces recientes en la ablación con catéter, como el 
aislamiento de venas pulmonares, y técnicas inno-
vadoras como la ablación por radiofrecuencia y la 
criobalón, han mejorado la eficacia y la seguridad 
de los procedimientos. Además, el control adecua-
do de factores de riesgo como la hipertensión y la 
obesidad juega un papel crucial en la prevención 
de complicaciones graves, como la miocardiopatía 
auricular y el accidente cerebrovascular. La presen-
cia de áreas de bajo voltaje en la aurícula izquierda, 
asociadas a fibrosis, representa un factor impor-
tante de pronóstico desfavorable. Por lo tanto, un 
enfoque integral y personalizado en el manejo de 
la FA y MA es esencial para mejorar los resultados 
a largo plazo de los pacientes. Recomendaciones 
para médicos. (28,29,30, 65,66,67,69,70,71).

1.  �Implementar un enfoque multidisciplinario en 
el manejo de la FA y MA, integrando cardio-
logía, endocrinología y nutrición para abordar 
factores de riesgo subyacentes.

2.  �Considerar la ablación con catéter, particular-
mente el aislamiento de venas pulmonares, 
como opción de tratamiento en pacientes con 
FA persistente o sintomática que no respon-
den a la farmacoterapia.

3.  �Priorizar la evaluación de la función cardíaca 
mediante electrocardiografía y ecocardiografía 
en pacientes con FA para identificar posibles 
áreas de bajo voltaje y fibrosis.

4.  �Realizar un manejo integral de la hipertensión 
y obesidad, promoviendo la pérdida de peso 
como estrategia clave para reducir el riesgo de 
progresión a miocardiopatía auricular.

5.  �Vigilar de cerca los efectos secundarios de los 
tratamientos farmacológicos, especialmente en 
pacientes con enfermedades cardíacas estructu-
rales, para evitar complicaciones adicionales.

6.  �Promover la educación al paciente sobre la im-
portancia del control de la FA, la adherencia al tra-
tamiento y la modificación de estilo de vida para 
prevenir complicaciones a largo plazo.

7.  �Participar activamente en la investigación de nue-
vas tecnologías, como la ablación por campo pul-
sado, que podrían ofrecer alternativas más segu-
ras y eficaces en el tratamiento de la FA y MA.
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Conclusion
Atrial fibrillation (AF) and atrial cardiomyopathy 

(AC) are interrelated pathologies that significantly 
impact cardiovascular health, particularly in the 
elderly. Despite being one of the most common 
cardiac disorders, AF remains challenging due to 
its complications and variable treatment respon-
ses. Although pharmacological management is 
the primary approach, recent advances in catheter 
ablation—such as pulmonary vein isolation, radio-
frequency ablation, and cryoballoon techniques—
have enhanced both efficacy and safety. Effective 
control of risk factors, notably hypertension and 
obesity, is crucial in preventing severe complica-
tions, including AC and stroke. The presence of 
low-voltage areas in the left atrium, associated 
with fibrosis, serves as an important unfavorable 
prognostic factor. Therefore, an integrated and 
personalized management approach for AF and 
AC is essential to improve long-term patient outco-
mes. Recommendations for Clinicians:

1.  �Implement a multidisciplinary approach that 
integrates cardiology, endocrinology, and nutri-
tion to address underlying risk factors.

2.  �Consider catheter ablation, particularly pul-
monary vein isolation, for patients with per-
sistent or symptomatic AF unresponsive to 
pharmacotherapy.

3.  �Prioritize cardiac function evaluation through 
electrocardiography and echocardiography to 
detect low-voltage areas and fibrosis.

4.  �Manage hypertension and obesity comprehen-
sively, promoting weight loss as a key strategy 
to reduce progression to AC.

5.  �Closely monitor pharmacological treatment 
side effects, especially in patients with structu-
ral heart disease.

6.  �Educate patients on AF management, treat-
ment adherence, and lifestyle modifications to 
prevent long-term complications.

7.  �Actively participate in research on emerging 
technologies, such as pulsed field ablation, 
which may offer safer and more effective alter-
natives for treating AF and AC.
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Resumen
La interacción entre el microbioma y el sistema inmunológico ha emer-

gido como un componente clave en la fisiopatología del cáncer y en la 
eficacia de las terapias inmunológicas. Esta revisión reflexiona sobre el 
papel de los metabolitos microbianos, especialmente los ácidos grasos de 
cadena corta (AGCC), en la modulación de la función de las células T den-
tro del microambiente tumoral. Se realizó una búsqueda sistemática de 
literatura en bases como PubMed, Nature y Medline, analizando artículos 
relevantes publicados en los últimos años. Los hallazgos sugieren que la 
disbiosis intestinal disminuye la producción de AGCC, lo cual compromete 
la eficacia de las células T citotóxicas y la respuesta antitumoral. Además, 
se destaca la influencia del microbioma sobre la respuesta antiviral y la 
efectividad de inmunoterapias, como el bloqueo de puntos de control. Las 
conclusiones apuntan a la necesidad de estrategias personalizadas que in-
tegren probióticos, prebióticos y trasplante de microbiota fecal (FMT) para 
optimizar la inmunidad y los resultados clínicos en pacientes oncológicos. 
Esta revisión propone que la manipulación dirigida del microbioma repre-
senta una vía terapéutica prometedora en la inmunooncología moderna.
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Abstract
The interaction between the microbiome and the immune system has 

emerged as a key factor in cancer pathophysiology and the effectiveness of 
immunotherapies. This article reflects on the role of microbial metabolites—
particularly short-chain fatty acids (SCFAs)—in modulating T cell function 
within the tumor microenvironment. A systematic literature review was 
conducted using databases such as PubMed, Nature, and Medline, focusing 
on relevant publications from recent years. Findings indicate that gut 
dysbiosis reduces SCFA production, impairing cytotoxic T cell activity and 
antitumor responses. Moreover, the microbiome significantly influences 
antiviral immunity and the success of immunotherapies, including 
immune checkpoint blockade. The conclusions underscore the need for 
personalized strategies involving probiotics, prebiotics, and fecal microbiota 
transplantation (FMT) to enhance immune performance and clinical 
outcomes in oncology. This review proposes that targeted microbiome 
modulation represents a promising therapeutic avenue in modern immuno-
oncology.
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Introducción
La interacción entre el microbioma y el sistema 

inmunológico se ha consolidado como un campo 
crucial en la investigación del cáncer. La disbiosis, 
definida como un desequilibrio en las comunidades 
microbianas que residen en nuestro organismo, 
puede afectar significativamente la eficacia de las 
células T, componentes esenciales en la respues-
ta inmunitaria antitumoral (1,2). En individuos con 
disbiosis, la producción alterada de metabolitos 
beneficiosos, como los ácidos grasos de cadena 
corta (AGCC), puede reducir la capacidad de reco-
nocimiento y eliminación de células cancerosas por 
parte de las células T. Por lo tanto, un microbioma 
saludable es esencial tanto para la homeostasis in-
munológica como para potenciar las terapias inmu-
nológicas (1,3).

Metodología
Este artículo se basa en una revisión de literatu-

ra estructurada como reflexión al tema de metabo-
litos microbianos en la función de las células t en 
el microambiente tumoral, donde se analizan estu-
dios recientes sobre la relación entre el microbioma 
y la función de las células T en el contexto del mi-
croambiente tumoral. Se llevó a cabo una búsqueda 
sistemática de publicaciones científicas relevantes 
en NATURE, Pubmed y Medline que abordaran la 
disbiosis y su impacto en la respuesta inmunitaria 
frente al cáncer. Los hallazgos se organizaron en 
secciones temáticas, permitiendo una comprensión 
clara de cómo la disbiosis del microbioma influye en 
la eficacia de las células T y las implicaciones para la 
inmunoterapia.

Resultados
El microbioma humano, formado por una vasta 

comunidad de bacterias, virus, hongos y protozoos, 
influye directamente en múltiples funciones fisioló-
gicas, incluida la regulación inmunitaria. Factores ex-
ternos como una dieta inadecuada o el uso excesivo 
de antibióticos pueden causar disbiosis, provocando 
consecuencias negativas sobre la salud, incluyendo 
la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes e 
infecciones, así como la progresión tumoral (1-3). 
La disbiosis puede reducir la producción de meta-
bolitos esenciales, especialmente los AGCC, crucia-
les para el correcto funcionamiento de las células T 
frente a las células tumorales (2,4,5). Actualmente, 
se investiga cómo estas interacciones pueden apro-
vecharse para desarrollar tratamientos oncológicos 

novedosos, representando una prometedora área 
terapéutica personalizada (2,4,6).

Los AGCC, particularmente acetato, propionato y 
butirato, son producto de la fermentación bacteriana 
de fibras en el intestino y desempeñan funciones in-
munomoduladoras esenciales. El butirato, por ejem-
plo, favorece la diferenciación de células T CD4+ en 
células T reguladoras (Tregs), indispensables para 
mantener la tolerancia inmunológica y prevenir la 
autoinmunidad (1-4). Durante la disbiosis, la dismi-
nución de AGCC perjudica la activación y eficacia 
de las células T citotóxicas CD8+, esenciales para 
combatir tumores. Modelos animales muestran que 
la reducción en los niveles de butirato se correlacio-
na con una respuesta inmunitaria debilitada y menor 
control tumoral (1,7,8). Además, un aumento des-
proporcionado de Tregs puede suprimir la función 
de células T efectoras, comprometiendo la elimina-
ción tumoral y reduciendo la eficacia de tratamien-
tos inmunológicos (1,2,7-9).

Más allá del impacto directo sobre las células T, 
la disbiosis afecta ampliamente al sistema inmuno-
lógico, incluyendo la acumulación de metabolitos 
nocivos, como el lactato, que inhiben la función an-
titumoral de las células T, acelerando la progresión 
tumoral (1,7,9,10). Investigaciones recientes revelan 
que la eficacia de terapias inmunológicas como el 
bloqueo de puntos de control depende significati-
vamente de la composición bacteriana intestinal. 
Bacterias como Bacteroides fragilis potencian la 
activación inmunitaria necesaria para estas terapias. 
En su ausencia, la respuesta inmunológica y las ta-
sas de éxito terapéutico disminuyen notablemente 
(1,2,6,11).

La influencia del microbioma no se limita a la res-
puesta antitumoral, sino que también es crucial en 
la respuesta antiviral. La disbiosis puede alterar la 
homeostasis intestinal y debilitar la respuesta in-
munitaria mediada por células T, especialmente las 
células T gamma delta ( ), aumentando así la vul-
nerabilidad a infecciones virales (1,3). Estas células, 
ubicadas principalmente en mucosas intestinales, 
son moduladas por metabolitos microbianos, lo cual 
sugiere que una manipulación adecuada del micro-
bioma podría optimizar la resistencia antiviral y me-
jorar la inmunidad general (1-3).

El microambiente tumoral (MET) es una red 
compleja de células tumorales, inmunitarias, fibro-
blastos y componentes de matriz extracelular. Las 
interacciones entre el microbioma y el MET son bi-
direccionales; mientras las células tumorales pue-
den modificar el entorno a su favor, la composición 
microbiana puede verse alterada por condiciones 
específicas del MET, favoreciendo la disbiosis y 
reduciendo la eficacia inmunitaria (1-3). Restaurar 
un microbioma saludable podría romper este ciclo 
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negativo, mejorando significativamente la actividad 
inmunitaria antitumoral. Modelos animales han mos-
trado que la introducción de bacterias beneficiosas 
fortalece las células T y mejora la eficacia de trata-
mientos contra el cáncer (1,12,13).

Dada la variabilidad interindividual del microbio-
ma, los tratamientos personalizados resultan esen-
ciales. Pacientes con una mayor diversidad micro-
biana responden mejor a inmunoterapias como los 
inhibidores de puntos de control (2,3,12,14,15). La 
transferencia de microbiota fecal (FMT), provenien-
te de donantes saludables, ha demostrado mejorar 
significativamente la respuesta inmunitaria en pa-
cientes con melanoma tratados con inmunoterapia, 
sugiriendo que la manipulación intencional del micro-
bioma puede mejorar considerablemente las tasas 
de respuesta al tratamiento (12,16,17). Herramientas 
como la metagenómica y metabolómica permiten 
identificar perfiles microbianos específicos asocia-
dos a mejores respuestas terapéuticas, como en 

el caso de la terapia CAR-T para la leucemia. Estos 
perfiles microbianos ofrecen biomarcadores poten-
ciales para predecir qué pacientes responderán me-
jor a ciertos tratamientos inmunológicos (2,3,12,16). 
La identificación y aplicación terapéutica de meta-
bolitos específicos, como el butirato, podrían ser 
estrategias prometedoras para mejorar la eficacia 
inmunológica en el tratamiento del cáncer mediante 
prebióticos (2,3,12,14,15). Ver Tabla No.1.

Integrar el conocimiento del microbioma en el 
diseño de inmunoterapias puede marcar un avance 
significativo en oncología. El desarrollo de probióti-
cos y prebióticos específicos podría constituir una 
estrategia complementaria efectiva, mejorando la 
composición microbiana y potenciando la respuesta 
inmune antitumoral (2,3,20,21). La combinación de 
estos tratamientos con terapias inmunológicas exis-
tentes podría optimizar significativamente los resul-
tados clínicos (2,3,21,22).

Tabla No.1: La integración del microbioma en la patogénesis viral. (Original por los autores). 

DEFINICIÓN GENERAL ANÁLISIS REFERENCIA

Relación microbio-
ma-respuesta inmune

El microbioma intestinal influye en la respuesta inmunitaria, afectando 
tanto la activación como la regulación de las células T en la patogénesis 

viral.
(1,3)

Disbiosis y homeosta-
sis intestinal

La disbiosis altera la homeostasis intestinal, afectando la producción de 
metabolitos y la función de las células inmunitarias, disminuyendo la 

capacidad de respuesta a infecciones virales.
(1, 2)

Influencia en la grave-
dad de infecciones

Cambios en la composición del microbioma pueden aumentar la gra-
vedad de infecciones virales al alterar la respuesta inmunitaria mediada 

por células T  y células T CD4+.
(1,3)

Células T gamma delta 
( )

Estas células, ubicadas en la mucosa intestinal, son sensibles a señales 
del microbioma y pueden ser moduladas por metabolitos como los 

ácidos grasos de cadena corta (AGCC).
(2, 4)

Función de los AGCC
Los AGCC, producidos por la fermentación de fibras, regulan la función 
de las células T, promoviendo la diferenciación y activación de las célu-

las T  y CD8+.
(5, 6)

Respuesta inmunitaria
Un microbioma equilibrado promueve una respuesta inmunitaria robus-
ta, mientras que la disbiosis puede resultar en una activación inadecua-

da de células T , reduciendo la eficacia de la respuesta.
(3, 7)

Susceptibilidad a infec-
ciones virales

La disbiosis aumenta la susceptibilidad a infecciones virales al com-
prometer la respuesta inmunitaria efectiva y favorecer un estado 

proinflamatorio.
(1, 8)

Microorganismos 
beneficiosos

Ciertos microorganismos, como Lactobacillus y Bifidobacterium, pue-
den modular la respuesta antiviral, mejorando la capacidad del sistema 

inmunológico para combatir virus.
(1,9,10)

Estrategia terapéutica
La manipulación del microbioma, a través de probióticos o tratamientos 

de trasplante de microbiota (FMT), se presenta como una estrategia 
para mejorar la resistencia a infecciones virales.

(13, 14)

Investigación futura
Se necesita más investigación para comprender las interacciones espe-
cíficas entre microbioma y células T, así como el desarrollo de biomar-

cadores para guiar tratamientos personalizados.
(13, 14)



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):93	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):93	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):92

Discusión
Los hallazgos presentados destacan significati-

vamente el papel fundamental del microbioma en 
la regulación inmunológica, especialmente me-
diante metabolitos específicos como los ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC), cruciales para 
la eficiencia de las células T tanto en contextos 
tumorales como en infecciones virales. No obs-
tante, existen limitaciones notables derivadas de 
la heterogeneidad poblacional y metodológica en 
los estudios revisados, lo que dificulta extrapolar 
estos resultados. Esto sugiere preguntas abiertas 
respecto a la identificación precisa de biomarca-
dores útiles para tratamientos personalizados. 
Las implicaciones prácticas y teóricas recalcan la 
importancia de futuras investigaciones enfocadas 
en intervenciones microbiológicas dirigidas a opti-
mizar respuestas inmunitarias específicas. 

Discussion
The findings presented underscore the funda-

mental role of the microbiome in immune regula-
tion, particularly through specific metabolites such 
as short-chain fatty acids (SCFAs), which are crucial 
for T cell efficiency in both tumor environments 
and viral infections. Nevertheless, significant limi-
tations arise from population and methodological 
heterogeneity across the reviewed studies, which 
hinder the generalization of these results. These 
findings raise critical questions regarding the pre-
cise identification of biomarkers for personalized 
therapies. Both practical and theoretical implica-
tions highlight the urgent need for future research 
focused on targeted microbiological interventions 
to optimize specific immune responses in oncolo-
gical and infectious disease contexts.

Conclusión
El microbioma humano desempeña un papel 

esencial en la función inmunológica, principal-
mente a través de metabolitos como los AGCC, 
que regulan la actividad y eficacia de las células T 
frente a tumores e infecciones virales. La disbiosis 
interrumpe esta interacción, disminuyendo la efec-
tividad de terapias inmunológicas y aumentando 
la vulnerabilidad a enfermedades. Por tanto, las 
estrategias terapéuticas futuras deben orientarse 
hacia enfoques personalizados, tales como prebió-
ticos, probióticos y trasplantes de microbiota fecal 
(FMT), capaces de modular selectivamente el mi-
crobioma. Investigaciones adicionales en mecanis-
mos moleculares y celulares son esenciales para 

desarrollar tratamientos más específicos y efecti-
vos en oncología e infecciones virales.

Conclusion
The human microbiome plays an essential role in 

immune function, mainly through metabolites such 
as SCFAs, which regulate T cell activity and effica-
cy against tumors and viral infections. Dysbiosis 
disrupts this interaction, reducing the effectiveness 
of immunotherapies and increasing susceptibility 
to disease. Therefore, future therapeutic strategies 
should prioritize personalized approaches, inclu-
ding the use of prebiotics, probiotics, and fecal 
microbiota transplantation (FMT), to selectively mo-
dulate the microbiome. Further research into mo-
lecular and cellular mechanisms is crucial for the 
development of more precise and effective treat-
ments in oncology and viral infections.
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Resumen
La miocarditis viral pediátrica es una causa relevante de morbilidad y 

muerte súbita en niños y adolescentes. Infecciones virales como el HHV-6, 
enterovirus y parvovirus B19 se han identificado como desencadenantes 
clave de inflamación miocárdica, exacerbada por mecanismos inmunitarios 
y la activación del inflamasoma NLRP3. Explorar la evidencia actual sobre 
los factores de riesgo, mecanismos inmunológicos, diagnóstico y trata-
miento de la miocarditis viral pediátrica y la pericarditis aguda asociada. Re-
visión narrativa basada en literatura científica publicada entre 2000 y 2025, 
en inglés y español, utilizando bases de datos reconocidas. Se incluyeron 
estudios clínicos, experimentales y revisiones sistemáticas centradas en 
población pediátrica. Se evidenció el papel inmunomodulador del HHV-6, 
la evasión inmunitaria por enterovirus y la respuesta humoral frente al par-
vovirus B19. En pericarditis, el inflamasoma NLRP3 es central en la inflama-
ción. Diagnósticos como la resonancia magnética cardíaca han mejorado 
la detección. Tratamientos como IVIG, colchicina, anti-IL-1 y anti-TNF  han 
demostrado eficacia en casos refractarios. La comprensión de los mecanis-
mos inmunológicos y el desarrollo de tratamientos dirigidos son fundamen-
tales para mejorar el pronóstico de la miocarditis viral pediátrica.
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Pediatric viral myocarditis: 
diagnosis, risk factors, and therapeutic 

approaches

Key words: 
Myocarditis; 
Herpesvirus 6, Human; 
Enterovirus Infections; 
Parvovirus B19, Human; 
Immunoglobulins, intravenous.

Abstract
Pediatric viral myocarditis is a significant cause of morbidity and sudden 

cardiac death in children and adolescents. Viral infections such as human 
herpesvirus 6 (HHV-6), enteroviruses, and human parvovirus B19 have 
been identified as key triggers of myocardial inflammation, exacerbated 
by immune mechanisms and activation of the NLRP3 inflammasome. This 
narrative review explores current evidence on risk factors, immunological 
mechanisms, diagnosis, and treatment of pediatric viral myocarditis and 
associated acute pericarditis. A comprehensive literature search was 
conducted in recognized databases for articles published between 2000 
and 2025, in English and Spanish. Clinical trials, experimental studies, 
and systematic reviews focusing on pediatric populations were included. 
Findings highlight the immunomodulatory role of HHV-6, immune evasion 
strategies of enteroviruses, and the humoral response to parvovirus 
B19. In acute pericarditis, NLRP3 inflammasome plays a central role in 
inflammation. Diagnostic tools such as cardiac magnetic resonance imaging 
have improved disease detection. Treatments including intravenous 
immunoglobulins (IVIG), colchicine, anti-IL-1 agents, and anti-TNF  
therapies have shown efficacy in refractory cases. Understanding immune 
mechanisms and advancing targeted therapies is essential to improve the 
prognosis of pediatric viral myocarditis.
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Introducción
La miocarditis pediátrica, una afección caracte-

rizada por la inflamación y el daño de los miocitos 
cardíacos, constituye un problema crítico de salud 
pública debido a su asociación con la muerte súbita 
cardíaca en pediátricos y jóvenes (1, 2). Esta enfer-
medad, aunque grave, a menudo está subestimada, 
dado que los casos leves no siempre son registrados 
adecuadamente. De hecho, los datos recientes reve-
lan un panorama epidemiológico complejo, en el que 
se observa un aumento moderado de la incidencia 
global, que creció en un-8,1% entre 1990 y 2021. Sin 
embargo, a pesar de este aumento, las tasas de mor-
talidad y los años de vida ajustados por discapacidad 
han mostrado una disminución (1, 2, 3).

Es importante señalar que las regiones con un 
alto índice sociodemográfico reportan una mayor 
incidencia de miocarditis pediátrica, pero al mismo 
tiempo presentan una menor mortalidad, lo que re-
fleja las desigualdades en el acceso y manejo de la 
atención médica en diferentes contextos (3, 4, 5, 
7). Este hallazgo resalta la necesidad de abordar las 
disparidades en la atención sanitaria para reducir la 
carga de la Enfermedad (1, 3, 6).

En cuanto a las causas de la miocarditis en pediátri-
cos, se ha identificado que las infecciones virales son 
factores predominantes, con el virus del SARS-CoV-2 
y las vacunas de ARN mensajero contra el COVID-19 
desempeñando roles importantes en la incidencia de 
la enfermedad. Sin embargo, es crucial destacar que 
los pediátricos tienen un mayor riesgo de desarrollar 
miocarditis debido a la infección por SARS-CoV-2 que, 
por la vacunación, lo que subraya la importancia de la 
prevención y el manejo adecuado de la enfermedad vi-
ral (1, 3, 7). Finalmente, en términos de diagnóstico, la 
resonancia magnética cardíaca ha emergido como una 
herramienta esencial para la evaluación de la función 
ventricular y para caracterizar los tejidos cardíacos con 
gran precisión. Este avance ha sido clave para mejorar 
la detección y el tratamiento de la miocarditis pediátri-
ca, permitiendo una mejor comprensión de la enferme-
dad y, en consecuencia, un manejo más eficaz (1,3,6).

Metodología
Esta revisión narrativa se desarrolló con el objetivo 

de integrar la evidencia científica disponible sobre la 
miocarditis pediátrica en el contexto de infecciones 
virales, los mecanismos inmunológicos involucrados 
y el impacto del inflammasoma NLRP3 en la inflama-
ción cardíaca. Se realizó una búsqueda exhaustiva en 
bases de datos como PubMed, Scopus, Nature, Scielo, 
ScienceDirect y Google Scholar. Se incluyeron artículos 
publicados entre enero de 2000 y enero de 2025, en 

inglés y español, que abordaran la relación entre infec-
ciones virales (HHV-6, enterovirus, parvovirus B19), me-
canismos inmunológicos y daño tisular cardíaco. Los 
términos de búsqueda fueron definidos previamente 
por los autores, empleando operadores booleanos, y 
los estudios fueron seleccionados con base en crite-
rios de inclusión centrados en estudios pediátricos, 
clínicos, experimentales y revisiones sistemáticas. Se 
excluyeron investigaciones en población adulta o sin 
relación con inflamación o infección viral. El análisis se 
enfocó en identificar patrones comunes en la modula-
ción inmune y el daño cardíaco, así como en evaluar 
factores sociales y laborales asociados.

Resultados

1.a Modulación inmunitaria y daño tisular por el 
HHV-6

El virus del herpes humano tipo 6 (HHV-6) posee una 
notable capacidad para infectar diferentes tipos celu-
lares del sistema inmunitario, tanto de forma produc-
tiva como no productiva, siendo los linfocitos T CD4+ 
su principal objetivo, lo que compromete funciones 
esenciales de la inmunidad adaptativa. También se ha 
observado su capacidad para invadir células efectoras 
citotóxicas, como los linfocitos T CD8+ y las células 
NK, sobre todo en el caso de la variante HHV-6A (15, 16, 
17, 18). En células presentadoras de antígeno como los 
macrófagos y las células dendríticas, la infección suele 
ser no productiva, pero con consecuencias inmunopa-
tológicas relevantes, entre las cuales destaca la inhi-
bición de la producción de interleucina 12 (IL-12), una 
citoquina crucial para la polarización hacia respuestas 
Th1. Adicionalmente, el HHV-6 manipula la expresión de 
receptores celulares, citoquinas y quimioquinas, lo que 
le confiere un alto grado de evasión inmunitaria y, simul-
táneamente, provoca un daño tisular colateral significa-
tivo, especialmente en el tejido cardíaco (16, 17, 18).

Existen dos variantes principales del HHV-6: la va-
riante A, de tropismo preferente por el sistema nervio-
so central, ha sido asociada con enfermedades como la 
esclerosis múltiple y la encefalitis (19, 20); mientras que 
la variante B se relaciona con la roséola infantil o exan-
tema súbito, así como con otros cuadros febriles pro-
pios de la infancia. Las diferencias en la patogenicidad y 
el tropismo entre ambas variantes reflejan la diversidad 
de manifestaciones clínicas inducidas por el HHV-6 y 
resaltan la importancia de su caracterización virológica 
en el contexto diagnóstico (18, 19, 20).

1.b Enterovirus en pediátricos inmunocompetentes

Los enterovirus (EV), incluidos diversos serotipos 
como los coxsackievirus, establecen una interacción 
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compleja con el sistema inmune de los pacientes pe-
diátricos inmunocompetentes, donde participan tanto 
mecanismos innatos como adaptativos. Inicialmente, la 
detección viral es mediada por receptores de recono-
cimiento de patrones (PRR) que activan una respuesta 
antiviral inmediata, lo que ayuda a contener la infección 
en las fases iniciales (21, 22, 23, 24). La fase adaptativa 
implica la producción de anticuerpos específicos, con 
aparición temprana de IgM seguida por la generación 
de IgG, responsables de neutralizar partículas virales, 
promover la opsonización y activar el complemento 
para eliminar células infectadas (21, 22, 23, 24). No obs-
tante, esta respuesta puede ser insuficiente o desregu-
lada, favoreciendo complicaciones como la miocarditis 
crónica o la diabetes tipo 1, relacionadas con infeccio-
nes persistentes (21, 23, 24). Además, los enterovirus 
desarrollan estrategias para evadir la inmunidad humo-
ral, como la formación de complejos con anticuerpos 
no neutralizantes que permiten la entrada del virus me-
diante el receptor Fc y desencadenan una respuesta 
del complemento exacerbada. Este fenómeno de “me-
jora dependiente de anticuerpos” ha sido descrito en 
modelos experimentales, reflejando la sofisticación de 
los mecanismos de evasión viral (21, 22, 23, 24).

1.c Parvovirus B19 y respuesta inmune en 
pediátricos

El parvovirus B19, un virus de ADN monocatenario 
con tropismo por las células progenitoras eritroides, 
desencadena una respuesta inmune predominan-
temente humoral en pacientes pediátricos inmuno-
competentes. En las fases iniciales, se genera una 
respuesta IgM contra la proteína VP2, seguida por 
la producción de IgG, que confiere protección dura-
dera y previene reinfecciones (25, 26, 27). Durante la 
viremia, la infección puede ocasionar una reducción 
temporal de reticulocitos y niveles de hemoglobina, 
situación que se revierte con la acción inmunitaria 
que controla la replicación viral (28, 29). Además, se 
activa una respuesta celular Th1 mediante la presen-
tación antigénica a linfocitos T CD4+ a través del 
complejo mayor de histocompatibilidad de clase II, 
lo que contribuye a la resolución de la infección. En 
la mayoría de los casos, el proceso es autolimitado, 
aunque pueden aparecer manifestaciones inmuno-
lógicas como exantemas o artralgias (25, 26, 27).

1.d Pericarditis aguda, modelos experimentales y 
mecanismos inflamatorios

Para estudiar la pericarditis aguda, se ha desarrollado 
un modelo murino con la inyección intrapericárdica de 
zimosán A, un activador del inflamasoma NLRP3 (30, 31, 
32, 33). Este modelo reproduce hallazgos clínicos como 
el derrame y el engrosamiento pericárdico, mediado por 

la activación de IL-1 , IL-1  e IL-18. El modelo también 
permite observar la participación de macrófagos peri-
cárdicos GATA6+, así como el rol inmunomodulador del 
tejido adiposo pericárdico, donde se involucran células 
B y neutrófilos en la inflamación y la fibrosis (30, 31). El 
inflamasoma NLRP3, constituido por la proteína NLRP3, 
ASC y caspasa-1, detecta señales de daño como restos 
celulares e infecciones virales. Su activación desencade-
na la maduración de IL-1 , fundamental en la respuesta 
inflamatoria pericárdica. Intervenciones como anakinra, 
IL-1 trap y colchicina han demostrado eficacia en este 
modelo, apoyando su papel en el diseño de estrategias 
terapéuticas dirigidas (30, 32, 33).

1.e Diagnóstico y manejo de miocarditis 
pediátrica

La miocarditis pediátrica requiere un enfoque diag-
nóstico integral que combine clínica, biomarcadores, 
técnicas de imagen y pruebas moleculares. La presen-
tación varía desde síntomas inespecíficos como fatiga 
o fiebre, hasta formas graves con shock cardiogénico y 
muerte súbita, especialmente en adolescentes depor-
tistas (33, 34, 35, 36). Biomarcadores como troponinas, 
BNP y NT-proBNP son útiles, aunque no específicos. La 
resonancia magnética cardíaca, mediante secuencias 
en T2 y realce tardío con gadolinio, permite caracterizar 
inflamación y necrosis miocárdica. La detección de ge-
noma viral mediante PCR también resulta fundamental 
para determinar etiología (34, 35, 36). 

El manejo clínico incluye vigilancia estrecha del es-
tado hemodinámico, uso de milrinona como inotrópico 
de elección, y agentes vasoactivos como epinefrina o 
dopamina en casos de hipotensión. En pacientes gra-
ves, el soporte circulatorio mecánico (ECMO, VAD) pue-
de ser determinante para la supervivencia. Se ha do-
cumentado que hasta un 23% de los casos requieren 
MCS en la fase aguda (39, 40, 41).

Respecto a la inmunoterapia, IVIG y corticosteroides 
se emplean especialmente en la fase autoinmune, aun-
que los resultados aún no son concluyentes. El enfo-
que terapéutico debe ser individualizado, en colabora-
ción con infectólogos e inmunólogos pediátricos (37, 
38, 39, 40).

1.f Etiología de la pericarditis

Aunque la mayoría de las pericarditis se clasifican 
como idiopáticas, se presume una etiología viral o au-
toinmune. Los enterovirus, herpesvirus, parvovirus B19, 
VIH e influenza son causas frecuentes. Mycobacterium 
tuberculosis representa la causa bacteriana más impor-
tante, mientras que infecciones fúngicas y parasitarias 
son raras y limitadas a pacientes inmunosuprimidos 
(40, 41, 42). Entre las causas no infecciosas, desta-
can enfermedades autoinmunes como LES, artritis 
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reumatoide y síndrome de Sjögren. Otras etiologías 
incluyen neoplasias, complicaciones postquirúrgicas, 
trauma, reacciones a fármacos (como hidralazina, mi-
noxidil), radiación y condiciones metabólicas como la 
uremia (41, 42).

1.g Manejo de la pericarditis pediátrica

El tratamiento de primera línea para la pericarditis 
incluye AINE, respaldados por las guías europeas de 
2015 y la práctica clínica, donde se utilizan en más del 
70% de las hospitalizaciones por pericarditis idiopática 
(40, 42). La colchicina ha demostrado eficacia al reducir 
la tasa de recurrencias de 3,7 a 1,4 episodios por año, 
siendo especialmente útil en casos dependientes de es-
teroides (42, 45, 46). El uso de corticosteroides, si bien 
eficaz en algunos contextos, se asocia con una mayor 
tasa de recurrencias (93,2 por 100 pacientes-año), por 
lo que debe reservarse para casos refractarios o con 
derrames significativos (42, 43). La administración intra-
pericárdica de metilprednisolona y luego prednisolona 
oral ha mostrado beneficios en contextos selecciona-
dos (41, 42, 43). 

La inmunoglobulina intravenosa (IgIV) ha sido efec-
tiva en pacientes resistentes a AINE, esteroides y col-
chicina, reduciendo la necesidad de esteroides y con-
trolando brotes de la enfermedad (47, 48, 49). Por su 
parte, los agentes anti-TNF  como etanercept y adali-
mumab han inducido remisión completa en casos re-
fractarios, aportando una herramienta prometedora al 
arsenal terapéutico (42, 50, 51, 52).

Anakinra, inhibidor del receptor de IL-1, ha logrado 
reducir las recurrencias de 4,3 a 0,1 episodios por año. 
En casos de intolerancia o reacciones adversas, se ha 
utilizado canakinumab con resultados aceptables, aun-
que con algunos casos de recurrencia al suspender 
anakinra (42, 53).

Finalmente, en casos extremos, la pericardiectomía 
puede ser una opción definitiva. Estudios han docu-
mentado una resolución completa de los síntomas en 
el 89% de los casos tras un año de seguimiento, luego 
de haber recibido múltiples líneas terapéuticas previas 
(54). Este artículo se basa en investigaciones previas 
sobre pericarditis aguda y miocarditis pediátrica, utili-
zando enfoques terapéuticos innovadores y biomar-
cadores clave, se crea esta tabla para los lectores, fue 
diseñada bajo la experiencia de todos los autores. VER 
TABLA NO-3 Y 4. 

Discusión
La miocarditis pediátrica es una enfermedad 

multifactorial, con infecciones virales como el 
HHV-6, enterovirus y parvovirus B19 desempeñan-
do roles cruciales en su desarrollo. En especial, 
los lactantes presentan una mayor susceptibilidad 

debido a la inmadurez de su sistema inmunológi-
co. La interacción entre factores genéticos, am-
bientales e infecciones virales aumenta el riesgo 
de daño tisular y complicaciones. El diagnóstico 
temprano y el manejo adecuado son esenciales 
para reducir la morbilidad y mejorar los resultados 
en pacientes pediátricos con miocarditis viral.

Discussion
Pediatric myocarditis is a multifactorial disea-

se in which viral infections—such as human her-
pesvirus 6 (HHV-6), enteroviruses, and parvovirus 
B19—play critical roles in its pathogenesis. Infants, 
in particular, exhibit increased susceptibility due to 
the immaturity of their immune systems. The in-
terplay between genetic predispositions, environ-
mental exposures, and viral infections contributes 
to the risk of myocardial tissue damage and sub-
sequent complications. Early diagnosis and timely 
management are essential to reduce morbidity 
and improve clinical outcomes in pediatric pa-
tients affected by viral myocarditis.

Conclusión
La miocarditis pediátrica continúa siendo un 

desafío en salud pública, especialmente en lac-
tantes inmunocomprometidos. La identificación 
de factores de riesgo, como las infecciones vira-
les, es clave para el manejo adecuado de la enfer-
medad. Los avances en la investigación sobre el 
papel del inflammasoma NLRP3 y la modulación 
inmune ofrecen nuevas oportunidades para tratar 
la pericarditis aguda y la miocarditis viral. Sin em-
bargo, se necesita más investigación para mejorar 
las estrategias de prevención, diagnóstico y trata-
miento en esta población vulnerable.

Conclusion
Pediatric myocarditis remains a significant 

public health challenge, especially among im-
munocompromised infants. Identifying key risk 
factors—most notably viral infections—is funda-
mental to implementing appropriate manage-
ment strategies. Advances in understanding the 
role of the NLRP3 inflammasome and immune 
modulation present promising avenues for the 
treatment of acute pericarditis and viral myocar-
ditis. Nonetheless, further research is necessary 
to enhance prevention, diagnostic accuracy, and 
therapeutic approaches tailored to this vulnerable 
population.
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ANEXOS. TABLAS

Tabla No-3. En la presenta tabla se sintetiza el tema de pericarditis aguda y miocarditis pediátrica encon-
trada en la revisión bibliográfica.  Autoría Propia de los autores.

EVIDENCIA CIENTÍFICA REFERENCIAS

Modelo experimental de 
pericarditis aguda

La inyección intrapericárdica de zimosán A indu-
ce inflamación y derrame pericárdico, activando 
el inflamasoma NLRP3 y liberando citoquinas 
proinflamatorias.

(30, 31, 32, 33)

Eficacia de terapias 
antiinflamatorias

El ibuprofeno, colchicina y anticuerpos contra 
IL-1 son efectivos, aunque con variabilidad en los 
resultados.

(30)

Mecanismos celulares en 
la pericarditis aguda

Identificación de macrófagos pericárdicos que ex-
presan GATA6 y el papel del tejido adiposo en la 
respuesta inmune.

(30, 31)

Inflammasoma NLRP3 en 
pericarditis aguda

La activación del inflammasoma NLRP3 y la libera-
ción de IL-1  son cruciales en la pericarditis aguda. (32, 33)

Tratamientos dirigidos 
para la pericarditis aguda

Anakinra y colchicina bloquean el inflammasoma 
NLRP3, mejorando los marcadores inflamatorios y 
reduciendo la inflamación.

(32, 33)

Diagnóstico de miocardi-
tis pediátrica

Uso de biomarcadores (troponinas, BNP) y resonan-
cia magnética cardíaca para diagnóstico preciso. (33, 34, 35)

Manejo de miocarditis 
pediátrica

Terapias inotrópicas como milrinona y soporte 
circulatorio mecánico son esenciales en casos 
graves.

(39, 40, 41)

Colchicina en pericarditis 
recurrente

Eficaz para reducir la tasa de recurrencia, pasando 
de 3.7 episodios a 1.4 por año. (42, 45)

Uso de inmunoglobulina 
intravenosa (IgIV)

IgIV útil en pericarditis recurrente resistente a 
otros tratamientos, reduciendo la necesidad de 
esteroides.

(42, 47, 48, 49)

Anti-TNF  en casos 
refractarios

Agentes biológicos como etanercept y adalimu-
mab son efectivos en pericarditis recurrente resis-
tente a otros tratamientos.

(50, 51, 52)

Tabla No-4: Frecuencia General: Miocarditis pediátrica: Los virus como el enterovirus y el Coxsackievirus 
son las causas más comunes, seguidos del adenovirus, y algunos otros virus como la influenza y los virus 
herpes también contribuyen. Pericarditis aguda: El Coxsackievirus, el adenovirus y el enterovirus son las 
causas más comunes, con infecciones bacterianas como Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma me-

nos frecuentes. Autoría Propia de los autores.  Adaptado del libro: Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Mandell, 
Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y práctica. 9ª ed. Philadelphia: Elsevier; 2020.

CAUSA PERICARDITIS 
AGUDA

MIOCARDITIS 
PEDIÁTRICA

Viral

Coxsackievirus Común

Adenovirus Común Menos común

Enterovirus Común

Echovirus

Menos común

Influenza (A y B)

Virus Herpes (por ejemplo, HSV, CMV)

Virus Epstein-Barr

Virus del Herpes Humano 6
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CAUSA PERICARDITIS 
AGUDA

MIOCARDITIS 
PEDIÁTRICA

Bacterial

Streptococcus pneumoniae
Menos común

Mycoplasma

Tuberculosis (Mycobacterium) Raramente

Fúngica

Histoplasma
Raramente

Aspergillus

Otros (Parasitarios, Protozoos, Espiroquetas)

Leptospira
Raramente

Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas)
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Resumen
El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) es fundamental para 

la salud del cerebro, ya que regula la plasticidad sináptica y contribuye a 
la supervivencia y mantenimiento de las neuronas, siendo crucial para la 
memoria y la función cognitiva. Este tema es especialmente relevante de-
bido a la asociación de niveles bajos de BDNF con enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer y el Parkinson, y con el deterioro cognitivo 
relacionado con el envejecimiento. La presente revisión se propone anali-
zar el papel del BDNF en la neurodegeneración y explorar intervenciones 
que puedan aumentar sus niveles para promover un envejecimiento salu-
dable. Para ello, se realizó una búsqueda sistemática en bases de datos 
reconocidas, como PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando términos 
clave como “Brain-Derived Neurotrophic Factor”, “BDNF signaling”, “TrkB” 
y “neuroplasticity”. Se seleccionaron estudios publicados en inglés y es-
pañol, disponibles en texto completo, que abordaran aspectos molecula-
res, clínicos y terapéuticos del BDNF en contextos de neurodegeneración, 
sedentarismo y envejecimiento. Los principales hallazgos indican que la 
disminución de BDNF se vincula estrechamente con el desarrollo de enfer-
medades neurodegenerativas, mientras que intervenciones como el ejerci-
cio físico y la estimulación cognitiva pueden mejorar significativamente su 
expresión, favoreciendo la conectividad neuronal y la función cognitiva. En 
conclusión, el BDNF se posiciona como un objetivo terapéutico prometedor 
para contrarrestar el deterioro cerebral y mejorar la calidad de vida en el 
envejecimiento.
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Exercise, sedentarism, and their impact on 
bdnf levels: implications for memory and 

neurodegenerative disorders
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Abstract
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) is fundamental to brain 

health, as it regulates synaptic plasticity and supports neuronal survival 
and maintenance, playing a crucial role in memory and cognitive function. 
This topic is particularly significant given the association between low BDNF 
levels and neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s, 
as well as cognitive decline linked to aging. This review aims to analyze 
the role of BDNF in neurodegeneration and explore interventions that may 
enhance its levels to promote healthy aging. To achieve this, a systematic 
literature search was conducted in recognized databases including PubMed, 
Scopus, and Web of Science, using key terms such as “Brain-Derived 
Neurotrophic Factor,” “BDNF signaling,” “TrkB,” and “neuroplasticity.” 
Studies published in English and Spanish, available in full text, were selected 
if they addressed molecular, clinical, or therapeutic aspects of BDNF in 
contexts of neurodegeneration, sedentarism, and aging. The main findings 
indicate that reduced BDNF levels are closely linked with the development of 
neurodegenerative diseases, while interventions like physical exercise and 
cognitive stimulation significantly enhance its expression, thereby promoting 
neuronal connectivity and cognitive function. In conclusion, BDNF emerges 
as a promising therapeutic target for counteracting brain deterioration and 
improving quality of life during aging.

Autor de Correspon-
dencia: 

Yorlany Flores Pérez

Tipo de artículo: 

Sección:
 

F. recepción: 
F. aceptación:

DOI: 10.5281/zenodo.15828724



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):107	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):107	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):106

Introducción
La neuroplasticidad depende del equilibrio mole-

cular entre señales tróficas, actividad sináptica y fac-
tores ambientales (1-3). El propósito de esta revisión 
es destacar el papel del factor neurotrófico deriva-
do del cerebro (BDNF) en la regulación de la función 
cognitiva, la plasticidad neuronal y su relevancia clíni-
ca en enfermedades neurodegenerativas. Esta temá-
tica es especialmente pertinente dada la creciente 
prevalencia de trastornos cognitivos asociados al en-
vejecimiento y a estilos de vida sedentarios, donde el 
BDNF ha emergido como un biomarcador y posible 
diana terapéutica (1,2). 

El contexto histórico comienza con el descubrimien-
to del factor de crecimiento nervioso (NGF) en la déca-
da de 1950, seguido por la identificación del BDNF en 
1982 como una neurotrofina clave para la superviven-
cia de neuronas sensoriales y simpáticas, particular-
mente en el ganglio de la raíz dorsal (1,2). Las neurotro-
finas, que también incluyen NT-3 y NT-4/5, promueven 
la viabilidad y resistencia de las neuronas al daño (3,4). 
En este grupo, el BDNF destaca por su papel modula-
dor de neurotransmisores, su participación crítica en el 
aprendizaje, la memoria y la diferenciación celular (1-
3). Se produce principalmente en el hipocampo, pero 
también está presente en el SNC, intestino y otros te-
jidos (1-4). Su activación del receptor TrkB induce vías 
como PI3K/Akt e IRS1/2, esenciales para la función ce-
rebral (3-5). Sin embargo, condiciones patológicas o la 
inactividad física reducen su expresión y deterioran la 
neuroplasticidad (1,2).

Los objetivos clave de esta revisión incluyen: (1) 
describir los mecanismos moleculares de la señaliza-
ción BDNF/TrkB, (2) evaluar su implicación en enfer-
medades neurodegenerativas, y (3) analizar interven-
ciones terapéuticas emergentes. El alcance incluye 
literatura publicada entre 2003 y 2024, con énfasis 
en estudios experimentales, clínicos y revisiones re-
levantes sobre envejecimiento, ejercicio y plasticidad 
neuronal.

Metodología
Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática 

en PubMed, Scopus y Web of Science, empleando 
los términos: “Brain-Derived Neurotrophic Factor”, 
“BDNF signaling”, “TrkB”, “neuroplasticity”, “cognitive 
function”, “sedentarism” y “exercise”, combinados con 
operadores booleanos para optimizar la precisión. Se 
seleccionaron artículos en inglés y español, publicados 
entre 2003 y 2024, en texto completo y con revisión 
por pares. Los criterios de inclusión abarcaron estudios 
con enfoque molecular, clínico o terapéutico relacio-
nados con el papel del BDNF en neurodegeneración, 

envejecimiento, regulación del apetito y condiciones 
asociadas al estilo de vida. Se excluyeron cartas al edi-
tor, resúmenes de congresos, estudios duplicados o 
sin metodología clara. La selección se realizó siguien-
do las directrices PRISMA, eliminación de duplicados, 
revisión de títulos/resúmenes y evaluación de textos 
completos. Finalmente, se incluyeron 51 artículos: 25 
investigaciones originales, 22 revisiones narrativas, 1 
revisión sistemática con metaanálisis, 2 preprints y 1 
artículo metodológico. Esta estrategia permitió integrar 
evidencia actualizada y de calidad para el análisis del 
BDNF en la función cerebral y su potencial terapéutico.

Resultados
El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 

desempeña múltiples funciones en el sistema ner-
vioso central, siendo especialmente abundante en 
diversas estructuras cerebrales (5,6). Su activación 
inicia mecanismos de señalización esenciales para 
la supervivencia celular bajo condiciones fisiológi-
cas, al unirse al receptor TrkB, lo que desencadena 
una señalización paracrina o autocrina que activa 
múltiples vías descendentes (6). Este receptor TrkB 
actúa como una enzima catalítica de alta afinidad 
para varias neurotrofinas, tales como el BDNF y la 
neurotrofina-4, factores clave en la promoción de la 
supervivencia y diferenciación de diversas poblacio-
nes celulares (5,6). La interacción entre el BDNF y el 
receptor TrkB es fundamental tanto para el funciona-
miento normal del cerebro como para la patogéne-
sis de diversas enfermedades neurodegenerativas, 
incluidas el Alzheimer y otras patologías (5,6). La dis-
minución en los niveles de BDNF se ha relacionado 
con trastornos como el Parkinson, Alzheimer, escle-
rosis múltiple y Huntington (5,7). 

En particular, la señalización BDNF/TrkB se ha im-
plicado en la formación de la memoria a largo plazo, 
la potenciación duradera y la plasticidad sináptica 
en el hipocampo (5,6). La homeostasis energética 
se mantiene mediante la regulación de la ingesta 
alimentaria, controlada por diversas señales hormo-
nales y moleculares (8,9). El BDNF es esencial para 
regular el peso corporal y la ingesta de alimentos. 
Estudios han demostrado que la infusión intrace-
rebroventricular de BDNF en ratas sometidas a tra-
tamiento clínico para el aumento de peso provoca 
una supresión del apetito y una pérdida de peso 
dosis-dependiente (7,10). Asimismo, el sobrepeso 
se asocia con un estado inflamatorio crónico, factor 
predisponente para la depresión (8,9,11). 

Además, diversos tejidos, incluidos el cerebro, 
sangre, neuronas, adipocitos y células inmunitarias, 
son principales sitios de síntesis de esta neurotro-
fina (12,13). En estudios experimentales, la admi-
nistración de BDNF (0–6 μg/día) durante 14 días en 
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ratas Long-Evans redujo significativamente el apeti-
to y produjo una pérdida de peso que persistió tras 
el periodo de infusión, siendo comparable entre do-
sis altas y grupos emparejados (12,13). 

La deficiencia de BDNF en mamíferos se asocia a 
elevados niveles de cortisol, envejecimiento y obe-
sidad, comprometiendo la reparación neuronal en el 
SNC (7,10). Estudios recientes también confirman 
que BDNF reduce la ingesta alimentaria a través de 
mecanismos serotoninérgicos en el hipotálamo (11), 
y su disminución se correlaciona con una capacidad 
reparadora reducida, promoviendo un estado infla-
matorio crónico (10,13). En humanos, se ha identifi-
cado una mutación sin sentido en el receptor TrkB, la 
cual disminuye los niveles de BDNF y se asocia con 
obesidad severa y menor insulina (10,12). 

El ejercicio tiene efectos beneficiosos en la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), al promover la expresión 
de BDNF, lo cual mejora la oxidación de grasas y fa-
vorece el desarrollo cognitivo (7,14). Por el contrario, 
el sedentarismo prolongado reduce los niveles de 
BDNF, de modo que los pacientes con DM2 pueden 
experimentar un déficit en su expresión debido a 
la falta de actividad física, lo que disminuye la pro-
tección neuronal (14). La actividad física mejora la 
conectividad del sistema nervioso, preservando las 
neuronas y funciones cognitivas, mientras que el 
sedentarismo puede acelerar el deterioro neuronal 
(7,14). Con el envejecimiento, el volumen del hipo-
campo tiende a disminuir, aunque los mecanismos 
moleculares subyacentes aún se estudian (11). 

En modelos animales, el BDNF estimula la proli-
feración celular en el hipocampo y es crucial para la 
potenciación a largo plazo y la formación de memo-
ria (8,11,14). En humanos, se observa que los nive-
les de BDNF en suero y plasma disminuyen con la 
edad, y estudios post mortem han reportado niveles 
reducidos en el hipocampo de adultos mayores y en 
pacientes con Alzheimer y Parkinson (11). Se sugiere 
que el sedentarismo podría contribuir a una deficiente 
entrega de BDNF al cerebro, debido a la falta de con-
tracción muscular, favoreciendo la atrofia cerebral y la 
pérdida de conectividad en rutas metabólicas esen-
ciales (8,9,11). Un estudio examinó los efectos de 
dos intensidades de ejercicio (alta e intensidad media 
continua) en personas con diabetes tipo 1, y los resul-
tados indicaron un aumento significativo en los nive-
les de BDNF sérico tras ambas modalidades (3,4,15). 

La actividad física se asocia con mejoras en la 
salud neurológica en diabéticos, mostrando una 
respuesta dosis-dependiente en el incremento de 
BDNF (4,15). En pacientes con diabetes tipo 2, un 
programa de estimulación eléctrica neuromuscular 
durante ocho semanas generó mayores incrementos 
en los niveles plasmáticos de BDNF en comparación 
con el grupo de control, sugiriendo que el ejercicio 
protege el sistema nervioso (3,4,15). Se evidencia 

que, en reposo, el sistema nervioso, diseñado para 
el movimiento, se deteriora, favoreciendo la atrofia 
muscular y neuronal (3,15). 

La evidencia en modelos animales de diabetes y 
en pacientes humanos sugiere que la disminución de 
factores neurotróficos, incluido el BDNF, contribuye 
a la patogénesis de la neuropatía periférica diabética 
(16,17). Factores como NGF, NT-3 y NT-4/5, junto con 
IGF-1, son esenciales para el desarrollo y manteni-
miento de las neuronas periféricas (16,18). Aunque 
estos factores pueden mejorar la degeneración ner-
viosa, la combinación de diabetes y sedentarismo se 
asocia a una marcada reducción de los mismos, lo 
que resulta en déficits motores y sensitivos irreversi-
bles a lo largo de más de dos años (17,18). La seña-
lización de neurotrofinas, incluida la del BDNF y su 
receptor TrkB, es vital para la supervivencia neuronal 
y la plasticidad sináptica; en enfermedades como 
el Alzheimer, su disminución contribuye al deterioro 
cognitivo progresivo (19,20). 

En el contexto del sedentarismo y la obesidad en 
diabetes, la regulación de la vía BDNF/TrkB se ve com-
prometida, exacerbando la patología (20). Los cam-
bios en los niveles de BDNF se han relacionado tanto 
con el envejecimiento normal como con diversas con-
diciones psiquiátricas, afectando regiones cerebrales 
críticas para la memoria, como el hipocampo y las 
áreas parahipocampales (21,22,23,24). Intervenciones 
como el ejercicio físico y los tratamientos antidepre-
sivos han demostrado modular la expresión de BDNF, 
ofreciendo un potencial terapéutico en estados salu-
dables y patológicos. Aunque su regulación en mo-
delos animales y humanos ha aclarado aspectos de 
su función en el deterioro cognitivo, su papel en la 
fisiopatología de los síntomas mnemónicos continúa 
siendo complejo (21,22,23,24). A pesar de su asocia-
ción con diversas enfermedades neurodegenerativas 
y psiquiátricas, el BDNF puede no ser un biomarcador 
definitivo debido a su amplia desregulación, aunque 
ofrece información valiosa sobre la progresión de los 
trastornos mnemónicos (22,25,26). 

Estudios post mortem muestran mayor expresión 
de BDNF en regiones relacionadas con la memoria, 
como el hipocampo y la amígdala, y la correlación de 
su variación; influida por el polimorfismo Val66Met, 
con el rendimiento cognitivo (23,27,28). Estrategias 
terapéuticas, que incluyen ejercicio, fluoxetina y en-
trenamiento cognitivo, han aumentado los niveles 
de BDNF y mejorado el desempeño en tareas de me-
moria, subrayando su potencial en el tratamiento de 
déficits mnemónicos (20,27,28). El aislamiento so-
cial temprano en modelos animales, como ratones, 
se identifica como un factor desencadenante de dé-
ficits en la interacción social, replicando caracterís-
ticas de trastornos neuropsiquiátricos en humanos, 
tales como el autismo y la esquizofrenia (28,29,30). 
Este aislamiento, inducido durante períodos críticos 
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del desarrollo, reduce la sociabilidad, evidenciado 
por la menor interacción con ratones nuevos com-
parada con ratones conocidos, y se correlaciona con 
alteraciones en la función de la microglía, elemento 
crucial para la homeostasis cerebral y la plasticidad 
sináptica (31,32,33). 

En este contexto, la regulación del BDNF es esen-
cial. En ratones aislados, se observa un incremento 
en BDNF en áreas clave, como la corteza prefrontal 
medial (mPFC), implicada en la cognición social y 
toma de decisiones; este aumento persiste incluso 
tras la reintegración social, sugiriendo efectos a largo 
plazo (28,32,34,35). La sobreexpresión de BDNF en 
la microglía ha inducido déficits similares en el com-
portamiento social, disminuyendo el tiempo de inte-
racción con nuevos individuos, y se ha observado un 
desequilibrio en la excitabilidad neuronal de la mPFC, 
con aumento de señales inhibitorias (sIPSC) y dismi-
nución de señales excitatorias (sEPSC) (32,35). 

En conclusión, el aislamiento social temprano al-
tera la función microglial y la regulación del BDNF, 
afectando la plasticidad y función de la corteza pre-
frontal, lo que conduce a déficits en la sociabilidad 
(28,34,35,36). Se ha observado que los niveles de 
BDNF en suero y plasma de ratones son casi idénti-
cos, con concentraciones promedio de aproximada-
mente 10 pg/mL, cifras significativamente inferiores 
a las de los humanos, donde los niveles son aproxi-
madamente mil veces mayores. Esta diferencia se ex-
plica por el hecho de que, en humanos, las plaquetas 
son una fuente principal de BDNF, liberándolo durante 
la coagulación, mientras que en ratones las plaquetas 
carecen de BDNF, lo que resulta en niveles sanguí-
neos considerablemente más bajos (37,38,39). 

Los estudios en ratones muestran niveles simila-
res en suero y plasma (p = 0.473), lo que respalda 
que, en estos animales, el BDNF no proviene de las 
plaquetas. Esta diferencia es crucial para interpretar 
estudios murinos, ya que la ausencia de contribución 
plaquetaria permite una medición más precisa de 
BDNF sin la interferencia de su liberación (37,40,41). 
Además, la validación de la medición de BDNF me-
diante ELISA, específica para anticuerpos monoclo-
nales contra BDN, sin interferencia de otras neuro-
trofinas como NGF o NT3, subraya la importancia de 
considerar las diferencias entre especies al emplear 
BDNF como biomarcador en investigaciones neuroló-
gicas y psiquiátricas (37,42,43).  

Aunque el BDNF posee un considerable potencial 
terapéutico para trastornos neurodegenerativos, es 
necesario profundizar en la comprensión de sus fun-
ciones y optimizar las tecnologías de administración 
para lograr tratamientos efectivos y seguros (44,45). 
Uno de los principales desafíos es su limitada capaci-
dad para atravesar la barrera hematoencefálica, lo que 
restringe su eficacia cuando se administra de manera 
periférica (45,46,47). Para superar este obstáculo, se 

investigan estrategias como la administración directa 
mediante infusión intracerebral o la entrega génica 
con vectores virales (adenovirus) para introducir el 
gen de BDNF en áreas específicas del cerebro. Estas 
técnicas, si bien han mostrado resultados promete-
dores en modelos animales y ensayos clínicos preli-
minares, aún enfrentan dificultades relacionadas con 
el daño tisular y la distribución inadecuada del BDNF 
en el tejido deseado (45,48). 

Además, se están explorando alternativas que inclu-
yen compuestos que estimulan la síntesis y liberación 
de BDNF o el uso de agonistas del receptor TrkB, como 
el 7,8-dihidroxi-flavona, aunque estas intervenciones 
aún requieren mayor investigación para optimizar su 
eficacia y minimizar efectos secundarios (44,49). El en-
vejecimiento cerebral se asocia con un deterioro pro-
gresivo de funciones cognitivas, atribuible en parte a 
la reducción del volumen cerebral, especialmente en 
áreas vinculadas a la memoria y al procesamiento cog-
nitivo. Con el envejecimiento, las microglías adoptan 
un estado proinflamatorio que favorece la neuroinfla-
mación crónica de bajo grado (6,50), mientras que la 
disminución de la señalización neuronal y astrocítica 
predispone al cerebro a una mayor vulnerabilidad a la 
apoptosis, contribuyendo a la pérdida de volumen ce-
rebral y deterioro cognitivo (6,50,51). 

Los estudios sugieren que la neuroinflamación, 
como resultado del envejecimiento, agrava el deterio-
ro cognitivo y reduce la plasticidad cerebral, limitando 
la capacidad de adaptación del cerebro ante nuevas 
demandas y afectando la reserva cognitiva. En este 
contexto, el BDNF es crucial para la regulación de la 
neuroplasticidad y la supervivencia neuronal. Se ha ob-
servado que, en individuos mayores, tanto en el cere-
bro como en el suero, los niveles de BDNF se reducen, 
correlacionándose con la pérdida de función cognitiva 
y una mayor susceptibilidad a enfermedades neurode-
generativas. No obstante, aquellos individuos que man-
tienen un estilo de vida activo, integrando actividades 
físicas, sociales y mentales, presentan niveles más ele-
vados de BDNF, lo que sugiere un efecto protector en 
el envejecimiento cerebral (6,50,51). 

Modelos experimentales en animales demuestran 
que la exposición a ambientes enriquecidos, que 
promueven la estimulación cognitiva, física y social, 
puede revertir parcialmente la disminución de BDNF 
en animales envejecidos. Asimismo, el ejercicio físico 
regular se asocia con un incremento en los niveles 
cerebrales de BDNF, mejorando la plasticidad sináp-
tica y la función cognitiva en la vejez. Un estudio en 
ratones envejecidos heterocigotos para BDNF reveló 
una capacidad reducida para aprender la extinción del 
miedo y el aprendizaje condicionado en comparación 
con ratones jóvenes, sugiriendo que la alteración en 
la señalización de BDNF podría mediar estos déficits 
cognitivos (49,50).
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BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Grupo de proteínas (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5) que promueven la 
supervivencia y el crecimiento neuronal.

Supervivencia y Crecimiento Neuronal: Aumenta la resistencia de las 
neuronas al daño y facilita la diferenciación y mantenimiento celular.

Plasticidad y Memoria:Crucial para la plasticidad neuronal, aprendizaje y 
memoria.

Producción en el Hipocampo: Principalmente producido en esta región, 
clave para funciones cognitivas.

Reducción de BDNF

Causas: Inactividad física, 
patologías subyacentes.

Impacto: Disminución de la 
plasticidad neuronal y compromiso 

de la función cerebral.

Figura No.1: El BDNF, a través del receptor TrkB, regula supervivencia neuronal, plasticidad sináptica y 
aprendizaje, afectando funciones cerebrales en patologías. (Elaboración propia de los autores, basada en 
la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboración propia 
de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias 

adaptadas (1,2).

Receptor TrkB

Funciones de BDNF

Alta afinidad por BDNF y NT-4; activa señalización 
paracrina o autocrina para supervivencia celular.

Supervivencia y diferenciación celular; implicado en 
memoria a largo plazo y plasticidad sináptica.

Patologías Asociadas

Enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, 
Parkinson, esclerosis múltiple y Huntington.

Estructuras Cerebrales

Presente en diversas regiones cerebrales, 
especialmente el hipocampo.
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Figura No.2: El BDNF, a través de TrkB, regula funciones cerebrales clave, y su disfunción está vinculada a 
diversas enfermedades neurodegenerativas. (Elaboración propia de los autores, basada en la revisión ex-

haustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboración propia de los autores, 
basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (5,6).
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REGULACIÓN DEL APETITO

El BDNF reduce el apetito y promueve la 
pérdida de peso.

INFLAMACIÓN Y OBESIDAD

El sobrepeso aumenta la inflamación y 
afecta la síntesis de BDNF.

FUNCIÓN NEURONAL

La falta de BDNF está asociada con 
obesidad y pérdida de capacidad 

reparativa neuronal.

MECANISMOS SEROTONINÉRGICOS

El BDNF regula la ingesta de alimentos 
a través del sistema serotoninérgico.

MUTACIÓN EN TRKB

Mutaciones en el receptor TrkB reducen el BDNF, 
asociándose con obesidad y bajos niveles de insulina.

Sedentarismo

La inactividad reduce los niveles de BDNF, 
afectando la función cognitiva.

Reducción del Hipocampo

La pérdida de BDNF contribuye a la reducción del volumen 
del hipocampo con la edad.

Figura No.3: El BDNF juega un papel esencial en la regulación del apetito, la inflamación, la función 
neuronal y la prevención de enfermedades neurodegenerativas, siendo influenciado por factores como el 
sedentarismo, la actividad física y mutaciones genéticas en su receptor TrkB. (Elaboración propia de los 
autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas 
(Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el ma-

nuscrito) Referencias adaptadas (8,9,10,11).

Discusión

Los hallazgos de esta revisión confirman que 
el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 
desempeña un papel central en la regulación de 
la neuroplasticidad, la memoria y la supervivencia 
neuronal. Su disminución se vincula con enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer, 
Parkinson y la esclerosis múltiple, así como con 
trastornos cognitivos relacionados con el enveje-
cimiento. El ejercicio físico emerge como una de 
las estrategias más eficaces para aumentar los 
niveles de BDNF, mientras que el sedentarismo, 
la obesidad y la diabetes los reducen significativa-
mente, comprometiendo la salud cerebral.

Sin embargo, esta revisión presenta limita-
ciones. La mayoría de los estudios analizados 
son experimentales o preclínicos, lo que restrin-
ge su aplicabilidad directa a humanos. Además, 
existe una heterogeneidad metodológica consi-
derable entre investigaciones, tanto en las técni-
cas de medición de BDNF como en los diseños 
experimentales.

Pese a estas limitaciones, los resultados per-
miten establecer una conexión sólida entre los 
niveles de BDNF y la función cognitiva, abriendo 

interrogantes relevantes sobre cómo potenciar 
sus efectos mediante intervenciones combina-
das. También se evidencia la necesidad de supe-
rar obstáculos técnicos, como la baja biodisponi-
bilidad de BDNF por vía periférica y las dificultades 
para cruzar la barrera hematoencefálica.

En términos prácticos y teóricos, esta revisión 
respalda el uso del BDNF como biomarcador po-
tencial de salud neurológica y sugiere que futuras 
estrategias deben integrar enfoques moleculares, 
conductuales y tecnológicos para combatir el de-
terioro cognitivo.

Discussion

The findings of this review confirm that bra-
in-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a 
central role in regulating neuroplasticity, memory, 
and neuronal survival. Reduced BDNF levels are 
strongly associated with neurodegenerative disea-
ses such as Alzheimer’s, Parkinson’s, and multiple 
sclerosis, as well as with cognitive disorders linked 
to aging. Physical exercise emerges as one of the 
most effective strategies to increase BDNF levels, 
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whereas sedentary behavior, obesity, and diabetes 
significantly reduce them, thereby compromising 
brain health.

However, this review presents certain limi-
tations. Most of the analyzed studies are experi-
mental or preclinical, which restricts their direct 
applicability to human populations. Moreover, the-
re is considerable methodological heterogeneity 
across studies, both in BDNF quantification tech-
niques and experimental designs.

Despite these limitations, the results establish a 
solid connection between BDNF levels and cog-
nitive function, raising important questions about 
how to enhance its effects through combined 
interventions. Technical challenges also persist, 
such as BDNF’s low peripheral bioavailability and 
limited ability to cross the blood–brain barrier.

In both practical and theoretical terms, this re-
view supports the use of BDNF as a potential bio-
marker of neurological health and suggests that 
future strategies should integrate molecular, beha-
vioral, and technological approaches to mitigate 
cognitive decline.

Conclusiones

Esta revisión destaca que el BDNF es esencial 
para la neuroplasticidad y la salud cognitiva, ac-
tuando como un regulador clave en procesos de 
memoria, aprendizaje y reparación neuronal. Su 
disminución se asocia con el envejecimiento ce-
rebral, enfermedades neurodegenerativas y con-
diciones como la obesidad o la inactividad física.

Las preguntas clave planteadas han sido res-
pondidas, el BDNF influye directamente en la fun-
ción cognitiva; su deficiencia agrava el deterioro 
asociado al envejecimiento; y tanto el ejercicio 
como algunas estrategias farmacológicas pueden 
modular sus niveles. Sin embargo, persisten ba-
rreras terapéuticas, especialmente en lo referente 
a su administración clínica.

Se sugiere impulsar investigaciones multicén-
tricas que evalúen combinaciones de interven-
ción física y farmacológica, así como mejorar los 
sistemas de entrega de BDNF o sus agonistas. 
A largo plazo, el fortalecimiento del BDNF podría 
convertirse en una estrategia efectiva para pre-
venir o ralentizar enfermedades neurocognitivas, 
especialmente en poblaciones vulnerables o con 
factores de riesgo metabólicos.

Conclusions

This review emphasizes that BDNF is essential 
for neuroplasticity and cognitive health, acting as 
a key regulator in memory, learning, and neuronal 
repair processes. Its decline is closely associated 
with brain aging, neurodegenerative diseases, and 
conditions such as obesity or physical inactivity.

The core questions posed were addressed: 
BDNF directly influences cognitive performance; 
its deficiency exacerbates age-related decline; 
and both exercise and selected pharmacological 
strategies can modulate its levels. Nevertheless, 
therapeutic barriers remain, particularly regarding 
its clinical delivery.

Future research should prioritize multicenter 
studies assessing combined physical and phar-
macological interventions, as well as advances in 
BDNF or TrkB agonist delivery systems. In the long 
term, strengthening BDNF signaling could emer-
ge as an effective strategy to prevent or slow neu-
rocognitive disorders, particularly in vulnerable 
populations or those with metabolic risk factors.
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Resumen
La regeneración cardíaca es un campo crítico en biomedicina, especial-

mente ante el alarmante aumento de enfermedades cardiovasculares, que 

que tiene una capacidad regenerativa limitada, el corazón neonatal muestra 
un notable potencial de reparación gracias a la presencia de células madre 
y un microambiente favorable. Este artículo revisa investigaciones recien-
tes sobre modelos de lesión cardíaca, la respuesta inmune y enfoques en 
ingeniería de tejidos. Se destaca el papel de señales como IGF1R y MyD88 
en la regeneración y el desarrollo de hidrogeles, así como la reutilización de 
fármacos como el acetato de glatiramer. Estos hallazgos son fundamentales 
para entender los mecanismos de regeneración y su aplicación en adultos, 
sugiriendo un futuro prometedor para terapias que mejoren la salud car-
diovascular a nivel global. La integración de estos conocimientos podría 
revolucionar el tratamiento de enfermedades cardíacas. 
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Abstract
Cardiac regeneration is a critical field in biomedicine, especially in light 

of global deaths. Unlike the adult heart, which has a limited regenerative 
capacity, the neonatal heart demonstrates remarkable repair potential due 
to the presence of stem cells and a favorable microenvironment. This article 
reviews recent research on cardiac injury models, the immune response, 
and tissue engineering approaches. It highlights the role of signals such as 
IGF1R and MyD88 in regeneration, as well as the development of hydrogels 
and the repurposing of drugs like glatiramer acetate. These findings are 
essential for understanding regeneration mechanisms and their application 
in adults, suggesting a promising future for therapies aimed at improving 
cardiovascular health worldwide. The integration of this knowledge could 
revolutionize the treatment of cardiac diseases.
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Introducción
La regeneración cardíaca representa un área crí-

tica en biomedicina, dada la alta prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares, responsables del 31% 
de las muertes globales (1-3). A diferencia del cora-
zón adulto, el tejido cardíaco neonatal muestra una 
capacidad regenerativa notable (1,3,5). Esta revisión 
reflexiva analiza los mecanismos moleculares, inmu-
nológicos y bio ingenieriles que subyacen a dicho 
proceso. El propósito es explorar enfoques terapéu-
ticos emergentes como señalización celular, hidroge-
les y reposicionamiento farmacológico. Se incluyen 
ocho estudios recientes de alto impacto, sin aplicar 
criterios sistemáticos, abarcando tanto modelos ani-
males como celulares. El objetivo es identificar rutas 
terapéuticas potenciales y fomentar nuevas estrate-
gias en medicina regenerativa cardiovascular.

Metodología
Este artículo de reflexión se construyó a partir de una 

revisión narrativa y analítica de ocho estudios recientes 
publicados en revistas científicas de alto impacto, con 
énfasis en Pubmed, La selección se basó en la relevan-
cia temática, calidad metodológica y pertinencia clínica 
de los hallazgos. Se integraron perspectivas de biología 
molecular, inmunología y bioingeniería para reflexionar 
críticamente sobre los mecanismos de regeneración 
cardíaca. No se realizó metaanálisis ni búsqueda siste-
mática, dado que el objetivo fue proponer una síntesis 
interpretativa, identificar puntos de convergencia cientí-
fica y sugerir nuevas direcciones terapéuticas en medi-
cina cardiovascular regenerativa.

Resultados
La regeneración cardíaca es un campo de inves-

tigación crítico en biomedicina, especialmente dado 
el alarmante aumento de las enfermedades cardio-
vasculares, que constituyen una de las principales 
causas de mortalidad a nivel global (1,2). Según la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), estas con-
diciones son responsables del 31% de todas las de-
funciones en el mundo (1-3). El corazón adulto pre-
senta una capacidad regenerativa limitada, lo que 
dificulta la recuperación tras un daño significativo. 
En contraste, el corazón neonatal de los mamíferos 
exhibe una notable capacidad regenerativa después 
de una lesión. Esta habilidad se debe a la presencia 
de células madre cardíacas y a un microambiente 
biológico que favorece la proliferación y diferencia-
ción celular (1,4). 

Esta distinción ha impulsado la investigación ha-
cia el entendimiento de los mecanismos molecula-
res que subyacen a la regeneración en neonatos, 
con la intención de desarrollar terapias efectivas que 
optimicen la reparación del miocardio en adultos. 
Así, el estudio y desarrollo de modelos experimenta-
les de lesión cardíaca se ha consolidado como una 
estrategia fundamental para desentrañar los meca-
nismos involucrados en la regeneración. Un modelo 
innovador que introdujo lesión isquémica en ratones 
neonatales mediante cauterización de la raíz de la ar-
teria coronaria izquierda demostró ser técnicamente 
factible, reproducible y con baja mortalidad (10%) 
(5). Esta técnica permite no solo evaluar la regenera-
ción del ventrículo izquierdo sino también estudiar la 
respuesta del ventrículo derecho, que puede verse 
afectado por hipertensión pulmonar secundaria, una 
condición que compromete la función cardíaca glo-
bal (1,3,5). 

La relevancia de estos modelos radica en su ca-
pacidad de revelar vías de señalización clave, como 
la del receptor de factor de crecimiento similar a la 
insulina 1 (IGF1R). La disminución genética de IGF1R 
en cardiomiocitos ha demostrado reducir la mitosis 
celular, incrementar la fibrosis intersticial y limitar se-
veramente el potencial regenerativo del miocardio, 
lo que subraya su papel esencial en el mantenimien-
to de la plasticidad cardíaca (6). Estas observaciones 
resaltan la importancia de estudiar rutas molecula-
res específicas que regulan la proliferación celular y 
la remodelación tisular, por lo tanto, su manipulación 
terapéutica podría convertirse en una piedra angular 
para la regeneración en adultos (2,3,6). Junto con 
estas rutas, la respuesta inmune ha emergido como 
un actor clave en el proceso regenerativo. Estudios 
en pez cebra han identificado al adaptador MyD88 
como modulador de la inflamación temprana y de la 
fibrosis tardía durante la regeneración cardíaca (7). 
La eliminación de MyD88 en estos modelos redu-
jo significativamente la infiltración de macrófagos y 
neutrófilos, lo que conllevó a una disminución de la 
inflamación y una cicatrización más controlada por 
fibroblastos, optimizando así la integridad estructu-
ral del tejido dañado (2,4,7). 

Además, se ha identificado la activación de genes 
como cxcl18b, regulados por la vía de MyD88, lo que 
sugiere que la modulación inmunológica puede ser 
dirigida terapéuticamente para balancear reparación 
y regeneración (1,3,7). Esto abre la posibilidad de di-
señar tratamientos que no solo busquen inducir la 
regeneración per se, sino que también mitiguen las 
consecuencias adversas de una inflamación desre-
gulada. En esta línea, la ingeniería de tejidos ha intro-
ducido soluciones tecnológicas altamente prome-
tedoras. El desarrollo de hidrogeles bioactivos con 
propiedades anti-calcificación y anti-trombosis ha 
representado un avance significativo, especialmente 
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en la regeneración de válvulas cardíacas y estructu-
ras intracardíacas dañadas (8). 

Estos materiales biomiméticos son capaces de 
adaptarse dinámicamente al proceso de remodela-
ción tisular y de liberar agentes inmunomodulado-
res que favorecen la integración del implante con 
el tejido huésped, minimizando la respuesta infla-
matoria y optimizando la funcionalidad a largo plazo 
(1,2,8). Esta integración entre química de materiales, 
biología celular y medicina regenerativa ha amplia-
do las posibilidades terapéuticas para pacientes 
con cardiopatías crónicas, permitiendo vislumbrar 
un futuro con prótesis biológicamente activas y 
personalizadas. 

En paralelo, la reutilización farmacológica ha ad-
quirido protagonismo, como lo demuestra el acetato 
de glatiramer, un medicamento inicialmente diseña-
do para la esclerosis múltiple que ha mostrado efec-
tos notables en modelos de infarto de miocardio. 
Estudios recientes indican que este compuesto no 
solo reduce la inflamación, sino que también prote-
ge a los cardiomiocitos y promueve la angiogénesis, 
proceso clave en la restauración del flujo sanguíneo 
y la regeneración post-isquémica (2,9). 

Estos efectos han sido confirmados en modelos 
porcinos, lo que potencia la viabilidad translacional 
del fármaco hacia la práctica clínica en cardiología 
regenerativa (6,7,9). La capacidad del acetato de gla-
tiramer de actuar sobre múltiples frentes, inmuno-
lógico, celular y vascular, lo posiciona como un can-
didato ideal para terapias combinadas que busquen 
acelerar la recuperación funcional del tejido cardía-
co. A partir del análisis de ocho estudios clave sobre 
regeneración cardíaca, se consolidan hallazgos que 
confirman y amplían estas perspectivas. En ratones 
neonatales, la inducción de isquemia provocó una 
notable proliferación de cardiomiocitos, confirman-
do su alto potencial regenerativo (5). En pez cebra, 
se confirmó el papel dual de MyD88 como modu-
lador del proceso inflamatorio y antifibrótico (7). En 
cultivo celular, la inhibición de IGF1R resultó en un 
detrimento significativo de la capacidad proliferativa 
de los cardiomiocitos (6). 

En modelos de ratón adulto, los hidrogeles dise-
ñados favorecieron la integración tisular y redujeron 
la inflamación (8). En modelos porcinos, el acetato 
de glatiramer no solo mejoró la función cardíaca 
post-infarto, sino que promovió la formación de nue-
vos vasos (9). También se evidenció que en modelos 
neonatales de ratón existen células madre cardíacas 
que activan vías regenerativas específicas (1). En co-
nejos, el uso de células madre redujo la fibrosis y 
mejoró la función ventricular (2). Finalmente, en rato-
nes adultos, la señalización de TGF-  se vinculó con 
mecanismos clave para modular la fibrosis durante 
la reparación (3). 

Estos estudios, al integrar datos de distintos mo-
delos animales y enfoques metodológicos, permiten 
consolidar una visión holística de los mecanismos 
celulares, moleculares e inmunológicos involucra-
dos en la regeneración cardíaca. En conjunto, evi-
dencian cómo la biología del desarrollo, la inmuno-
modulación y la bioingeniería convergen para ofrecer 
nuevas soluciones terapéuticas que, con base en la 
ciencia traslacional, podrían transformar radicalmen-
te el tratamiento de las enfermedades cardiovascu-
lares (6,7,9).

A pesar del progreso alcanzado, es necesario re-
conocer que los estudios están aún en fases preclí-
nicas y su validación en humanos requerirá rigurosas 
evaluaciones clínicas. Sin embargo, el impulso ac-
tual en biotecnología y medicina personalizada pro-
mete acortar la distancia entre laboratorio y hospital, 
posibilitando la implementación futura de terapias 
regenerativas dirigidas, seguras y eficaces. Así, la 
regeneración cardíaca no solo representa una fron-
tera científica en expansión, sino una oportunidad 
real para transformar la calidad de vida de millones 
de personas afectadas por patologías cardíacas alre-
dedor del mundo (6,7,9).

Discusión

Los hallazgos revisados en este artículo eviden-
cian que la regeneración cardíaca neonatal es un 
fenómeno complejo, impulsado por interaccio-
nes precisas entre vías de señalización, células 
madre, respuesta inmune e ingeniería de tejidos. 
IGF1R y MyD88 emergen como nodos críticos en 
la modulación celular y tisular, mientras que los 
hidrogeles y el reposicionamiento farmacológico, 
como el uso de acetato de glatiramer, ofrecen so-
luciones terapéuticas innovadoras. No obstante, 
la mayoría de los estudios analizados son preclí-
nicos y realizados en modelos animales, lo cual 
limita la extrapolación inmediata a la práctica clíni-
ca. Además, existe heterogeneidad metodológica 
entre los modelos y enfoques utilizados. A pesar 
de ello, la convergencia de resultados sugiere una 
base sólida para avanzar en la traslación clínica. 
Futuros estudios deberán abordar la compatibili-
dad inmunológica, la biodisponibilidad de bioma-
teriales y los efectos a largo plazo de las terapias 
propuestas. Esta reflexión invita a considerar la 
regeneración cardíaca no como una utopía bio-
tecnológica, sino como una dirección alcanzable 
si se integran avances en biología del desarrollo, 
inmunología y bioingeniería. Las implicaciones 
teóricas son profundas, se reconfigura la noción 
de irreversibilidad en el daño miocárdico, abrien-
do posibilidades reales de restauración funcional.
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Discussion:

The findings reviewed in this article demons-
trate that neonatal cardiac regeneration is a com-
plex phenomenon driven by precise interactions 
among signaling pathways, stem cells, immune 
responses, and tissue engineering. IGF1R and 
MyD88 emerge as critical nodes in cellular and tis-
sue modulation, while hydrogels and drug repur-
posing strategies—such as the use of glatiramer 
acetate—offer innovative therapeutic avenues. 
However, most of the studies analyzed are preclini-
cal and based on animal models, which limits the 
immediate clinical translatability of these approa-
ches. Additionally, methodological heterogeneity 
across models and experimental designs poses 
challenges to direct comparison. Nevertheless, 
the convergence of results suggests a robust foun-
dation for future clinical translation. Upcoming 
studies should address immune compatibility, bio-
material bioavailability, and the long-term effects 
of proposed therapies. This reflection positions 
cardiac regeneration not as a biotechnological 
utopia, but as an achievable direction—provided 
advances in developmental biology, immunology, 
and bioengineering are strategically integrated. 
The theoretical implications are profound, as they 
challenge the long-standing notion of irreversibility 
in myocardial injury, opening real possibilities for 
functional restoration.

Conclusiones

Este artículo de reflexión destaca que la rege-
neración cardíaca es un campo emergente con 
fundamentos científicos sólidos y aplicaciones 
clínicas prometedoras. Los estudios revisados de-
muestran que mecanismos como la señalización 
IGF1R, la inmunomodulación vía MyD88, y el uso 
de biomateriales e inmunoterapias podrían cam-
biar el abordaje del daño miocárdico. Si bien los 
hallazgos provienen de modelos preclínicos, ofre-
cen claves mecanísticas que orientan futuras te-
rapias dirigidas. Se responde así a la pregunta ini-
cial, sí existen mecanismos reparadores viables, 
pero su aplicación clínica requiere investigación 
traslacional rigurosa. Se sugiere profundizar en 
ensayos clínicos controlados, integración de tec-
nologías personalizadas y validación de biomar-
cadores regenerativos. La regeneración cardíaca 
puede convertirse en una herramienta central en 
la medicina del futuro.

Conclusions

This reflective article highlights cardiac regene-
ration as an emerging field with solid scientific un-
derpinnings and promising clinical potential. The 
studies reviewed demonstrate that mechanisms 
such as IGF1R signaling, MyD88-mediated immu-
nomodulation, and the use of biomaterials and 
immunotherapies may reshape the therapeutic 
approach to myocardial damage. While the evi-
dence is primarily preclinical, it provides mecha-
nistic insights that inform future targeted therapies. 
Thus, the initial question is answered affirmatively: 
viable reparative mechanisms do exist, although 
their clinical implementation demands rigorous 
translational research. Further efforts should focus 
on controlled clinical trials, the integration of per-
sonalized technologies, and the validation of re-
generative biomarkers. Cardiac regeneration may 
become a central pillar of future cardiovascular 
medicine.
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Resumen
El divorcio se presenta como un fenómeno social con importantes re-

percusiones en la salud física y mental, afectando a individuos de todas las 
edades. Diversos estudios han demostrado que las personas divorciadas 
presentan mayores tasas de mortalidad, depresión, enfermedades crónicas 
y abuso de sustancias en comparación con las que permanecen casadas. 
Esta revisión tiene como objetivo proporcionar un análisis exhaustivo de la 
literatura existente sobre el impacto del divorcio, explorando tanto sus efec-
tos inmediatos como sus secuelas a largo plazo en diversas poblaciones, 
incluyendo niños, adolescentes y adultos. Para ello, se consultaron bases 
de datos reconocidas (PubMed, Scopus y Web of Science) utilizando pala-
bras clave como “divorcio”, “salud mental”, “salud física”, “estado civil” y 
“envejecimiento”. 

Se incluyeron estudios empíricos, revisiones sistemáticas, meta-análisis y 
trabajos teóricos publicados en los últimos 25 años, y se aplicaron criterios 
de inclusión rigurosos. Los hallazgos revelan que el divorcio incrementa el 
riesgo de problemas emocionales, alteraciones en el desarrollo infantil, ma-
yor incidencia de enfermedades cardiovasculares y deterioro cognitivo en la 
vejez, siendo factores moderadores la calidad del apego, el insomnio post-se-
paración y la violencia doméstica. En conclusión, se destaca la necesidad de 
intervenciones multidisciplinarias y políticas públicas integrales para mejorar 
la calidad de vida de las personas afectadas por este fenómeno.



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):123	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):123

Divorce as a social determinant of health: 
implications for holistic well-being and 

preventive approaches
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Abstract
Divorce emerges as a social phenomenon with significant repercussions 

on both physical and mental health, affecting individuals across all age 
groups. Numerous studies have demonstrated that divorced individuals 
exhibit higher rates of mortality, depression, chronic diseases, and substance 
abuse compared to those who remain married. This review aims to provide 
a comprehensive analysis of the existing literature on the impact of divorce, 
exploring both its immediate effects and long-term consequences on 
diverse populations, including children, adolescents, and adults. To achieve 
this, recognized databases (PubMed, Scopus, and Web of Science) were 
searched using keywords such as “divorce,” “mental health,” “physical 
health,” “marital status,” and “aging.” 

Empirical studies, systematic reviews, meta-analyses, and theoretical 
works published in the last 25 years were included, applying rigorous 
inclusion criteria. The findings reveal that divorce increases the risk of 
emotional problems, developmental disruptions in childhood, a higher 
incidence of cardiovascular diseases, and cognitive decline in later life. 
Moderating factors such as attachment quality, post-separation insomnia, 
and domestic violence further amplify these effects. In conclusion, the review 
underscores the need for multidisciplinary interventions and comprehensive 
public policies to improve the quality of life for those affected by divorce.
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Introducción
El divorcio, más allá de su dimensión jurídica, ha 

emergido como una experiencia biopsicosocial com-
pleja con implicaciones profundas en la salud indi-
vidual y colectiva. Estudios recientes destacan que, 
sin distinción de género, las personas divorciadas 
presentan un mayor riesgo de mortalidad, trastornos 
afectivos, enfermedades crónicas y consumo de sus-
tancias en comparación con quienes mantienen una 
unión conyugal estable (2,3). Estos efectos, lejos de 
limitarse al ámbito psicológico, trascienden hacia el 
funcionamiento físico y social de los individuos.

Desde una perspectiva de salud pública, el divor-
cio debe comprenderse como un determinante social 
que condiciona el acceso, la calidad y los desenlaces 
de atención en salud (4,5). Aunque muchas personas 
logran atravesar este proceso con resiliencia, otros 
presentan secuelas persistentes asociadas a culpa, 
insomnio o crisis identitarias que afectan su funciona-
lidad cotidiana (2,3). La ruptura conyugal modifica no 
solo las relaciones afectivas sino también la estructura 
misma del entorno familiar, afectando especialmente 
a los hijos y a las dinámicas intergeneracionales (3,4).

En este contexto, se vuelve esencial revisar la evi-
dencia científica sobre los efectos del divorcio en di-
ferentes grupos poblacionales y a lo largo del ciclo vi-
tal. Esta revisión se propone analizar críticamente los 
principales hallazgos de investigaciones empíricas, 
metaanálisis y estudios teóricos de las últimas dé-
cadas (2,3,4,5), con el fin de delimitar las consecuen-
cias del divorcio en la salud física y mental, identificar 
vacíos de conocimiento y fundamentar propuestas 
de intervención interdisciplinaria que trasciendan la 
lectura meramente legal del fenómeno. 

Metodología
La presente revisión se realizó mediante un enfo-

que sistemático, con búsquedas en PubMed, Scopus 
y Web of Science. Se emplearon palabras clave como 
“divorcio”, “salud mental”, “salud física”, “desarrollo 
infantil”, “estado civil”, “envejecimiento”, “cardiovascu-
lar” y “deterioro cognitivo”. Se incluyeron estudios em-
píricos, revisiones sistemáticas, metaanálisis y trabajos 
teóricos publicados en inglés o español durante los úl-
timos 25 años. Los criterios de inclusión exigieron aná-
lisis directos sobre los efectos del divorcio en la salud, 
diferenciando por edad y género. Se excluyeron inves-
tigaciones con escasa rigurosidad metodológica o sin 
evidencia directa. El proceso de selección consistió en 
una revisión inicial de títulos y resúmenes, seguida de 
lectura completa de los textos seleccionados. Se rea-
lizo con el modelo PRISMA. En total, se incluyeron 50 
estudios: 27 empíricos, 2 longitudinales, 6 revisiones, 8 

en neuropsicología, 6 teóricos y un informe institucio-
nal. Este manuscrito fue redactado por los autores. Se 
utilizó inteligencia artificial como apoyo en la edición de 
estilo y mejora de redacción. 

Resultados
El entorno familiar cumple una función esencial 

en el desarrollo emocional, cognitivo y social de los 
niños (6,7). Cuando el divorcio ocurre antes de los 12 
años, puede generar respuestas de estrés emocional 
y conductual que sobrepasan los recursos adaptati-
vos del menor (5,6). Las investigaciones muestran 
que los hijos de padres divorciados presentan un 
mayor riesgo de ansiedad, depresión, ideación sui-
cida, bajo rendimiento escolar y problemas de con-
ducta, sobre todo si la separación ocurre en edades 
tempranas o durante la adolescencia inicial (5,6,7). 
La edad es un factor crítico: los niños pequeños 
tienden a internalizar los efectos emocionales del 
divorcio, mientras que los adolescentes manifiestan 
conductas disruptivas, aislamiento y consumo de 
sustancias como formas de afrontamiento (5,8,9).

Durante la adolescencia, el cerebro experimenta 
una reorganización estructural y funcional significa-
tiva. Esta alta plasticidad lo vuelve especialmente 
vulnerable a influencias ambientales como el divor-
cio, lo que puede alterar circuitos relacionados con 
la regulación emocional y la respuesta conductual, 
generando efectos prolongados (10,11). En este 
contexto, la calidad del apego cobra relevancia. El 
apego inseguro, más común en familias con ruptu-
ras conflictivas, se vincula con sentimientos de so-
ledad, baja autoestima, inseguridad emocional y difi-
cultades para establecer relaciones interpersonales 
estables (12–14). Por el contrario, un apego seguro 
actúa como factor de protección frente a trastornos 
de personalidad y favorece una mayor resiliencia.

La evidencia indica que los adolescentes entre los 
16 y 19 años que experimentan el divorcio de sus 
padres presentan consecuencias emocionales que 
pueden extenderse hasta cuatro años después del 
evento (5,6). Además del impacto psicológico, es 
frecuente la exposición a contextos socioeconómi-
cos adversos, como barrios con menor seguridad, 
condiciones habitacionales deficientes o institucio-
nes educativas con bajos estándares (5–7). Cuando 
se preserva un vínculo sólido entre padres e hijos, se 
observan menores tasas de trastornos psiquiátricos 
y una mejor adaptación emocional (11–13).

Una dimensión crítica es la relación entre el di-
vorcio, el maltrato infantil y la ansiedad adolescen-
te. En hogares donde se ha producido una ruptura 
conyugal, los niveles de ansiedad en adolescentes 
alcanzan el 48,8%, superando el 35,1% registrado 
en familias sin separación (15,16). En casos donde 
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el divorcio se combina con violencia intrafamiliar o 
segundas uniones conflictivas, los niveles de depre-
sión y ansiedad pueden superar el 70%. Estos datos 
respaldan la necesidad de estrategias de interven-
ción temprana dirigidas a prevenir y mitigar el impac-
to psicológico en niños y adolescentes.

El divorcio también repercute en la calidad de 
vida infantil. Investigaciones realizadas en Argentina 
y España confirman que los niños en edad esco-
lar provenientes de hogares divorciados obtienen 

puntuaciones más bajas en indicadores de bienes-
tar psicosocial, sobre todo en contextos de bajo ni-
vel educativo o divorcios no consensuados (17–19). 
Madres jóvenes parecen reportar efectos más mar-
cados sobre sus hijos, especialmente cuando ca-
recen de redes de apoyo o recursos emocionales. 
Herramientas como el Cuestionario de Salud Infantil 
permiten detectar estos deterioros en la calidad de 
vida desde edades tempranas. Ver Figura No.1. 

Infancia y adolescencia
- Trastornos emocionales (ansiedad, depresión)
- Conductas de riesgo (consumo, aislamiento)
- Apego inseguro, baja autoestima

Adultez media y vejez
- Mayor riesgo cardiovascular
- Deterioro cognitivo
- Menor esperanza de vida activa

Factores moduladores
- Insomnio post-divorcio
- Violencia doméstica
- Red de apoyo familiar

Efectos en salud física y mental
- Síntomas psicosomáticos
- Mayor mortalidad por eventos agudos

Intervención y prevención
- Acompañamiento emocional
- Programas psicosociales
- Políticas públicas

Limitaciones de la literatura
- Enfoque occidental
- Falta de estudios longitudinales

Inestabilidad

Insomnio

Ansiedad

Depresión

Deterioro a nivel 
físico o cognitivo

Orden creciente de severidad, los efectos 
que puede generar un divorcio. 

Comunicación
Apoyo
Vínculo

Prevención

Figura No.1: El diagrama muestra cómo el divorcio impacta progresivamente la salud mental y física des-
de la infancia hasta la vejez, destacando factores moduladores como el insomnio y la violencia, y la impor-
tancia de la prevención mediante vínculos, apoyo y comunicación familiar. (Autoría propia de los autores).
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En la adultez mayor, el estado civil se correlacio-
na con la esperanza de vida y su calidad. La esperan-
za de vida activa, los años vividos sin discapacidad, 
es mayor en personas casadas. Datos del sistema 
Medicare en Estados Unidos indican que los hom-
bres casados viven en promedio 2,2 años más que 
los solteros, y las mujeres 2,4 años más (21–24). 
Estas diferencias no solo se reflejan en longevidad, 
sino en menor prevalencia de enfermedades cróni-
cas. El matrimonio actúa como un amortiguador de 
riesgos para la salud, gracias al apoyo emocional, 
el cuidado mutuo y la regulación de conductas de 
riesgo.

El divorcio, por el contrario, incrementa el ries-
go de enfermedades cardiovasculares en un 42% 
en comparación con la población casada (25). Esta 
asociación se explica en parte por el estrés emo-
cional, el insomnio persistente y los cambios en el 
estilo de vida. Además, quienes han enviudado o 
se han divorciado tienen un riesgo 1,55 veces ma-
yor de sufrir un accidente cerebrovascular, lo que 
se relaciona con la carencia de apoyo emocional y 
una sensación sostenida de aislamiento (25,26). La 
recuperación tras un infarto de miocardio también 
es menos favorable en personas solteras, lo que 
resalta el valor protector del vínculo conyugal.

Las diferencias por género también son relevan-
tes. Las mujeres divorciadas enfrentan un riesgo 
significativamente mayor de infarto agudo de mio-
cardio, y este riesgo no disminuye incluso si esta-
blecen nuevas uniones (31,32). En hombres con 
antecedentes de dos o más divorcios, la probabili-
dad de infarto se incrementa en un 66% respecto a 
quienes nunca se han divorciado (31–33). Este pa-
trón se acentúa en mayores de 65 años, donde la 
incidencia de eventos cardiovasculares tiende a au-
mentar. Curiosamente, la viudez no parece relacio-
narse con un aumento en los casos de insuficiencia 
cardíaca crónica, lo que sugiere que los efectos del 
estado civil varían en función del diagnóstico espe-
cífico (36,37).

La alteración del sueño tras una separación es 
un síntoma común pero clínicamente significativo. 
Si el insomnio se extiende más de siete meses, 
la probabilidad de desarrollar hipertensión arterial 
sistólica se triplica (28–30). Esto ilustra cómo una 
consecuencia aparentemente menor del divorcio 
puede tener repercusiones fisiológicas graves, con-
tribuyendo a un mayor riesgo cardiometabólico.

Las enfermedades físicas también inciden en la 
estabilidad de los vínculos matrimoniales. Cuando 
un miembro de la pareja padece una condición cró-
nica, el otro asume cargas adicionales de cuidado 
que pueden tensionar la relación. La disminución 
de ingresos, el agotamiento emocional y la redistri-
bución de roles domésticos incrementan el riesgo 
de disolución conyugal, sobre todo en relaciones 

ya frágiles (38–44). En estos casos, el divorcio no 
siempre refleja falta de compromiso, sino una so-
brecarga no resuelta.

El impacto del diagnóstico de cáncer en la re-
lación conyugal difiere según el género. Estudios 
muestran que las mujeres diagnosticadas con 
cáncer tienen seis veces más probabilidad de ser 
abandonadas por sus parejas en comparación con 
los hombres (45). Este hallazgo revela disparidades 
significativas en la respuesta emocional y conduc-
tual ante la enfermedad grave y evidencia patrones 
culturales de afrontamiento desiguales.

Durante la pandemia de COVID-19 se observa-
ron transformaciones profundas en las dinámicas 
familiares. Se reportó un aumento de los divorcios, 
una disminución de la natalidad y una mayor pre-
valencia de violencia intrafamiliar, especialmente 
en países en desarrollo (46,47). La insatisfacción 
sexual, los comportamientos controladores, el 
abuso de sustancias y decisiones unilaterales se 
identificaron como factores asociados a la menor 
duración de los matrimonios (47,48). La crisis sa-
nitaria intensificó vulnerabilidades preexistentes y 
desbordó los recursos adaptativos de muchas fa-
milias, subrayando la necesidad de intervenciones 
estructurales.

Finalmente, la violencia doméstica surge como 
una de las causas más frecuentes de disolución 
matrimonial. Tanto el abuso físico como el emocio-
nal deterioran la salud de todos los miembros del 
hogar y constituyen un indicador claro de relacio-
nes disfuncionales (49,50). Abordar estas proble-
máticas con una visión de salud pública es crucial 
para la prevención del daño y la promoción de en-
tornos familiares saludables.

Los hallazgos de esta revisión posicionan al divor-
cio como un determinante social con efectos signi-
ficativos en la salud mental, física y el desarrollo 
psicosocial a lo largo del ciclo vital. En niños y ado-
lescentes, predominan los trastornos emocionales, 
conductuales y las dificultades de adaptación (5,6; 
10,11), mientras que, en la vejez, se incrementa la 
prevalencia de enfermedades cardiovasculares y 
deterioro cognitivo (25,27). Estos efectos se ven 
amplificados por factores moduladores como la ca-
lidad del apego, el insomnio y la violencia domés-
tica (12,13; 28,19; 30), lo que justifica un enfoque 
integral en salud pública.

Sin embargo, se identifican limitaciones meto-
dológicas relevantes. La mayoría de los estudios 
revisados se concentran en contextos estadouni-
denses, presentan heterogeneidad en los diseños y 
carecen de consenso sobre variables clave, lo que 
limita su generalización (21–24). Esto abre la puerta 
a investigaciones futuras centradas en intervencio-
nes culturalmente contextualizadas, programas de 
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prevención interdisciplinarios y políticas públicas 
sensibles al impacto del divorcio.

Esta revisión invita a repensar el divorcio más allá 
del marco legal y a entenderlo como una experiencia 
compleja, con implicaciones clínicas, educativas y 
sociales que merecen una respuesta articulada des-
de distintos sectores.

Discusión

Los hallazgos de esta revisión permiten com-
prender con mayor profundidad cómo el divorcio 
actúa como un determinante social de la salud a 
lo largo del ciclo vital. La evidencia reunida sugie-
re que sus efectos no se limitan al ámbito emo-
cional, sino que abarcan también consecuencias 
físicas y psicosociales relevantes. Los estudios 
revisados coinciden en señalar un aumento en 
la prevalencia de trastornos del estado de ánimo 
en niños y adolescentes, así como un incremento 
en el riesgo de enfermedad cardiovascular y de-
terioro cognitivo en adultos mayores (5,6; 10,11; 
25,27). Particularmente llamativa es la influencia 
de factores moduladores como el insomnio post 
ruptura, la calidad del apego y la exposición a con-
textos de violencia doméstica, los cuales intensi-
fican la vulnerabilidad de los individuos (12,13; 
28,19; 30).

A pesar de la solidez de estos hallazgos, esta 
revisión presenta algunas limitaciones que deben 
ser consideradas. Entre ellas, destaca la concen-
tración de estudios en poblaciones occidentales, 
especialmente estadounidenses, lo que restringe 
la aplicabilidad de los resultados a otras realida-
des culturales (21–24). Además, la heterogenei-
dad metodológica entre estudios dificulta la com-
paración directa entre sus conclusiones, y pone 
de manifiesto la necesidad de una mayor estan-
darización en las variables evaluadas.

Frente a estas limitaciones, se hace evidente la 
urgencia de ampliar la base empírica con inves-
tigaciones longitudinales y culturalmente contex-
tualizadas. Asimismo, resulta pertinente promo-
ver estudios que aborden de forma integrada los 
factores biológicos, psicológicos y sociales invo-
lucrados. En términos prácticos, estos resultados 
refuerzan la necesidad de diseñar estrategias pre-
ventivas, programas psicosociales y políticas pú-
blicas orientadas a mitigar el impacto del divorcio 
y fortalecer el bienestar de los individuos y fami-
lias involucradas.

Discussion:

The findings of this review provide a deeper un-
derstanding of how divorce functions as a social 
determinant of health throughout the life course. 
The gathered evidence suggests that its effects 
are not limited to the emotional sphere but also 
include significant physical and psychosocial con-
sequences. The reviewed studies consistently re-
port an increased prevalence of mood disorders in 
children and adolescents, as well as a heightened 
risk of cardiovascular disease and cognitive decli-
ne in older adults (5,6; 10,11; 25,27). Particularly 
noteworthy is the influence of moderating factors 
such as post-breakup insomnia, attachment quali-
ty, and exposure to domestic violence contexts, all 
of which intensify individual vulnerability (12,13; 
28,19; 30).

Despite the strength of these findings, this re-
view has several limitations that must be conside-
red. Notably, there is a concentration of studies 
focused on Western populations, particularly in 
the United States, which limits the generalizabili-
ty of the results to other cultural contexts (21–24). 
Additionally, the methodological heterogeneity 
across studies complicates direct comparison of 
their conclusions and highlights the need for grea-
ter standardization in the variables assessed.

In light of these limitations, the urgency of ex-
panding the empirical base through longitudinal 
and culturally contextualized research becomes 
evident. Furthermore, it is essential to promote 
studies that integrally address the biological, psy-
chological, and social factors involved. In practical 
terms, these results reinforce the need to design 
preventive strategies, psychosocial programs, and 
public policies aimed at mitigating the impact of 
divorce and enhancing the well-being of the indi-
viduals and families affected.

Conclusiones

El divorcio, lejos de ser solo una decisión legal 
o personal, se configura como un fenómeno de 
alta complejidad con efectos tangibles en la sa-
lud física y mental. Esta revisión evidencia cómo 
la separación conyugal incrementa significativa-
mente los riesgos de ansiedad, depresión, en-
fermedades crónicas y problemas psicosociales 
en distintos momentos del ciclo vital. En niños y 
adolescentes, los principales efectos se relacio-
nan con alteraciones en el desarrollo emocional, 
conductual y escolar, mientras que en adultos 
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mayores se identifican mayores tasas de enfer-
medad cardiovascular y deterioro cognitivo (5,6; 
10,11; 25,27).

Estas consecuencias se ven amplificadas en 
presencia de factores como el apego inseguro, la 
violencia doméstica o la persistencia del insomnio 
tras la ruptura (12,13; 28,19; 30). Por otra parte, el 
análisis de la literatura permitió constatar la esca-
sez de investigaciones longitudinales y la limita-
da diversidad geográfica de los estudios, lo cual 
constituye una barrera para la generalización de 
los resultados (21–24).

En respuesta a las preguntas planteadas en la 
introducción, esta revisión confirma que el divor-
cio debe ser entendido como un evento biopsi-
cosocial con múltiples dimensiones, cuyas im-
plicaciones trascienden lo individual y afectan 
estructuras familiares y comunitarias. De cara al 
futuro, se sugiere fomentar investigaciones que 
integren metodologías mixtas, enfoques intercul-
turales y marcos interdisciplinarios. Asimismo, se 
propone avanzar hacia la implementación de polí-
ticas públicas que contemplen el acompañamien-
to emocional post-divorcio, el fortalecimiento de 
redes de apoyo y la promoción de intervenciones 
terapéuticas orientadas al bienestar integral.

Conclusions

Divorce, far from being merely a legal or per-
sonal decision, emerges as a highly complex phe-
nomenon with tangible effects on both physical 
and mental health. This review demonstrates how 
marital separation significantly increases the risks 
of anxiety, depression, chronic illnesses, and psy-
chosocial problems at various stages of the life 
cycle. In children and adolescents, the main con-
sequences are related to emotional, behavioral, 
and academic development issues, while in older 
adults, higher rates of cardiovascular disease and 
cognitive decline are observed (5,6; 10,11; 25,27).

These outcomes are further exacerbated in the 
presence of factors such as insecure attachment, 
domestic violence, or persistent insomnia fo-
llowing the breakup (12,13; 28,19; 30). Moreover, 
the analysis of the literature revealed a scarcity of 
longitudinal studies and limited geographic diver-
sity among existing research, which poses a ba-
rrier to the generalization of findings (21–24).

In response to the questions raised in the intro-
duction, this review confirms that divorce must be 
understood as a biopsychosocial event with mul-
tiple dimensions, whose implications go beyond 
the individual and affect family and community 

structures. Looking ahead, it is recommended 
to encourage research that incorporates mixed 
methodologies, intercultural approaches, and in-
terdisciplinary frameworks. Furthermore, it is pro-
posed to advance toward the implementation of 
public policies that include post-divorce emotional 
support, the strengthening of support networks, 
and the promotion of therapeutic interventions ai-
med at comprehensive well-being.
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resto de los profesionales. Deben estar adecuada-

	• Artículos especiales: 
Se publicarán manuscritos referidos a otros tra-

-

	• Imágenes clínicas:
Las imágenes clínicas deben cumplir rigorosamen-

-

-
pica, radiológica, microbiológica, anatomopatoló-

por sí mismas un mensaje relevante de rigor cien-

en español e inglés, presentación del caso, diag-

-
-

-
riscos) en la imagen. La calidad de la misma debe-

-
perior a media página del manuscrito presentado. 
Será sometida a revisión por pares.

	• Guías de práctica clínica.
Son manuscritos donde se plantean preguntas o 

-

en forma de recomendaciones, sean utilizadas en 

conjunto de recomendaciones desarrolladas de ma-

pacientes en el proceso de la toma de decisiones, 
sobre cuáles son las intervenciones más adecuadas 
para resolver un problema clínico en unas circuns-

desarrollo de la guía- Elección de la condición clíni-

plan de trabajo-Revisión sistemática de la literatura 



      -
drá la publicación de la misma de manera abre-

sección de suplementos.

ESTRUCTURA FORMAL QUE DEBEN 
PRESENTAR LOS MANUSCRITOS

Se debe seguir una estructura estándar propuesta 
por El International Committee of Medical Journal 
Editors, (Comité Internacional de Directores de 

-

-
teriormente indicados se presente.
Por tanto, debe seguirse la siguiente ESTRUCTURA 
DE LOS MANUSCRITOS 
Secretaría Técnica:
PRIMERA PÁGINA:

	• Título del artículo tanto en castellano como en 
inglés.

	•

caso, sin abreviaturas (Mª...)
	•
	• -
fono del autor responsable para la comunica-
ción de avisos. Es el autor-a de correspondencia.

	• Financiación del artículo: deben indicarse las 
-

dido tener el estudio, e indicar el organismo, la 

en todos los tipos de artículos anteriormente 
descritos.

	•
-

laboral, investigación, etc.). el consejo editorial 

-

	• -
ción oral, póster, etc. en algún congreso o jor-

celebración.

Recomendaciones a tener en cuenta 
con el título del artículo

Se considera la 'tarjeta de presentación del artículo' 
frente al lector investigador o miembro de la comu-

Si el estudio se centra en un grupo de población 

Resumen y palabras clave

E

orden.

RESUMEN

Representa una síntesis del contenido esencial del 

contenido del documento, sin interpretación ni críti-

El resumen puede ser estructurado o no estructura-
do. El resumen estructurado debe incluir una con-
creción de los principales apartados del trabajo: 
introducción, método, discusión, conclusión prin-
cipal. El resumen no estructurado es menos reco-

rasgos destacados del manuscrito.

palabras, puede variar según tipo de trabajo (leer 
políticas de sección)

PALABRAS CLAVE

-

contenido principal del artículo. No se admitirán 
como palabras clave las siglas o abreviaturas.

Sirven para su inclusión en los índices o las bases 
de datos, permitiendo su selección cuando se rea-

de aparición en el artículo.

Por ello, es necesario su comprobación en estos 



descriptores para usarse en el artículo. El enlace de 

Abstract and Keywords

Los dos apartados anteriores deben escribirse en 

-

aparecerá en las principales bases de datos biblio-

ESTRUCTURA ESTANDAR IMRAD
Los siguientes apartados del manuscrito deben 
seguir la estructura propuesta por El International 
Committee of Medical Journal Editors -

Conclusiones 'IMRAD'. Por tanto, el artículo cientí-

-

cambiar según el tipo de artículo propuesto

INTRODUCCIÓN

-
jo realizado. Esbozará el momento de la situación, 

-
-

objetivos del trabajo.

-
do del tema, considerándose lo ideal por debajo 

investigado.
-
-

pecto a otros apartados de más peso (unas 300 

HIPOTESIS Y/U OBJETIVOS DEL TRABAJO:
Estos dos apartados pueden desarrollarse en un 

investigación o añadirlo dentro de la redacción del 

Hipotesis -
siderarse los siguientes aspectos:

	•
en relación al tema de investigación (no es una 
pregunta de investigación).

	•

	• -

Objetivos
conseguir con el trabajo. Es recomendable presen-

MATERIAL Y METODOS (METODOLOGIA)
-

-
-

-

-
dos, sean reproducibles.

RESULTADOS.
Este apartado es el núcleo de la comunicación, 

se comunica los resultados de la investigación. 

-
ciente de presentar pocos datos, las tablas son 

-
-

-

DISCUSIÓN.

-
diéndose incluir los efectos conseguidos si se trata 

INTERPRETACIÓN de los resultados obtenidos, por 

-
-

por otros trabajos similares anteriores.
-

-
tos para discernir si un razonamiento (raciocinio) es 
correcto (válido) o incorrecto (inválido).



      CONCLUSIONES.
A partir de esta discusión sacaremos nuestras con-

-
criptivas, por lo tanto no pueden reproducir datos 

esfuerzo por resumir las principales aplicaciones o 

pueda reportar.

e inglés, en este orden.

Referencias bibliográficas/bibliografía

-
mente numerarse consecutivamente mediante lla-

-

principalmente los apartados de introducción, me-

Para referenciar correctamente cada uno de 

-

disponible en las recomendaciones del Comité 

-

recursos/vancouver/

Elementos gráficos: imágenes, tablas y 
figuras

Imágenes:

-

-
pondientes. La fuente de procedencia puede refe-
rirse en la bibliografía..

Den estar relacionadas con la temática del trabajo 
-

ejemplo: (imagen 1). .

manuscrito. Pueden aparecer igualmente en el 
manuscrito o indicarse el lugar donde se desea 

aparición.

-

la presentación de los datos obtenidos en el estu-

dimensiones del elemento..

En caso de contener abreviaturas o siglas, debe 
-
-

Otros apartados a incluir al final del 
manuscrito 

bibliografía):

Declaración de transparencia

Es necesario redactar este apartado en todos los 
casos. Esta declaración es redactada por el autor/a 

-
-
-

con su total aprobación del mismo. Un ejemplo de 
este apartado (redacción recomendada):

-
-
-

el diseño, análisis, interpretación, revisión crítica 

(Se recomienda lectura del apartado 

Es necesario redactar este apartado en todos los 

-

(Se recomienda lectura del apartado 

Es necesario redactar este apartado en todos los 
-



-

el desarrollo del estudio..

(Se recomienda lectura del apartado 

Publicación

Es necesario redactar este apartado en todos los 
-

-
-

mismo. 

-

(Se recomienda lectura del apartado 

Agradecimientos

Deberán dirigirse a las instituciones, organizacio-

consideración de ser autor/a. Los autores tienen 
la responsabilidad de obtener los correspondien-
tes permisos en su caso. Así, todas las personas 

-

ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES
La revista SANUM, así como FeSP-UGT/Andalucía 
quedan exentos de responsabilidad de las opi-

-
consen-

timiento previo para aparecer en el original, siendo 
responsable de ello el autor remitente del trabajo.

-
cial o íntegramente copiado o plagiado de otro tra-
bajo o publicación de otra revista o libro, será inme-
diatamente rechazado por el consejo de redacción 
de la revista. 
Tanto las imágenes, personas, organismos o datos 
del original guardarán el anonimato salvo permiso 

momento, se procederá según las normas legales de 
protección de datos.
Una vez aceptado el trabajo para su publicación, 
los autores (todos) deben enviar la DECLARACIÓN 
DE AUTORÍA Y CESIÓN DE LOS DERECHOS DE 
AUTOR, rellenando íntegramente todos sus aparta-

-
cumento deberá ser enviado original a la siguiente 
dirección postal:

Secretaría de Salud, sociosanitaria y 
dependencia FeSP-UGT/Andalucía  

 
Avda. Blas Infante nº 4, 5ª entreplanta 

41011-Sevilla

Comunicación con los autores

El consejo editorial de la revista informará convenientemente al autor de correspondencia tras la 1ª revisión que realiza la secretaria técnica de la revista, 
ÉÎÄÉÃÁÎÄÏ ÔÏÄÁÓ ÁÑÕÅÌÌÁÓ ÍÏÄÉПÉÃÁÃÉÏÎÅÓ ÅÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌÅÓ ÎÅÃÅÓÁÒÉÁÓ ÄÅ ÒÅÁÌÉÚÁÒ Ï ÓÉ ÅÌ ÍÁÎÕÓÃÒÉÔÏ ÅÓÔÜ ÃÏÒÒÅÃÔÏ ÅÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌÍÅÎÔÅ ÓÅ ÁÖÉÓÁÒÜ ÄÅ ÓÕ ÅÎÖþÏ Á ÌÁ 2ª 
ÒÅÖÉÓÉĕÎ ÐÏÒ ÐÁÒÔÅ ÄÅÌ ÃÏÍÉÔï ÅÄÉÔÏÒÉÁÌ Ù ÃÉÅÎÔþПÉÃÏ de la revista; a través del correo-e del autor de correspondencia. 

%Î ÅÌ ÃÁÓÏ ÄÅ ÑÕÅ ÅÌ ÃÏÍÉÔï ÅÄÉÔÏÒÉÁÌ Ù ÃÉÅÎÔþУÉÃÏ ÓÏÌÉÃÉÔÅ ÍÏÄÉУÉÃÁÃÉÏÎÅÓ ÄÅ ÃÕÁÌÑÕÉÅÒ þÎÄÏÌÅ ÁÌ ÍÁÎÕÓÃÒÉÔÏȟ ÓÅ ÉÎÄÉÃÁÒÁÎ ÔÁÌÅÓ ÃÁÍÂÉÏÓ Á ÒÅÁÌÉÚÁÒ Á 
través de email al autor de correspondencia.

En caso de ser aceptado el artículoȟ ÅÎÔÒÁÒÁ ÅÎ ÅÌ ÏÒÄÅÎ ÄÅ ȰÃÏÌÁȱ ÓÅÇĭÎ ÅÌ ÏÒÄÅÎ ÄÅ ÖÁÌÏÒÁÃÉĕÎ ÒÅÁÌÉÚÁÄÁ ÐÏÒ ÅÌ ÃÏÍÉÔï ÅÄÉÔÏÒÉÁÌ Ù ÃÉÅÎÔþПÉÃÏȟ ÔÅÍÜÔÉÃÁ Ù ÑÕÅ 
ÓÅÁ ÁÃÏÒÄÁÄÏ ÐÏÒ ÅÌ ÃÏÎÓÅÊÏ ÄÅ ÒÅÄÁÃÃÉĕÎ ÄÅ ÌÁ ÒÅÖÉÓÔÁȟ ÓÉÅÎÄÏ ÁÖÉÓÁÄÏ ÁÌ ÁÕÔÏÒ ÄÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÎÃÉÁȟ ÉÎÄÉÃÁÎÄÏ ÆÅÃÈÁ Ù ÎĭÍÅÒÏ ÄÅ ÌÁ ÐÕÂÌÉÃÁÃÉĕÎ ÄÅÌ ÔÒÁÂÁÊÏȢ 
En ese momento se solicitará al autor que envíe la cesión de derechos, que es imprescindible como último paso previo a la publicación del artículo.

%Ì ÐÒÉÍÅÒ ÍÅÎÓÁÊÅ ÄÅ ÌÁ ÓÅÃÒÅÔÁÒÉÁ ÔïÃÎÉÃÁ ÓÅÒÜ ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÄÏ ÃÏÍÏ ÒÅÓÇÕÁÒÄÏ Ï Ȱ2%#)"^ȱ Ù ÎÏ ÓÅ ÅÍÉÔÉÒÜÎ ÎÉÎÇĭÎ ÔÉÐÏ ÄÅ ÃÅÒÔÉПÉÃÁÄÏ ÑÕÅ ÁÃÒÅÄÉÔÅ ÑÕÅ ÓÅ ÐÕ-
ÂÌÉÃÁÒÜ ÅÌ ÔÒÁÂÁÊÏ Ï ÑÕÅ ÓÅ ÈÁ ÅÎÔÒÅÇÁÄÏȢ 5ÎÁ ÖÅÚ ÓÅ ÈÁÙÁ ÐÕÂÌÉÃÁÄÏ ÅÌ ÁÒÔþÃÕÌÏ ÅÎ ÌÁ ÒÅÖÉÓÔÁȟ ÓÅ ÅÍÉÔÉÒÜ ÃÅÒÔÉПÉÃÁÃÉĕÎ ÃÏÎ ÎĭÍÅÒÏ ÄÅ )33.ȟ ÃÏÎÓÔÁÎÄÏ ÅÌ 
título del artículo y el nombre completo de los autores del mismo, siendo enviado al primer autor del artículo.

%Ì ÃÏÎÓÅÊÏ ÄÅ ÒÅÄÁÃÃÉĕÎ ÄÅ ÌÁ ÒÅÖÉÓÔÁ ÎÏ ÍÁÎÔÅÎÄÒÜ ÏÔÒÏ ÔÉÐÏ ÄÅ ÃÏÍÕÎÉÃÁÃÉĕÎ ÃÏÎ ÌÏÓ ÁÕÔÏÒÅÓ ÄÅ ÌÏÓ ÔÒÁÂÁÊÏÓ ÓÁÌÖÏ ÌÁ ÅØÐÒÅÓÁÄÁ ÁÎÔÅÒÉÏÒÍÅÎÔÅȡ revisión de 
ÌÁ ÓÅÃÒÅÔÁÒÉÁ ÔïÃÎÉÃÁȟ ÃÏÍÕÎÉÃÁÃÉĕÎ ÓÏÂÒÅ ÁÓÐÅÃÔÏÓ Á ÍÏÄÉУÉÃÁÒ Ù ÁÃÅÐÔÁÃÉĕÎ ÄÅÌ ÔÒÁÂÁÊÏ ÐÁÒÁ ÓÕ ÐÕÂÌÉÃÁÃÉĕÎ.

Contacto

Emailȡ ÃÏÎÓÅÊÏÄÅÒÅÄÁÃÃÉÏÎͺÒÅÖÉÓÔÁÓÁÎÕÍͽÙÁÈÏÏȢÅÓ
Teléfonoȡ �φσχ υπσ ςωψ en horario de 9:00 a 14:00 horas ɉÓĕÌÏ ÌÕÎÅÓȟ ÍÁÒÔÅÓ Ù ÊÕÅÖÅÓɊȢ
3þÇÕÅÎÏÓ ÅÎȡ
ÈÔÔÐȡȾȾ×××ȢÒÅÖÉÓÔÁÃÉÅÎÔÉПÉÃÁÓÁÎÕÍȢÃÏÍȾ 
ÆÁÃÅÂÏÏËȡ ͽÒÅÖÉÓÔÁÓÁÎÕÍ 
Ô×ÉÔÔÅÒȡ ͽ3!.5-ÃÉÅÎÔÉПÉÃÁ 
ÉÎÓÔÁÇÒÁÍȡ ÈÔÔÐÓȡȾȾ×××ȢÉÎÓÔÁÇÒÁÍȢÃÏÍȾÒÅÖÉÓÔÁÃÉÅÎÔÉПÉÃÁÓÁÎÕÍȾȩÈÌЀÅÓ

https://www.facebook.com/revistasanum/
https://twitter.com/SANUMcientifica


¡¡Ponte en contacto con nosotros!!

¿Quieres TRABAJAR
en la ADMINISTRACIÓN PÚBLICA
...o te conformas solo con opositar?

info@edicionesrodio.com 955 28 74 84

Ediciones RODIO S.C. A. - Plaza de la Magdalena, 9. 3ª planta. CP: 41001, Sevilla. España.

¡Trabajar en la Administración pública es ahora más fácil!


