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Mindfulness como herramienta terapéutica en el manejo del dolor crénico

Ediforial

Mindfulness como herramienta
terapéutica en el manejo del dolor
cronico: una mirada clinicay
humanista

Mindfulness as a therapeutic tool in chronic
pain management: a clinical and humanistic
perspective

siendo uno de los desafios mas comple-

jos en la practica clinica, 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 farmacolégico han demostrado
ser insuficientes, abriéndose paso a intervencio-
nes complementarias que abordan la dimensién
subjetiva y emocional del dolor. Una de estas
estrategias emergentes, con creciente respaldo
cientifico, es la practica del mindfulness o aten-
cién plena.

EI abordaje del dolor crénico continta

El término mindfulness, traducido como "aten-
cién plena", hace referencia a un estado mental
de conciencia plena en el momento presente, con
una actitud de aceptacién, apertura y no juicio.
Esta técnica, que hunde sus raices en tradiciones
contemplativas orientales, fue sistematizada con
rigor clinico por el Dr. Jon Kabat-Zinn, fundador
del programa de Reduccion del Estrés Basado
en Mindfulness (MBSR) en el Centro Médico de
la Universidad de Massachusetts en la década de
los 70. Desde entonces, su aplicacién en el am-
bito sanitario ha experimentado una expansién
notable, especialmente en pacientes con dolor
cronico, ansiedad, depresiéon y enfermedades
somaticas.

SANUM

Pozo Rubio, M.T
SANUM 2025, 9(3) 6-7

Diversos estudios clinicos controlados han
demostrado que los programas estructurados
de mindfulness producen mejoras significativas
en la percepcion del dolor, el bienestar emocio-
nal y la regulacion del estrés. En lugar de elimi-
nar el dolor, mindfulness ensena al paciente a
cambiar su relacion con él, reduciendo la reacti-
vidad emocional y favoreciendo una mayor tole-
rancia al malestar. Esta reconfiguracion cognitiva
y afectiva puede llevar a una disminucién real de
la intensidad percibida del dolor, al mejorar la
conexién entre cuerpo y mente y romper los ci-
clos de catastrofismo, hipervigilancia y evitacion
que agravan el sufrimiento.

Uno de los hallazgos mas interesantes provie-
ne de estudios de neuroimagen, que han demos-
trado que la practica sostenida de mindfulness
modifica la activacion de ciertas areas cerebrales
implicadas en la atencién, la memoria emocional
y el procesamiento del dolor, como la insula, el
cortex cingulado anterior y la corteza prefrontal
dorsolateral (Zeidan et al., 2012). Esto sugiere
que mindfulness no solo actla sobre aspectos
psicolégicos, sino que induce cambios funciona-
les y estructurales a nivel cerebral.

Desde el punto de vista clinico, la inclusién
del mindfulness como complemento terapéuti-
co en unidades de dolor, consultas de atenciéon
primaria y entornos hospitalarios representa una

Revista Cientifico-Sanitaria




oportunidad para avanzar hacia un modelo de
atencién mas 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
recuperacién y le proporcionen recursos para
transitar el dolor de forma mas consciente, se-
rena y resiliente.

CONCLUSIONES

El mindfulness se consolida como una inter-
vencion eficaz y segura para pacientes con do-
lor crénico, al proporcionar alivio, aumentar la
aceptacion del malestar y disminuir el impacto
emocional del sufrimiento. A través de su aplica-
cion clinica, se promueve una visién mas holisti-
ca del cuidado, que contempla al paciente como
sujeto activo, capaz de transformar su experien-
cia mediante la atencién consciente. La ciencia y
la practica coinciden en que cultivar la presencia
plena no solo alivia el dolor, sino que también
abre espacio a una vida mas significativa, inclu-
so en medio de la adversidad.

Editorial
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enfoque en marcadores inmunohistoquimicos y pronéstico clinico
SANUM 2025, 9(3) 8-13

Resumen

Este caso clinico se centra en el diagndéstico y manejo de un carcino-
ma mucinoso cutaneo primario (CMCP), una neoplasia de origen ecrino
poco frecuente que afecta principalmente la cabeza y el cuello. El prop6-
sito de la revisién es destacar la relevancia de los marcadores inmuno-
histoquimicos—en particular p63, CK5/6 y SMMS—para diferenciar este
tumor de carcinomas mucinosos metastasicos, con especial énfasis en
la identificacion de un componente in situ y la presencia de diferencia-
cién neuroendocrina, indicadores de un mejor prondstico. El contexto
del caso es el de un paciente varén de 93 afos que presentd una lesién
temporal derecha de 2,56 cm, asintomdtica y sin evidencias de infiltra-
cién profunda ni adenopatias, hallazgos corroborados mediante image-
nes y biopsia incisional. Los objetivos del estudio incluyeron evaluar la
utilidad diagnoéstica de las técnicas inmunohistoquimicas y establecer la
correlacién entre los hallazgos clinicos y patoldgicos para confirmar el
diagnéstico de CMCP, permitiendo asi una adecuada intervencién qui-
rargica con margenes amplios.

El alcance se limité a la revisiéon de estudios y a la documentacion
detallada de este caso, resaltando las implicaciones practicas y tera-
péuticas que contribuyen a mejorar la calidad de vida del paciente y a
orientar futuras investigaciones en el campo del diagnéstico y manejo
de neoplasias cutadneas. Este caso clinico subraya la importancia de un
enfoque multidisciplinario en la practica oncolégica.

Palabras clave:

Carcinoma Mucinoso;
Neoplasias Cutaneas,
Glandulas Ecrinas;
Inmunohistoquimica;

Diagnéstico Diferencial.

2025 9(3):8




Caso clinico: Dermatologia y Oncologia

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

and clinical prognosis

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.

Key words:
Adenocarcinoma, Mucinous;
Skin Neoplasms;

Eccrine Glands;
Immunohistochemistry;

Diagnosis, Differential.
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Diagnéstico y manejo del carcinoma mucinoso cutdneo primario

Introduccion

El carcinoma mucinoso cutaneo primario (CMCP)
es una neoplasia adnexal rara derivada de las glan-
dulas ecrinas, que se presenta tipicamente en la ca-
beza y el cuello, especialmente en los parpados. Su
aparicién es mas comun en pacientes de mediana
edad o mayores, con una ligera predileccién por los
hombres. El tumor se caracteriza por un crecimiento
lento y se presenta como un noédulo indoloro, gene-
ralmente aislado, que crece durante anos antes de
ser detectado (1,2,3). Histolégicamente, 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-
plasico, la malignidad de este carcinoma es baja,
con una baja tasa de mitosis y necrosis (4,5,6).

La principal dificultad diagndstica radica en dife-
renciar el CMCP de carcinomas mucinosos metas-
t4sicos, especialmente de origen mamario o colo-
nico, debido a la similitud histoldgica. Por lo tanto,
la identificacidon de caracteristicas clave, como un
componente in situ y marcadores inmunohistoqui-
micos, es esencial para confirmar el diagndstico.
Este carcinoma se maneja principalmente mediante
excision quirdrgica con méargenes amplios, aunque
su pronéstico generalmente es favorable, con una
baja tasa de metastasis, pero una alta recurrencia
local (2,4,5,6).

Presentacion del caso clinico

Paciente un varén de 93 anos de edad que fue
atendido en la consulta de Dermatologia por una
masa asintomatica de localizacién temporal dere-
cha que estaba presente, aumentando de tamano
de forma inexorable desde hacia un aho y alcanzaba
un diametro aproximado de 2,5 cm de diametro. La
lesién presentaba caracteristicas 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 sintomatologia asociada a la pre-
sencia de dicha masa. En la exploracién fisica de la
lesion no se apreciaba una intima adherencia con los
planos profundos, lo que permitia cierto movimien-
to ante el tacto, y no se palparon ganglios linfaticos
cervicales o axilares. El paciente no referia antece-
dentes de traumatismo local o de otras lesiones cu-
tdneas y tampoco tenia antecedentes familiares de
cancer.

Considerando la sospecha de una masa cutanea
de origen neoplésico, se optd por realizar pruebas

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

de imagen, incluida la resonancia magnética, cuya
exploracion no demostrd signos de infiltracién pro-
funda ni de ganglios linfaticos adyacentes Lo que, a
pesar de ello -aunque la masa presentaba un com-
portamiento localmente agresivo- llevé a hacer una
biopsia incisional a fin de confirmar morfolégicamen-
te la lesion; la muestra tomada en dicho momento
evidencié una proliferacién de neoplasia cutanea
dispuesta en un patrén mucinoso entre la prolifera-
cion de aquellas células neoplésicas florid presencia
de mucina en el citoplasma de las mismas, sugirien-
do un carcinoma mucinoso.

Se llevaron a cabo pruebas de inmunohistoqui-
mica, que resultaron positivas para los marcadores
p63, CK5/6 y SMMS. Estos hallazgos resultan deter-
minantes, dado que se observd una capa de célu-
las mioepiteliales en el perimetro de un componen-
te in situ, lo que permite distinguir este tumor de
un carcinoma mucinoso metastésico que no suele
mostrar un componente in situ. En los casos de le-
siones de origen mamario o colénico no se observd
tal componente. También se observd diferenciacién
neuroendocrina en &reas focales de la lesion; esta
se ha asociado con un prondstico mejor en trabajos
previos (1).

Pese a la calidad mucinosa de la lesion, no habia
otros criterios histolégicos que sugirieran un origen
metastasico, y el patrén de tincién para p63 vy cito-
gueratinas de alto peso molecular que se dio fue cri-
tico para el diagnéstico de un carcinoma mucinoso
cutdneo primario. La ausencia de signos metastasi-
cos y la diferenciacion neuroendocrina conferian un
buen prondstico.

El diagndstico puesto fue carcinoma mucinoso
cutdneo primario (carcinoma mucinoso eccrino).
Los hallazgos de inmunohistoquimica, como la pre-
sencia de marcadores mioepiteliales (p63, CK5/6,
SMMS), fueron decisivos para establecer la separa-
cién entre este carcinoma y un carcinoma mucinoso
metastatico. La diferenciacién neuroendocrina que
se vio en el tejido tumoral hace predecir mejor para
el paciente, que fue sometido a escisién quirlrgica
completa de la lesion y estd siendo intensamente
observado en su seguimiento postoperatorio. Ver
Tabla No.1.

Discusion

Los hallazgos clave de los estudios revisados
nos muestran la importancia fundamental de uti-
lizar marcadores inmunohistoquimicos como p63,
CK5/6 y SMMS para distinguir el carcinoma muci-
noso cutaneo primario (CMCP) de las metastasis
mucinosas (2,4,5). Este descubrimiento no solo
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facilita un diagnoéstico mas certero, sino que ade-
mas nos ayuda a ofrecer un prondstico méas alen-
tador, al identificar con precision un componente
in situ y la diferenciacidon neuroendocrina. Gracias
a ello, los médicos pueden optar por tratamientos
mas efectivos, como la escision quirdrgica con
margenes amplios y un seguimiento postoperato-
rio riguroso, lo cual se traduce en una mejor calidad
de vida para los pacientes (1,2,3).

Aun asi, 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 poblacién afectada.

Caso clinico: Dermatologia y Oncologia

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

Estos hallazgos abren la puerta a nuevas pregun-
tas e investigaciones, en las que seria 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 diagnéstico y manejo
del CMCP con el objetivo de optimizar los resulta-
dos clinicos y reducir la tasa de recurrencias (2,4,5).

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

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

Proliferacion de células neoplasicas en patron mucinoso. Células tumorales
con citoplasma claro, mucina intraplasmatica.

Organizadas en nidos y cordones, con focos de mayor densidad celular.
Crecimiento infiltrativo hacia el tejido circundante.

Capa de células mioepiteliales en el perimetro de un componente in situ,
caracteristico de carcinoma mucinoso cutdneo primario.

HALLAZGOS
HISTOLOGICOS

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 cutdneo primario y no un carcinoma
mucinoso metastasico.

PRUEBAS ;
INMUNOHISTOQUIMICAS

DIAGNOSTICO Carcinoma mucinoso cutaneo primario (Carcinoma mucinoso eccrino).
La presencia de un componente mioepitelial y la diferenciacién neuroen-
PRONOSTICO docrina focal se asocia con un prondstico favorable. No hay caracteristicas

gue sugieran un origen metastasico.

Escisién quirlrgica completa de la lesién, seguida de seguimiento derma-

RECOMENDACIONES . . . )
toldgico regular para monitorear posibles recurrencias.

Tabla No.1: Hallazgos histoldgicos y diagnésticos en caso de carcinoma mucinoso cutaneo primario.
Fuente: Reporte de caso basado en biopsia incisional y analisis inmunohistoquimico.
(Elaboracién propia de los autores, basada en la revisién 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).

SANUM

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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Diagnéstico y manejo del carcinoma mucinoso cutdneo primario

GROSS FINDINGS

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

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

HISTOLOGICAL
FINDINGS

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

p63: Positive in the peripheral myoepithelial layer.

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

TESTS 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)
The presence of a myoepithelial component and focal neuroendocrine di-

PROGNOSIS fferentiation is associated with a favorable prognosis. There are no features
suggesting a metastatic origin.

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

conclusiones lograr diagndsticos mas precisos. Sin embargo,

El anélisis de este caso clinico nos permitio
confirmar la naturaleza del carcinoma mucinoso
cutaneo primario (CMCP) y obtener valiosa infor-
macién sobre su comportamiento bioldgico. En
primer lugar, las pruebas de imagen evidenciaron
la ausencia de infiltracion profunda y de adenopa-
tias, 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 revelé una neoplasia mucinosa
organizada en nidos y cordones de células tumo-
rales en un extenso fondo de mucina extracelular.
Desde el punto de vista histolégico, se observé
una capa de células mioepiteliales que delimita un
componente in situ, un hallazgo clave que permi-
ti¢ diferenciar este tumor de los carcinomas mu-
cinosos metastasicos, especialmente de aquellos
de origen mamario o colénico.

La tincién positiva para p63, CK5/6 y SMMS no
solo reafirm¢ el diagnéstico, sino que también se
asocié a un pronoéstico mas favorable, especial-
mente al evidenciar diferenciacion neuroendocri-
na en areas focales.

Comparando estos resultados con los enfoques
de otros estudios, se destaca la tendencia a utili-
zar técnicas inmunohistoquimicas avanzadas para
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la escasez de casos y de estudios prospectivos
constituye una limitacién que dificulta compren-
der completamente la variabilidad del CMCP.

En definitiva, este caso refuerza la importancia
de los marcadores inmunohistoquimicos en la
practica clinica y subraya la necesidad de investi-
gaciones multicéntricas que permitan definir pau-
tas terapéuticas mas 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-
cliated 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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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 disfuncién tiroidea. Su toxicidad
puede afectar la captacién de yodo y la sintesis hormonal, impactando
negativamente la salud de los pacientes.

Métodos: Se presentd el caso de un hombre de 57 afos, diagnos-
ticado con trastorno bipolar y en tratamiento con litio durante 24 anos,
con antecedentes de tabaquismo crénico. La evaluacién incluyé analisis
clinicos tras un colapso subito, intervenciéon en emergencia y autopsia
completa con estudio histopatoldgico de la glandula tiroidea, asi como
evaluacién 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 reanimacion.

La autopsia revelé6 enfermedad coronaria severa, con estenosis
>75% en la arteria descendente anterior, y un agrandamiento tiroideo
simétrico de 46 gramos. El examen histopatolégico mostréd foliculos
atréficos, escaso coloide, desprendimiento de células foliculares, ma-
créfagos y células gigantes multinucleadas con inclusiones compatibles
con cristales de oxalato.

Conclusiones: Este caso confirma la relacién entre el uso prolon-
gado de litio y la disfuncién tiroidea, subrayando la importancia de un
monitoreo peridédico endocrino y cardiovascular para prevenir compli-
caciones fatales y mejorar su prondstico.

Palabras clave:
Litio;

Enfermedades Tiroideas;
Trastorno Bipolar;
Aterosclerosis;

Autopsia.
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Caso clinico: Medicina General. Salud Mental

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

follow-up

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,
with =75% stenosis in the left anterior descending artery, and a
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.

Key word:

Lithium;

Thyroid Diseases;
Bipolar Disorder;
Atherosclerosis;

Autopsy.
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Disfuncién tiroidea inducida por litio en paciente bipolar: evaluacién clinica y seguimiento

Introduccion

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 4nimo y prevenir recaidas
en episodios maniacos, hipomaniacos 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 multiples proce-
sos fisiolégicos de la glandula tiroides, interfiriendo en
la captacién de yodo, la sintesis vy liberacién de hormo-
nas tiroideas, y la regulacion autoinmune. Estas altera-
ciones pueden dar lugar a manifestaciones clinicas que
abarcan desde bocio y hipotiroidismo (tanto subclinico
como clinico) hasta hipertiroidismo vy tiroiditis autoin-
mune (1,2,3). En este contexto, nuestro estudio analiza
un caso de disfuncién tiroidea asociada al uso de litio,
proporcionando datos relevantes que ayudan a com-
prender de manera integral los mecanismos fisiopato-
l6gicos involucrados y su relacién con las propiedades
farmacologicas del litio (1,4,5).

Presentacion del caso

Paciente hombre de 57 ahos con antecedentes de
trastorno bipolar, tratado con litio durante 24 anos,
y con tabaquismo crénico. El paciente fue hallado
inconsciente en su domicilio tras un colapso subi-
to, lo que motivd una evaluacion de emergencia.
Clinicamente, la presentacion inicial evidencié un
estado de coma sin signos externos de trauma, en
un contexto en el que se consideraba posible una
etiologfa cardiovascular, dada la historia clinica del
paciente. A pesar de las maniobras de reanimacion,
el paciente fue declarado fallecido en la escena.

La autopsia reveld enfermedad coronaria ateroscle-
rotica severa, con una estenosis mayor o igual 75% se-
gun reporte de patologia en la arteria descendente ante-
rior, sin evidencias de infarto agudo, lo que sugiere una
crénica y avanzada patologia vascular. Adicionalmente,
se detectd un agrandamiento simétrico de la tiroides
(46 gramos), sin noédulos ni caracteristicas sugestivas
de malignidad. El analisis histopatoldgico de la glandula
tiroidea mostré foliculos atréficos con escaso coloide,
células foliculares descamadas, macréfagos y células
gigantes multinucleadas con inclusiones birrefringen-
tes, compatibles con cristales de oxalato de calcio, des-
cartando una etiologia autoinmune. Ver Tabla No.1.

DATOS CLIiNICOS

HISTOPATOLOGICOS

HALLAZGOS IMPLICACIONES

DIAGNOSTICAS

Hombre de 57 anos con

litio

ANTECEDENTES
DEL PACIENTE

trastorno bipolar, en tra-
tamiento con litio durante
24 anos y con tabaquismo
crénico.

No se reportan hallazgos | El

histopatolégicos en esta
seccion.

uso prolongado de
aumenta el riesgo de com-
plicaciones  endocrinas vy
cardiovasculares.

EVALUACION
TIROIDEA

Presenta agrandamiento
tiroideo (46 gramos) sin
nédulos ni caracteristicas
malignas.

Foliculos atroéficos, escaso
coloide, células foliculares
descamadas, macréfagos
y células gigantes multi-
nucleadas con cristales de
oxalato.

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

EVALUACION
CARDIOVASCULAR

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

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

La presencia de estenosis
>75% en la arteria descenden-
te anterior sugiere una enfer-
medad vascular crénica avanza-
da, contribuyendo al desenlace
fatal.

Tabla No.1: SDTIL: Sindrome de Disfuncién Tirocardiaca Inducida por Litio. Los hallazgos y datos pre-
sentados en la tabla se basan en el andlisis clinico e histopatoldgico del caso, y estan respaldados por la
bibliografia citada (ver referencias 1, 2, 4, 5, 7). Autoria propia de los autores.
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Diagnostico

Estos hallazgos, en el contexto del uso crénico de li-
tio, sustentan el diagndstico de "Sindrome de Disfuncién
Tirocardiaca Inducida por Litio" (SDTIL). Se trata de una
entidad en la cual la toxicidad del litio afecta las células
foliculares, provocando disfuncion hormonal y dafo ti-
roideo cronico, lo que a su vez exacerba las patologias
cardiovasculares preexistentes. La sospecha clinica de
este sindrome debe considerarse en pacientes con
colapso subito y antecedentes de litio, especialmente
cuando se evidencian alteraciones tiroideas atipicas.
Este caso resalta la importancia de realizar un segui-
miento regular de la funcion tiroidea y cardiovascular
en aquellos pacientes en tratamiento crénico con litio,
para prevenir complicaciones y mejorar el prondstico
global (1,6,7).

Discusion

El caso que presentamos ilustra de forma clara los
efectos adversos del litio sobre la glandula tiroides.
En este paciente se observaron hallazgos histopa-
tolégicos consistentes con una disfuncién tiroidea
inducida por litio; es decir, los foliculos tiroideos se
encontraban atréficos, con un coloide notablemente
reducido, acompanados de células foliculares des-
camadas, macréfagos y células gigantes multinu-
cleadas, algunas de las cuales contenian cristales
birrefringentes de oxalato de calcio (1,6,7).

Estos cambios evidencian el dano directo que el
litio puede ocasionar en las células foliculares, alte-
rando tanto su estructura como su funcién, y poten-
cialmente desencadenando un hipertiroidismo por la
liberacion 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 clasicos
de infiltracién linfocitica ni la presencia de células de
Hurthle (1,2,3,7). En consecuencia, estos hallazgos
subrayan la necesidad de un seguimiento riguroso
de la funcién tiroidea en pacientes en tratamiento
crénico con litio, especialmente en mujeres ma-
yores de 57 anos o en aquellos con antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea o positividad de
autoanticuerpos. Finalmente, este analisis resalta
la importancia de adoptar estrategias terapéuticas
oportunas, como la administracién de levotiroxina,
para minimizar las complicaciones endocrinas deri-
vadas del uso prolongado de litio (1,2).
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Discussion

This case clearly illustrates the adverse effects of /-
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 Hdirthle 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 prognosss.

Conclusion

Este caso confirma de manera clinica e histopa-
toldgica la relacion entre el uso prolongado de litio y
la disfuncion tiroidea, especificamente mediante un
dafo directo a las células foliculares sin mediacion
autoinmune. Se observaron alteraciones estructura-
les severas en la glandula tiroidea, incluyendo foli-
culos atréficos, escaso coloide y cristales de oxala-
to, lo cual refuerza el diagndstico de un sindrome
de disfuncién tirocardiaca inducida por litio (SDTIL).
Estos hallazgos responden a la pregunta inicial sobre
coémo el litio afecta la fisiologfa tiroidea mas alla de
sus efectos clinicos, y como este daho puede agra-
var enfermedades cardiovasculares preexistentes,
como ocurrié en este paciente. Se enfatiza la impor-
tancia del seguimiento endocrino y cardiovascular en
pacientes con tratamiento crénico con litio, incluso
en ausencia de sintomas. Futuros estudios deberian
explorar biomarcadores tempranos de disfuncién ti-
roidea y guias clinicas especificas para la prevencion
del SDTIL, con un enfoque multidisciplinario que in-
tegre psiquiatria, endocrinologia y cardiologia para
mejorar la seguridad terapeutica 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

Revista Cientifico-Sanitaria




Disfuncién tiroidea inducida por litio en paciente bipolar: evaluacién clinica y seguimiento

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 clinica

Paciente hombre de 68 anos que acude a consulta por una lesion
cutédnea en el dorso del pie, de tonalidad violacea y con bordes mal
definidos, que ha mostrado un rapido aumento de tamafo en los ul-
timos meses. Clinicamente, la lesién se caracteriza por su apariencia
amoratada y la tendencia a sangrar tras minimos traumatismos. La
paciente refiere dolor local y una sensacién de ardor en el area afec-
tada. Ante la sospecha de una neoplasia vascular, se realizé una eva-
luacién radiolégica mediante resonancia magnética, la cual evidencid
una masa bien definida pero infiltrante, sin compromiso significativo
de estructuras profundas. Con estos hallazgos, se decidié realizar una
biopsia incisional de la lesiéon. El examen histopatoldgico revelé un
patrén de crecimiento infiltrante, con canales vasculares irregulares
y formacién en ldmina, junto a una multicapa de células endoteliales,
marcadas por notable atipia nuclear y numerosas figuras mitoéticas
observadas a 200x. Complementariamente, la inmunohistoquimica
mostré positividad para CD31, CD34, ERG, VEGF vy factor VIII, confir-
mando el origen endotelial del tumor. Estos hallazgos, consistentes
con un angiosarcoma cutaneo, permitieron establecer un diagndéstico
definitivo, orientando la estrategia terapéutica hacia intervenciones
quirdrgicas combinadas con terapias adyuvantes, dada la agresividad
y potencial diseminacién del tumor. VER FIGURA 1.

Analisis del caso

Para diagnosticar a un paciente con angiosarcoma cutaneo, es fun-
damental integrar hallazgos clinicos, radiolégicos y patoldgicos. En
primer lugar, la presentacion clinica puede incluir lesiones cutaneas
de tonalidad azulada o violdcea, a menudo localizadas en areas ex-
puestas al sol, aunque también pueden aparecer en extremidades,
como es el caso del pie. Estas lesiones suelen crecer de forma rapida
y pueden presentar sangrado o ulceracién tras traumatismos meno-
res. En segundo lugar, la evaluacién por imagen, utilizando técnicas
como la resonancia magnética, la tomografia computarizada o la PET,
ayuda a determinar la extension del tumor y la posible afectacion de
tejidos adyacentes (1,2,3).
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Cutaneous angiosarcoma of the fooft:
a clinical case

Sin embargo, la confirmacién diagnéstica definitiva se basa en el examen histopatolégico. La biop-
sia del area sospechosa debe revelar la presencia de un patrén de crecimiento infiltrante, con canales
vasculares irregulares, multicapa de células endoteliales, atipia nuclear y alta tasa mitética, elementos
gue se observan claramente en esta muestra. Complementariamente, la inmunohistoquimica es esen-
cial; debido a que la positividad para marcadores vasculares como CD31, CD34, ERG, VEGF vy factor
VIl confirma el origen endotelial del tumor. En conjunto, estos elementos permiten diferenciar el an-
giosarcoma de otras neoplasias cutédneas, estableciendo un diagnéstico preciso y guiando la eleccién
del tratamiento adecuado (1,2).
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Figura 1. La imagen histolégica obtenida mediante tincion con hematoxilina y eosina de un angiosar-
coma cutdneo en el pie muestra caracteristicas clave para su diagnéstico. En la imagen macroscoépica
se observa una zona soélida dentro del tumor, donde a 200x se evidencian multiples figuras mitéticas,
indicativas de una alta actividad proliferativa. Esta drea 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 lamina, lo que sugiere la diferen-
ciacién endotelial tipica de este tumor; (Angiosarcoma).
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Imagen clinica

Paciente femenina de 28 afios que consulta por linfadenopatia peri-
férica, localizada en regiones cervical, axilar y mediastinica. La pacien-
te manifiesta sintomas sistémicos de tipo B, entre los que se inclu-
yen fiebre, sudores nocturnos, pérdida ponderal y prurito, hallazgos
tipicos en el contexto del linfoma de Hodgkin clasico, observado en
aproximadamente el 30 a 40% de los casos. La evaluaciéon radiolégi-
ca evidencia una enfermedad mediastinica voluminosa, caracteristica
del subtipo de esclerosis nodular, entidad que predomina en mujeres
jévenes de entornos urbanos y naciones desarrolladas.

El diagnostico definitivo se establecié mediante biopsia incisional
de ganglio linfatico; la aspiracién con aguja fina o la biopsia con aguja
gruesa resultan insuficientes para apreciar la arquitectura tisular y de-
tectar las escasas, pero patognomaonicas, células de Hodgkin y Reed-
Sternberg. En el examen histopatolégico, realizado con tincién hema-
toxilina-eosina, se identificaron células con ndcleos multilobulados o
monolobulados, con nucléolos prominentes y abundante citoplasma,
hallazgos esenciales para la confirmacién diagndstica.

Adicionalmente, los estudios de laboratorio revelaron una eleva-
cién de la proteina C reactiva y eosinofilia, contribuyendo al cuadro
inflamatorio. La correlacién de estos hallazgos clinicos, radioldgicos,
histoldégicos y de laboratorio sustenta el diagnéstico de linfoma de
Hodgkin clasico, orientando hacia la necesidad de un abordaje tera-
péutico integral. El manejo de la paciente requiere un enfoque mul-
tidisciplinario, coordinando oncologia, hematologia y cuidados de
soporte, para optimizar los resultados terapéuticos, con resultados
clinicos favorables. VER FIGURA 1.

Analisis del caso

El linfoma de Hodgkin cldsico (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 neopldsico. Se distinguen cuatro
subgrupos—esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos y
depletado en linfocitos—cada uno con caracteristicas clinicas, mor-
folégicas y epidemioldgicas particulares (1,2,3). La afectaciéon se pre-
senta principalmente en ganglios linfaticos, siendo las regiones cer-
vicales, axilares, mediastinicas y paraadrticas las mas cominmente
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Classic hodgkin lymphoma in a young
woman

implicadas. La distribucion etaria es bimodal, con picos entre los 15y 35 afos y entre los 50 y 70 anos.
La forma de esclerosis nodular predomina en mujeres jévenes de entornos urbanos y naciones desa-
rrolladas, mientras que la celularidad mixta es mas frecuente en hombres, ninos y adultos mayores,
asocidndose a una mayor positividad para el virus de Epstein-Barr (EBV). La fisiopatologia implica al-
teraciones en vias de sefalizacién, tales como JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator
of transcription), NF[IB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), PI3K/AKT (phos-
phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B) y MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular
signal-regulated kinase), ademéas de mecanismos de evasién inmunitaria, destacandose la sobreexpre-
sién de PD-L1/PD-L2 (programmed death-ligand 1/2) y la reduccién de MHC (major histocompatibility
complex). El diagnoéstico se establece mediante biopsia excisional y correlacion clinico-patolégica,
orientando hacia un manejo terapéutico integral y un prondéstico favorable (2,3,4).

FIGURA 1. La muestra analizada corresponde a un ganglio linfatico. Es en estos 6rganos linfaticos
donde habitualmente se detecta el linforna de Hodgkin, caracterizado por la presencia de las células
de Hodgkin y Reed-Sternberg, hallazgos esenciales para el diagndstico de esta entidad. En el examen
histopatolégico realizado mediante la tincion hematoxilina-eosina, se evidencian células caracteristi-
cas del linfoma de Hodgkin, identificadas como células de Hodgkin y Reed-Sternberg. Estas células se
distinguen por presentar nicleos 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 diagnéstico definitivo de esta entidad. (Linfoma de
Hodgkin clasico (LCH)).
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Resumen

La inflamacién es un proceso biolégico fundamental para la defensa
del organismo frente a infecciones, lesiones y estimulos daninos, y su
regulacion es esencial para restablecer la homeostasis; cuando se des-
regula, puede originar inflamacién croénica, contribuyendo al desarrollo
de trastornos autoinmunes, enfermedades cardiovasculares y cancer.
Esta revision se propone dilucidar el papel critico de los macréfagos en
la modulacién de la respuesta inflamatoria, enfatizando la senalizacion
de IL-17 y explorando nuevas estrategias terapéuticas, como la modu-
lacion del receptor GPR37 vy la tecnologia de macréfagos gelificados.
Métodos: Se realizd6 una busqueda sistematica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Nature, utilizando términos especificos (“inflama-
cién”, “macroéfagos”, “IL-17", “sepsis”, “terapéutica”) y siguiendo las di-
rectrices PRISMA para seleccionar estudios experimentales, revisiones
y protocolos de cultivo publicados en las Ultimas décadas. Los hallazgos
indican que la via IL-17 influye en la activacion de células T y en la migra-
cién de macrofagos, modulando su polarizacion en fenotipos M1/M2 y
contribuyendo a la patogénesis de diversas enfermedades; ademas, se
identificaron innovaciones terapéuticas prometedoras en el tratamien-
to de la sepsis y condiciones crénicas. Esta revisién aporta una base
tedrica sélida para el diseno de terapias personalizadas, resaltando la
necesidad de ensayos clinicos robustos y protocolos estandarizados.
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Deciphering macrophage dynamics in
chronic inflammation and autoimmunity:
from il-17 signaling fo novel therapeutic
approaches

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.
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Inflammation;
Macrophages;
Interleukin-17;
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Introduccion

La inflamacién crénica y las enfermedades au-
toinmunes representan desafios significativos en la
practica clinica actual, y en este contexto, los ma-
crofagos emergen como piezas fundamentales en
la regulacion del sistema inmunolégico. En la pre-
sente revision, se exploran las dindmicas de estos
versétiles 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 intervencion. Este enfoque resulta
especialmente relevante, ya que los macréfagos no
solo participan en la eliminacién de patégenos, sino
que también modulan la respuesta inflamatoria, in-
fluyendo en la progresion de diversas enfermedades
crénicas y auto-inmunes (1,2,3,4,5,6).

En cuanto al contexto, diversos estudios han de-
mostrado que la polarizaciéon de los macréfagos en
fenotipos M1y M2 es crucial para determinar el cur-
so de la inflamacién. Ademas, la senalizacion me-
diada por IL-17 ha cobrado relevancia en la activa-
cion y migracién de estas células, configurandose
como un eje central en la patogénesis de condicio-
nes como la sepsis, el lupus y la artritis reumatoide.
Asi, comprender estos procesos se vuelve vital para
avanzar en terapias mas especificas y personaliza-
das (1,2,3,4,5,6).

Los objetivos de esta revisidén se centran en res-
ponder preguntas clave: {Cémo influye IL-17 en la
activacion y funcién de los macréfagos? ¢(Qué nue-
vas estrategias terapéuticas emergen a partir del
estudio de estos mecanismos? ¢Cuales son los de-
safios y limitaciones actuales en la aplicacion clinica
de estos hallazgos? Por ello, se analizaron estudios
experimentales, revisiones y protocolos de cultivo
publicados en las Ultimas décadas.

El alcance de esta revision se delimita a investiga-
ciones con rigor metodoldgico, 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 &mbito de la inflamacién crénica y las enfer-
medades autoinmunes. Adicionalmente, se impulsa
la investigacion para mejorar significativamente el
bienestar del paciente.

Metodologia

Para elaborar esta revisién, realizamos una bus-
gueda sistemética en las bases de datos PubMed,
Scopus y Nature. Utilizamos palabras clave como
“inflamacién”, "macréfagos”, “IL-17", "sepsis” y “te-
rapéutica”, combindndolas cuidadosamente para
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capturar estudios relevantes. De manera amigable
y meticulosa, seleccionamos aquellos articulos que
ofrecian datos experimentales, revisiones y proto-
colos de cultivo, publicados en inglés o espafol y
validados por pares. Asimismo, descartamos inves-
tigaciones sin aportes experimentales significativos
0 sin revisiéon por pares, lo que garantizé la calidad y
pertinencia de la informacién. Siguiendo las directri-
ces PRISMA, examinamos titulos, resiimenes y tex-
tos completos, asegurando la inclusién de estudios
rigurosos y actuales. Este proceso permitié integrar
diversas perspectivas y enfoques, contribuyendo a
clarificar el papel de los macréfagos en la inflama-
cion crénica y en las enfermedades autoinmunes,
y abriendo nuevas perspectivas para estrategias
terapéuticas innovadoras. Asimismo, este riguroso
proceso metodoldgico nos brindd una visidon suma-
mente actualizada de las innovaciones terapéuticas
en el &mbito.

Resultados

La inflamacién constituye un proceso bioldgico
esencial que se activa frente a infecciones, lesiones
o estimulos dafinos, 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 neutréfilos, linfocitos y macréfagos, ademés
de mediadores especificos 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 inflamacién crénica, lo cual contribu-
ye al desarrollo de trastornos autoinmunes, enfer-
medades cardiovasculares y cancer (1,2,3,4,5,6); en
este contexto, los macréfagos adquieren una rele-
vancia especial, puesto que no solo eliminan paté-
genos y restos celulares, sino que también modulan
la respuesta inflamatoria mediante la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, por ejemplo, TNF-[], IL-
100 e IL-6, y gracias a su capacidad para polarizar-
se en fenotipos M1 o M2 segun el microambiente
(1,2,3,4,5,6); asimismo, dentro del entramado in-
munoldgico estos fagocitos desempefan un papel
crucial en la respuesta mediada por IL-17, dado que
dicha citoquina, producida por células inmunitarias,
no solo induce la quimiotaxis de neutréfilos median-
te la estimulacion de quimiocinas, sino que activa
funciones especificas en los macréfagos; 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
segun su localizacién, de modo que los macréfagos
inflamatorios (Ly6C " hi) presentes en zonas muco-
sas, como la l&dmina propia intestinal y la cavidad
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peritoneal, exhiben niveles significativamente supe-
riores de estos receptores en comparaciéon con los
macréfagos residentes (Ly6C ™ lo), lo que sugiere
una preparaciéon especial para responder a las sefa-
les de IL-17 (1,6).

Ademas, la activacién a traves de IL-17 estimula
la produccién de un perfil Unico de citocinas y qui-
miocinas, tales como GM-CSF, IL-3, IL-12p70 y CCLb,
gue intensifican la inflamacién local y modulan la res-
puesta de las células T CD4+ al favorecer la genera-
cion de IFN-] (1); asimismo, en modelos experimen-
tales se ha observado que la deficiencia del receptor
IL-17RA reduce la capacidad de los macréfagos para
actuar como células presentadoras de antigenos,
lo que a su vez disminuye la activacién de células
T (2,3,5,6), y la regulacion de IL-17RA e IL-17RC en
respuesta a estimulos como el peptidoglicano y los
oligonucleétidos CpG refuerza la idea de una sen-
sibilidad ajustable segun el entorno, puesto que en
enfermedades inflamatorias del corazén, como la
miocarditis autoinmune, los macréfagos infiltrantes
muestran niveles elevados de estos receptores, lo
gue se asocia a un mayor dano tisular; en contraste,
su ausencia en modelos murinos favorece un predo-
minio de macroéfagos residentes, destacando asi el
papel de IL-17 en la polarizacién y migracién celular
(Ver Figura No.1).

Paralelamente, para profundizar en el estudio de
los macréfagos se han desarrollado diversos proto-
colos para el aislamiento y cultivo de macréfagos
primarios tanto de ratén como de humano, dado
gue estos fagocitos, inicialmente reconocidos por
su capacidad fagocitica, participan también en pro-
cesos fundamentales como la angiogénesis, el re-
modelado tisular y la eliminacién de células apoptoé-
ticas, mostrando propiedades tanto proinflamatorias
como antiinflamatorias (12,13,14); de hecho, su im-
plicacién en el crecimiento tumoral ha incrementado
el interés por comprender sus multiples funciones
(12), de modo que en modelos murinos se utiliza
el aislamiento a partir de la médula 6sea, 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 cuantificacion de ADN, la
identificaciéon inmunohistoquimica y el andlisis del
estado proliferativo mediante inmunofluorescencia,
metodologias que permiten estudiar la diferencia-
cion de los macrofagos a través del receptor del
factor estimulante de colonias 1, cuyo aumento de
expresion acompana la transicion de monoblastos
a macréfagos maduros (11,12,13,14,15), lo cual se
ilustra en la Figura No.2; ademés, la sepsis humana
y el sindrome de activacién de macréfagos (MALS)
han impulsado el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas, puesto que este sindrome se caracte-
riza por la activacion incontrolada de los macréfagos
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y la liberacion masiva de mediadores inflamatorios,
lo que empeora el prondstico de la sepsis y hace
crucial su deteccién temprana; en este sentido, los
criterios diagnodsticos méas reconocidos son los es-
tablecidos por HLH-2004 (2007) y el HScore (2014),
los cuales identifican signos de disfuncién orgéanica
multiple, tales como la elevacién de ferritina, altera-
ciones en la coagulacion 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
gue su activaciéon en macréfagos, mediante molécu-
las como la neuroprotectina D1 (NPD1) y el artesuna-
to (ARU), mejora la capacidad fagocitica, reduce la
inflamacioén y facilita la resolucion 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 actula tanto sobre parasitos como en la elimina-
cion de eritrocitos infectados, incrementando la su-
pervivencia y atenuando la inflamacion sistémica en
sepsis bacteriana o inducida por lipopolisacaridos
(20,22,23); a nivel molecular, aunque los mecanis-
mos exactos de interaccién entre ARU y GPR37 adn
no estdn completamente esclarecidos, se sabe que
este receptor activa vias intracelulares como ERK y
AKT, que estén implicadas en la reparacion tisular y
la resolucién de la inflamacién, y ademas, la identifi-
cacion de sitios especificos de unién facilita el desa-
rrollo de nuevos farmacos (20,22) (Ver Figura No.5).

Otra innovacion terapéutica relevante es la tecno-
logia de macréfagos gelificados intracelularmente,
la cual ofrece una plataforma prometedora para el
manejo de enfermedades inflamatorias crénicas y
autoinmunes, dado que estos macréfagos 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 inflamacién (26,28,29); ademas, estos
macréfagos 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 clinicos como en
zonas remotas, aunque persisten desafios como la
aprobacién regulatoria y la obtencién suficiente de
células humanas (26,27,28) (Ver Figura No.6); en
cuanto a las implicaciones en enfermedades autoin-
munes vy los protocolos de cultivo, se ha evidenciado
que los macréfagos son actores fundamentales del
sistema inmunoldgico innato, puesto que, aunque
tradicionalmente estas patologias se han asociado
al sistema adaptativo, los macréfagos participan ac-
tivamente en la modulacién de la inflamacioén, en la
atraccion de otras células inmunes y en la reparacion
tisular (30,31,32,33); por ejemplo, en el lupus erite-
matoso sistémico (LES) estos fagocitos influyen en
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la activacion de linfocitos B mediante la expresién
elevada de CD40L, lo que estimula la produccion
descontrolada de anticuerpos, y ademés, bajo la in-
fluencia de interferones tipo alfa, pueden diferenciar-
se en células dendriticas que presentan autoantige-
nos, intensificando la enfermedad (30,35,36,37,38);
de igual modo, en la artritis reumatoide (AR) se
observa la infiltracién caracteristica de macréfagos
en el tejido sinovial, y se han identificado subpobla-
ciones, tales como aquellas que expresan MerTK y
TREM2, asociadas con la resolucién de la inflama-
cion, aunque la disminucién de estas subpoblacio-
nes se relaciona con un mayor riesgo de recaida, lo
gue sugiere que su manipulaciéon podria representar
una estrategia terapéutica innovadora, mientras que
biomarcadores como la quimiocina CCL5 se estu-
dian ademas como herramientas diagnésticas y ob-
jetivos terapéuticos (30,39,40,41,42,43).

Asimismo, en la esclerosis sistémica (ES), en la
cual se observa fibrosis y dafo multisistémico, los
macréfagos adoptan perfiles funcionales complejos,
y aunque inicialmente se pensoé en una polarizacion
hacia un fenotipo M2, investigaciones recientes reve-
lan una combinacién de caracteristicas M1y M2, lo
gue podria explicar tanto la progresién de la fibrosis
como las alteraciones inmunoldgicas, destacandose
la elevada expresion de SPP1 en macréfagos pulmo-
nares como factor profibrético (30,44,45,46,47,48).

Estos hallazgos se complementan con avanzados
protocolos de aislamiento y cultivo de macréfagos
primarios, implementados tanto en ratones (a partir
de la médula 6sea) como en humanos (a partir de
monocitos de sangre periférica), pues los métodos
qgue incluyen el conteo directo de células, la medi-
cion de ADN, la identificacidon inmunohistoquimica
y el anadlisis del estado proliferativo mediante inmu-
nofluorescencia han permitido reproducir fenotipos
especificos y analizar la diferenciacién mediante mar-
cadores clave como el receptor del factor estimulan-
te de colonias 1, cuya expresiéon 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
gue modulen la actividad de los macréfagos y mejo-
ren el manejo de procesos patoldgicos tales como
la aterosclerosis, el cancer y diversas enfermedades
autoinmunes (2,3,5,13,14,15,26,27,28,29,49,50).

A partir de los estudios revisados se evidencia
qgue la inflamacién desencadena una cascada mo-
lecular compleja en la que neutrdfilos, linfocitos vy
macréfagos interactlan con mediadores como cito-
quinas y quimiocinas (1-6), y que los macroéfagos,
ademas de eliminar patégenos, actian como regula-
dores esenciales al modular la respuesta inmunitaria
de acuerdo con su polarizacion en fenotipos M1 o
M2, siendo la via IL-17, a través de sus receptores
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IL-17RA/RC, un mecanismo clave que influye en la
migracion celular y la activaciéon de células T, as-
pectos fundamentales en el desarrollo de diversas
patologias, incluidas aquellas de indole autoinmune
y cardiovascular; en paralelo, se han implementado
estrategias experimentales avanzadas que abarcan
desde el aislamiento y cultivo de macréfagos prima-
rios hasta intervenciones terapéuticas innovadoras,
tales como la modulacién del receptor GPR37 vy la
tecnologia de macréfagos gelificados, enfoques que
no solo abren nuevas perspectivas para el tratamien-
to de la sepsis y condiciones crénicas, sino que tam-
bién senalan lagunas en la literatura, particularmente
en cuanto a la reproducibilidad y validacién clinica
(2,3,5,6,8,9,30,39,40,49,50).

Discusion

Los hallazgos obtenidos en esta revision evi-
dencian que la via IL-17 juega un papel decisivo en
la activacion de células Ty en la migracion de ma-
crofagos, lo que a su vez modula su polarizacion
hacia fenotipos M1 o M2. En consecuencia, estos
mecanismos moleculares resultan fundamentales
para comprender como se establece y se man-
tiene la respuesta inflamatoria, y por ende, para
explicar el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes, cardiovasculares y del céancer (1,2,3,4,5,6).
Ademas, la modulacion del receptor GPR37 vy la
tecnologia de macrofagos gelificados emergen
como innovaciones terapéuticas prometedoras,
ofreciendo nuevas perspectivas en el tratamiento
de condiciones cronicas y de sepsis, o que subra-
ya la importancia de integrar estos avances en la
practica clinica.

Por otro lado, es relevante reflexionar sobre las
limitaciones presentes tanto en los estudios revi-
sados como en la propia revisién. En primer lugar,
la heterogeneidad en los disefos experimentales
y en los modelos utilizados dificulta la compara-
cion directa entre investigaciones, lo que podria
sesgar la interpretacion de algunos hallazgos.
Asimismo, la mayoria de los estudios se basan en
modelos animales, lo que limita la extrapolacién
de resultados a la fisiologia humana. Sin embar-
go, a pesar de estas limitaciones, la consistencia
de los datos respalda la relevancia del eje IL-17 en
la regulacién inmunitaria.

Asimismo, es necesario resaltar la conexion en-
tre los resultados actuales y las preguntas futuras
gue se plantean. Por ejemplo, {como se pueden
estandarizar los protocolos de aislamiento y cul-
tivo de macréfagos para mejorar la reproducibi-
lidad de los resultados? ¢Qué mecanismos sub-
yacentes vinculan de forma precisa la activacion
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de IL-17 con la migracién celular en diferentes
contextos patologicos? Estas interrogantes abren
un campo de investigacion muy interesante, en
el que la realizacién de ensayos clinicos robustos
serd crucial para validar las estrategias terapéuti-
cas emergentes.

En términos practicos y tedricos, los avances
identificados tienen implicaciones significativas
para el diseno de terapias personalizadas. La inte-
gracién de técnicas de modulacién de receptores
y tecnologias celulares innovadoras podria trans-
formar el abordaje terapéutico de enfermedades
crénicas, permitiendo intervenciones mas preci-
sas y menos invasivas. En suma, aunque existen
desafios metodolégicos y limitaciones inheren-
tes, la revision ofrece una perspectiva alentadora
que fomenta la continuidad de la investigacion en
esta area, impulsando un mayor entendimiento
del complejo entramado inmunolégico y sus apli-
caciones clinicas.

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
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reproducibility? What precise mechanisms link /L~
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.

Conclusion

La revision ha demostrado que la inflamacion,
al ser un proceso esencial para la defensa del
organismo, adquiere un caracter dual cuando se
desregula, dando lugar a condiciones crénicas y
a diversas patologias, incluidas las autoinmunes
y cardiovasculares. La evidencia recopilada des-
taca el papel critico de los macréfagos, particu-
larmente a través de la senalizacion mediada por
IL-17, en la modulacién de la respuesta inmunita-
ria, lo que influye en la activacion de células T vy
en la migracion celular. Ademas, la identificacion
de estrategias terapéuticas innovadoras, como la
modulacién del receptor GPR37 y la tecnologia de
macréfagos gelificados, abre nuevas perspecti-
vas para el tratamiento de la sepsis y otras condi-
ciones crénicas.

Estos resultados responden a las preguntas
clave planteadas en la introduccién, confirmando
la importancia del eje IL-17 en la fisiopatologia de
la inflamacién y resaltando el potencial de los ma-
crofagos como blancos terapéuticos. Sin embar-
go, es imprescindible reconocer las limitaciones
de la revision, principalmente en cuanto a la he-
terogeneidad metodoldgica y la dependencia de
modelos experimentales animales.

A partir de lo anterior, se sugiere que futuras in-
vestigaciones se centren en la estandarizacion de
protocolos de cultivo y aislamiento de macréfa-
gos, asi como en la realizacién de ensayos clinicos
gue permitan validar los hallazgos en poblaciones
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humanas. Ademés, se recomienda explorar con
mayor profundidad los mecanismos moleculares
que vinculan la sefalizacién de IL-17 con la polari-
zacion y migracién de macroéfagos, lo cual podria
conducir al desarrollo de terapias mas especificas
y personalizadas. En definitiva, estas conclusio-
nes proporcionan una base sélida para futuras
aplicaciones clinicas y tedricas en el campo de la
inmunologia 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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En pericarditis, la IL-17 puede inducir pro inflamacién, como
TNF-a e IL-6, lo que agrava la inflamacién en el pericardio.
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Figura No.1. IL-17 es una citoquina clave producida por las células T colaboradoras 17 (Th17), esencial en
la inflamacién crénica y enfermedades autoinmunes. Los receptores IL-17RA/RC, expresados en macrofa-
gos, regulan su activacién en respuesta a entornos inflamatorios, desempefando un papel dindmico segun
su ubicacion anatdémica y estado de activacion. Estos hallazgos, respaldados por estudios experimentales
y modelos murinos, destacan la importancia de IL-17 en la inmunidad innata y adaptativa, asi como su im-
pacto en enfermedades inflamatorias cardiacas y autoinmunes. La modulacién del eje IL-17-macréfagos se
perfila como una estrategia terapéutica prometedora para restaurar el equilibrio inmunolégico y tratar enfer-
medades inflamatorias crénicas. (Elaboracion propia de los autores, basada en la revisién exhaustiva de la
literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (2,3,6).
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Figura No.2. Los macréfagos son células multifuncionales esenciales en la inmunidad innata, con roles
que van mas alla de la fagocitosis, incluyendo la remodelacion tisular y la regulacién de procesos inflamato-
rios. Su estudio en modelos animales y humanos ha permitido avanzar en la comprension de su biologia y
su impacto en enfermedades inflamatorias, cardiovasculares y oncolégicas. Las técnicas actuales de aisla-
miento, cultivo y caracterizacién son herramientas fundamentales para explorar nuevas estrategias terapéu-
ticas basadas en la modulacién de su actividad y fenotipo. (Elaboracion propia de los autores, basada en la
revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (11,12,15).

SA N U M Revista Cientifico-Sanitaria 2025 9(3):39




Dindmicas de los macréfagos en la inflamacién crénica y enfermedades autoinmunes

CARACTERISTICAS
PRINCIPALES

L1 Ferritina elevada - Trombocitopenia —»
Alteraciones hematologicas
U indicador < Complicaclones graves en sepsis

FETETETEETEET EE FNW

IMPORTANCIA DEL
DIAGNOSTICO TEMPRANO

O Deteccidn temprana -3

0 Manejo clinico adecuado -
O Reduccion de la mortalidad -3

Fiiciey
S
r $

¥ £

rmamh e

-ess=- IMPACTO CLINICO

0 Agravamiento de la disfuncidn orginica
O Empearamiento del prondstico en sepsis severa

L) HScore (2014} < Identificacidn de disfuncién orginica miltiple

L} HLH-2004 [2007) < Elevacidén de ferritina sérica + Alteraciones
en coagulacidn + Disminucién de plaquetas

Figura No.3. El Sindrome de Activacion de Macréfagos (MALS) en sepsis es un proceso critico caracte-
rizado por la hiperactivacién de macréfagos v la liberacion descontrolada de mediadores inflamatorios. Los
criterios HLH-2004 y HScore son herramientas diagndsticas fundamentales para su identificacién, destacan-
do marcadores como la ferritina sérica elevada y la trombocitopenia. La detecciéon temprana de MALS es
esencial para implementar estrategias terapéuticas que mejoren el pronéstico de los pacientes. (Elaboracién
propia de los autores, basada en la revisién exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias
adaptadas (8,9,10).
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Figura No.4. La inmadurez inmunoldgica neonatal afecta la funcién de los neutréfilos, cruciales para de-
fender contra infecciones. DEL-1, una molécula clave, se encuentra elevada en neonatos humanos, ayudan-
do a la produccion de neutréfilos en situaciones de emergencia. En ratones, la deficiencia de DEL-1 durante
la sepsis provoca neutropenia, reducciéon de progenitores en la médula ésea y mayor mortalidad. La admi-
nistracion de DEL-1 restaura la granulopoyesis y mejora la supervivencia. Ademas, citoquinas como IL-10
estimulan la produccién de DEL-1, mientras que IL-17A la inhibe. Estos hallazgos destacan el papel de DEL-1
en la proteccién neonatal y su potencial terapéutico para mejorar la supervivencia en sepsis. (Elaboracién
propia de los autores, basada en la revisién 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 macréfagos juega un papel crucial en la sepsis al potenciar la fagoci-
tosis, reducir la inflamacion vy aliviar el dolor postinfeccién, abriendo nuevas oportunidades terapéuticas en
enfermedades infecciosas y cronicas. (Elaboracién propia de los autores, basada en la revisién exhaustiva
de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (20,21).
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Figura No.6. La tecnologia de macréfagos gelificados intracelularmente se basa en un proceso innovador que
comienza con la infusiéon de fenilalanina-graftada quitosa (Phe-CS) en macréfagos (MAs). Estos son sometidos a un
ciclo de congelacién y descongelacién, preparandolos para la adicidon de Cucurbit[8]uril (CB[8]), un agente de reticu-
lacién que facilita la formacién de enlaces especificos mediante interacciones huésped-anfitridon entre la fenilalanina
y el CBI[8]. Como resultado, se generan macrofagos gelificados con membranas celulares completamente intactas,
manteniendo sus proteinas esenciales, fluidez y orden lipidico, lo que asegura su funcionalidad preservada. Esta tec-
nologia tiene aplicaciones prometedoras en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, particularmente en artritis
reumatoide y neumonia aguda. En el caso de la artritis reumatoide, los macréfagos gelificados, tras infiltrarse local-
mente en la pata inflamada de modelos animales, neutralizan citoquinas inflamatorias, alivian los dafos articulares y
son efectivos tanto en aplicaciones preventivas como terapéuticas. Ademas, su capacidad de cargar diclofenaco sé-
dico intracelularmente optimiza la respuesta antiinflamatoria. Por otro lado, en el tratamiento de la neumonia aguda,
los macréfagos gelificados administrados por via intravenosa se acumulan de manera dirigida en los pulmones infla-
mados, donde reducen la inflamacién y, gracias a la carga intracelular de quercetina, potencian su accidn terapéutica.
Esta tecnologia no solo ofrece una solucién 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 farmacos,
posicionandose como una herramienta transformadora en el &mbito de la medicina moderna. (Elaboracién propia de
los autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (26,27).
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Resumen

Introduccion: la reciente pandemia provocada por el COVID-19 ha
supuesto un notable cambio en la poblacién, especialmente en la sa-
lud mental de los profesionales sanitarios de enfermeria. El principal
objetivo de esta revision es evaluar la repercusion de la pandemia del
COVID-19 en el estado de salud mental del personal de enfermeria.

Metodologia: En esta revisién bibliografica se han incluido estudios
publicados en los ultimos 10 afos, con acceso disponible a la lectura
del texto completo y con disefio de revisién sistematica, incluyendo o
no metaanalisis. Los estudios se obtuvieron de la Biblioteca Cochrane
de Revisiones Sistematicas 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 enfermeria y se propone la importancia de aportar resiliencia
al personal de enfermeria.

Discusion: hay una relacion en el estrés laboral y el riesgo de pade-
cer algun trastorno mental.

Conclusiones: La prevalencia de trastornos psicolégicos tras la
pandemia del COVID-19 ha aumentado notablemente en el personal
de enfermeria. Los trastornos mas frecuentes son el estrés postrau-
matico 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.

Palabras clave:

Enfermeria;
COVID-19;
Trastorno de estrés;
Ansiedad.
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Influence of the covid-19 pandemic
on the mental health status
of nurses

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.

Key words:
Nursing;
COVID-19;

Stress Disorders;

Anxiety.
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Introduccion

En situaciones de catastrofe, como son las pan-
demias mundiales, ademéas del aumento del riesgo
biolégico 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 poblacién, es-
pecialmente a los profesionales sanitarios. En este
caso, los profesionales de enfermeria, se han situado
en la primera linea para atender a un gran volumen
de pacientes ingresados con sintomas 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 caracteristicas desconocidas en
su inicio, ha afectado notablemente en el estado de
salud mental del personal de enfermeria, aumentado

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

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

Metodologia

1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion se elabord siguien-
do el formato PICO. Su desglose se muestra a
continuacion (Ver Tabla 1):

Tabla 1. Componentes y formulacion de la pregunta de investigacién

Poblacion de estudio Intervencion

Resultados esperados

Comparacion

Personal de enfermeria | Pandemia del COVID-19

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

En el personal de enfermeria, écudl 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 revisién biblio-
gréfica, incluyendo estudios publicados en los ulti-
mos 10 anos, con el objetivo de actualizar el tema
propuesto, ademas de estudios con acceso dispo-
nible a la lectura del texto completo y con disefo de
revision sistematica, incluyendo o no metaanalisis.

De la misma manera, se excluyeron todos aque-
llos estudios publicados en anos anteriores a 2020,
que evaluaran la repercusién 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 exclusion se
le sumaron el disefio de estudio diferente a revisién
sistematica y el acceso restringido a la lectura del
texto completo

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La investigacion para obtener los articulos de in-
terés se llevd a cabo en la Biblioteca Cochrane de

SANUM

Revisiones Sistematicas y en PubMed, tras la formu-
lacion de una serie de palabras clave (enfermeria,
COVID-19, trastorno de estrés, ansiedad) traducidas
a sus correspondientes descriptores MeSH para
efectuar la blusqueda de estudios.

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

Resultados

En la primera busqueda, se identificaron 975 es-
tudios, 154 en la Biblioteca Cochrane de Revisiones
Sisteméaticas y 821 en PubMed. Tras aplicar los filtros
de ano de publicacién, disefo 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 El proceso anteriormente descrito se representa
lectura del titulo y resumen. Finalmente, de los 24  en la siguiente figura (Ver Figura 1):

estudios evaluados para elegibilidad, se eliminaron

17 tras llevar a cabo una lectura mas amplia de su

contenido, incluyendo por tanto 7 estudios en la

revision.
Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios seleccionados
f ldentificacl-n de nuevos estudios v2a bases de datos )
c Estudios identificados en bases de
= datos (n=975) Estudios eliminados por
8 o antigiiedad, disefio y
= Biblioteca Cochrane » acceso restringido al texto
é (n=154) completo (n=755)
= PubMed (n=821)
v
o Estudios examinados Estudios eliminados
-c )
= (n=66) (n=42)
=
- l
Estudios evaluados - Estudios eliminados
para elegibilidad (n=24) (n=17)

wn

o

=)

% Estudios incluidos en la revision

c

= (n=7)

Discusion

El personal sanitario, y en concreto el personal
de enfermeria, ha corrido un gran riesgo de sufrir
alteraciones de salud mundial durante la pande-
presentan un disefio de revisién sistematica. En mia del COVID-19 debido a la mayor situacion de
la mayoria, se ha analizado la influencia de la pan- ~ @strés laboral, junto con un aumento del temor de
demia del COVID-19 en el estado de salud mental contagio (5-7). Cabe destacar que se ha documen-
de los profesionales de enfermerfa, especialmen- tado, que los sanitarios que previamente padecian
te en funcién de episodios de estrés y ansiedad sintomas de trastornos de salud mental, han agra-
(1-5). Ademas, también se proponen diferentes vado dichos sintomas debido a sus circunstancias

alternativas para aportar resiliencia al personal de personales y pa.rtlculares tras la pandemla (6).
enfermeria ante posibles nuevas pandemias o si- Ademas, de la misma manera, se ha recogido que

tuaciones de alto impacto para su estado de salud existen una serie de facto.res de riesgo que mas
mental y se resalta la importancia de implementar comunmente se han asociado a estos trastornos
medidas preventivas y terapéuticas (6-7) de salud mental, destacando el sexo femenino,

Como se ha comentado en el anterior aparta-
do de metodologia, todos los estudios incluidos
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edad mas joven, mayores horas de exposicion la-
boral y mayor temor a contraer la enfermedad (8).

Por otra parte, segun se recoge en el estudio
de Saragih y otros (5), el trastorno de salud mental
mas prevalente ha sido el trastorno de estrés pos-
traumatico. En segundo lugar, sitdan al trastorno
de ansiedad, seguido de episodios de depresion.
En contraposicién, el estudio realizado por Huang
y otros (7), sitla el agotamiento laboral como pri-
mer trastorno de los profesionales de enfermeria,
seguido de trastornos de ansiedad y estrés pos-
traumatico. Si bien, estas discrepancias permiten
deducir que, dependiendo del contexto de evalua-
cion, la prevalencia de los trastornos puede variar.
AUn asi, habria que sefnalizar que independiente-
mente del contexto laboral o personal evaluado,
existe una evidencia clara de la repercusion 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 enfermeria, a dia de hoy todavia se considera
necesario llevar a cabo mas estudios que evallen
las pautas a seguir en el tratamiento de trastor-
nos mentales en contexto de pandemia, asi como
en las pautas de prevencion de la alteracion del
estado de salud mental de los profesionales de
enfermeria, con el propdsito 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
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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 posttraumatic stress disorder. In se-
cond place, they rank anxiety disorder, followed by
episodes of depression. In contrast, the study by
Huang etal. (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 psicologicos tras
la pandemia del COVID-19 ha aumentado nota-
blemente en el personal de enfermeria, especial-
mente en aquellos que presentaban ciertos sin-
tomas previos y rasgos comunes. Los trastornos
més frecuentes son el estrés postraumatico y los
trastornos de ansiedad, y a pesar de su variacion
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 posttraumatic 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 linfotrépico humano de células T tipo 1
(HTLV-1, por sus siglas en inglés: Human T-cell Lymphotropic Virus type
1) revoluciondé la comprensién de los retrovirus y su vinculacién con
malignidades. A finales de los anos 60, la identificacion independien-
te de la transcriptasa inversa por Temin y Baltimore impulsé a Gallo y
su equipo, en 1980, a descubrir este virus, estableciendo su relacién
con la leucemia/linfoma de células T del adulto (ATL, por sus siglas en
inglés: Adult T-cell Leukemia/Lymphoma). Se realizdé una revisién sis-
tematica 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 Ultimos 20 anos, todos
sometidos a revision por pares, organizando la informacién en catego-
rias tematicas: origenes, descubrimiento, epidemiologia, mecanismos
patogénicos y expresiones virales. Los estudios confirman la asociacion
del HTLV-1 con la ATL, evidenciada mediante técnicas moleculares y
casos clinicos.

La transmisién ocurre principalmente por lactancia materna, contacto
sexual y productos sanguineos contaminados. Las proteinas virales Tax
y HBZ juegan roles criticos en la oncogénesis, promoviendo la inestabi-
lidad gendmica. EI HTLV-1 constituye un desafio significativo para la sa-
lud publica, demandando actualizaciones continuas en la investigacion.
Comprender sus mecanismos patogénicos es esencial para el desarro-
llo de estrategias preventivas y terapéuticas, optimizando el manejo cli-
nico y mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave:

Virus Linfotrépico de Células T Humanas tipo 1;
Leucemia;

Retroviridag;

Transcriptasa inversa;

Oncogénesis.
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HTLV-1: origins, discovery,
and ifs impact on human health

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-T 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.

Key words:

Human T lymphotropic virus 1;
Leukemia;

Retroviridae;

RNA-Directed DNA Polymerase;

Carcinogenesis.
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Introduccion

El descubrimiento del virus linfotropico humano
de células T tipo 1 (HTLV-1, por sus siglas en inglés:
Human T-cell Lymphotropic Virus type 1) marcé un
antes y un después en la comprensiéon de la rela-
cion 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-
cacion retroviral, lo que les valié el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 1975. Este hallazgo abrio
el camino para que Robert C. Gallo y su equipo del
Instituto Nacional del Cancer 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 regulacion de la respuesta inmune. Asi se
sentaron las bases para identificar al HTLV-1 como
el agente etiologico 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-
goidesy linfoma cutédneo de células T, permitiendo la
observacion, mediante microscopia electrénica, de
particulas virales con caracteristicas morfoldgicas
Unicas. Los analisis demostraron que la transcripta-
sa inversa del nuevo retrovirus diferfa notablemen-
te de las polimerasas celulares y de otras enzimas
retrovirales, confirmando asi su singularidad. Para
1981, el aislamiento de un virus similar en un pacien-
te con sindrome de Sézary consolidé su vinculo con
diversas malignidades de células T y dio origen a la
denominacién de HTLV-1 (1,3).

Resultados

La conexién entre el HTLV-1 y la ATL se consolidé
a principios de los anos ochenta, especialmente al
identificarse una forma peculiar de leucemia T en el
sur de Japon. La morfologia caracteristica de las cé-
lulas malignas vy la distribucion demogréafica de los
pacientes llevaron a una nueva clasificacién, que,
mediante técnicas moleculares, confirmé la simili-
tud entre los ARN virales y las células leucémicas,
estableciendo al HTLV-1 como el factor etiolégico de
la ATL (1,3,4).

El mecanismo de transmisién 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 sanguineos
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contaminados, lo que explica su distribucion geo-
grafica en regiones como el suroeste de Japdn, el
Africa subsahariana, el Caribe y partes del Medio
Oriente. Es relevante que, pese a la alta prevalencia
de la infeccién, solo entre el 3 y el 5% de los por-
tadores desarrollan ATL tras un prolongado periodo
de latencia, lo que evidencia la complejidad de su
patogenia (1,4,5).

Mas alla de la ATL, el HTLV-1 estd implicado en
otras condiciones debilitantes, como la paraparesia
espastica tropical y la mielopatia asociada, demos-
trando un impacto multifacético en la salud publica
(2,4). A nivel molecular, el virus codifica, ademas
de las proteinas estructurales Gag, Pol y Env, seis
proteinas accesorias, entre las que destacan Tax
y HBZ. Tax actlia como un potente activador de la
transcripcién viral y promueve la inestabilidad gené-
mica, mientras que HBZ resulta crucial para la per-
sistencia de la infeccién 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 sefalizacién
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 interaccién compleja —casi dramati-
ca— entre estas dos proteinas (2,6,7).

La transmision 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 acompana de una
expansion 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 gendmica, impulsada en parte por
Tax a través de la interferencia en la reparacién del
ADN vy en los procesos mitdticos, una caracteristi-
ca distintiva de esta enfermedad. Investigaciones
recientes han mostrado que Tax puede secuestrar
mediadores criticos de la reparacion del ADN, como
la ligasa de ubiquitina E3 RNF8, lo que refuerza la
hipotesis de una colaboracién sinérgica entre Tax y
HBZ en la promocion de la oncogénesis y abre nue-
vas vias para estrategias terapéuticas innovadoras
(3,6,8,9).

La complejidad del HTLV-1 se plasma también en
diversos casos clinicos que ilustran su variabilidad. En
un paciente asintomatico de 50 anos, detectado me-
diante exdmenes de rutina, la alta carga viral anticipd
la progresion a ATL tras 10 anos, evidenciandose la
pérdida de expresion de Tax en las células tumorales
(1-9). De manera similar, se han documentado casos
en mujeres de 45 anos y en adolescentes de 16 anos,
donde la manifestacién neurolégica y el deterioro
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progresivo evidencian la persistencia vy la resistencia
a tratamientos, en muchos casos vinculados a la alta
expresion 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
prondsticos desafortunados (1-9).

En sintesis, el HTLV-1 representa un desafio sig-
nificativo para la salud publica, no solo por su aso-
ciacién con la ATL, sino también por su capacidad
de inducir condiciones neurolégicas y cronicas que
afectan la calidad de vida. La minuciosa interaccion
entre las proteinas virales Tax y HBZ, junto con la di-
versidad en las rutas de transmision, exige un enfo-
gue multidisciplinario que combine la investigacion
molecular con estrategias de prevencién y educa-
cion en salud. Al igual que un buen café despierta la
mente, la constante actualizacién y profundizacién
en el estudio del HTLV-1 nos impulsa a buscar so-
luciones innovadoras para una deteccion temprana
y un manejo efectivo de sus complicaciones. La in-
tegracion de estos conocimientos, respaldados por
estudios rigurosos y actualizados, es esencial para
mejorar las estrategias de salud publica y ofrecer
mejores perspectivas a los pacientes, de forma simi-
lar a la busqueda activa de infeccion por VIH median-
te tamizaje poblacional (2,4,6,7,9)

Discusion

La discusién se centra en la consolidacion de
la asociacion entre el HTLV-1 y la ATL, evidenciada
mediante estudios moleculares y casos clinicos.
La expresién de las proteinas virales Tax y HBZ,
fundamentales en la promocién de la inestabili-
dad gendémica y la oncogénesis, resalta la com-
plejidad de la patogenia. La transmisién del virus,
ocurrida principalmente a través de lactancia, con-
tacto sexual y productos sanguineos contamina-
dos, contribuye a la expansién clonal de células T
infectadas. La variabilidad en la presentacién, des-
de pacientes asintomaticos hasta individuos con
sintomas neurolégicos o inmunocomprometidos,
subraya la necesidad de enfoques multidisciplina-
rios y estrategias integradas en salud publica.

Discussion

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

Conclusion

La conclusién destaca que el HTLV-1 constitu-
ye un desafio significativo para la salud publica.
Su asociacion con la ATL, demostrada mediante
técnicas moleculares y evidencia clinica, subraya
la importancia de comprender sus mecanismos
patogénicos. La interaccién entre Tax y HBZ y la
transmisién selectiva del virus exigen estrategias
preventivas y terapéuticas innovadoras. La diver-
sidad de manifestaciones, desde casos asintomé-
ticos hasta infecciones en pacientes inmunocom-
prometidos, enfatiza la necesidad de enfoques
multidisciplinarios. La continua actualizacién vy
profundizacion en la investigacion son esenciales
para optimizar el manejo clinico y mejorar la cali-
dad de vida de los afectados, promoviendo inter-
venciones de salud publica 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

Introduccion: La miopia es una anomalia refractiva, debido princi-
palmente a un aumento de la longitud axial del globo ocular. La inci-
dencia actualmente es del 20-30% y se estima que llegue al 50% de
la poblacion en el ano 2050. El objetivo de este trabajo es realizar una
revision de la literatura sobre la eficacia de la luz roja de bajo nivel
como tratamiento de fisioterapia adyuvante para el control de la mio-
pia en nifos.

Método: Se realizd una revisién 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 utilizé la herramienta Cochrane para valorar el ries-
go de sesgo y la calidad de la evidencia se evalué 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 nifos con
miopia. La frecuencia en la aplicacién de la terapia fue de 3 minutos
dos veces al dia, 5-7 dias en semana. La duracién total oscilé 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 progresion de la miopia, con buena aceptabilidad
por parte del usuario. También puede tener la capacidad de mejorar
la funcién acomodativa. Es segura y no se ha descrito ningin dano
funcional o estructural.

Palabras clave:

Terapia de luz roja;
Miopia;

Nino;

Tratamiento;
Revision.
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Low-level red light as an adjuncftive
physiotherapy treatment for the conftrol of
myopia in children. A systematic review

Abstract

Introduction: Myopia is a refractive anomaly primarily caused by an
increase in the axial length of the eyeball. The incidence is currently
20-30% and is estimated to reach 50% of the population by 2050. The
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.

Key words:

Red light, Phototherapy;
Myopia;

Child;

Treatment;

Review.
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Introduccion

La miopfa es una anomalia 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 miopfa presenta dificultades
para enfocar de forma adecuada los objetos, lo que
genera un déficit de agudeza visual (1, 2).

Los sintomas de la miopia suelen presentarse
desde la infancia y pueden aumentar con el paso
del tiempo al producirse cambios en la graduacion
asociados al crecimiento. Est4 causada por factores
de riesgo ambientales y genéticos. La miopia pue-
de dar lugar a una serie de complicaciones, entre
las que se encuentran el desprendimiento de retina,
neovascularizacién de la retina, cataratas precocesy
glaucoma (3,4).

La miopia estd aumentando en todo el mundo
con la aparicién de una epidemia global creciente.
La incidencia de la miopia hace cincuenta anos, era
del 10-15%, actualmente esta cifra ha aumenta-
do al 20-30% vy se estima que llegue al 50% de la
poblacién en el ano 2050. Por tanto, la mitad de la
poblacién mundial serd miope para 2050 a menos
gue se desarrollen nuevas estrategias para comba-
tirla. La prevalencia en nifos también ha aumentado
significativamente, alcanzando en 2021, una tasa del
19,7% (5,6).

Actualmente las intervenciones estéan dirigidas a
reducir la miopia en la infancia e incluyen conside-
raciones ambientales, anteojos, lentes de contacto
y agentes farmacolégicos. Sin embargo, en los ul-
timos se ha propuesto el uso de la luz roja de bajo
nivel para controlar la miopia (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 areas de
tratamiento localizadas. La luz roja es absorbida por
las células del organismo, estimula multiples funcio-
nes celulares que pueden promover la regeneracién
de los tejidos. Su mecanismo esté 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 revisién
de la literatura cientifica disponible sobre la efica-
cia de la luz roja de bajo nivel como tratamiento de
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fisioterapia adyuvante para el control de la miopia
en ninos.

Objetivos secundarios:
— Determinar el protocolo del tratamiento.
— Establecer la frecuencia y sesiones necesarias.

— Analizar su seguridad.

Metodologia

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una
revisién bibliografica siguiendo las recomendacio-
nes de la Declaracion PRISMA (Preferred reporting
items for systematic review and meta-analysis). En
este trabajo se ha usado la declaraciéon PRISMA
2020 y una lista de verificacién con 27 items (9).

La busqueda de los estudios se ha realizado por
medio de busquedas electrénicas en diferentes ba-
ses de datos. La principal base de datos utilizada
ha sido PubMed, a través de la plataforma National
Library of Medicine. Ademés de ello, se consulté
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 nimero de referencias.

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

* P (paciente): nifos con miopia.

* | (Intervencién): luz roja de bajo nivel.

¢ C (Intervencion de comparacion): No procede.
* O (Resultados): eficacia.

* S (Estudios): Ensayos clinicos controlados alea-
torizados (ECA).

La estrategia de bUsqueda en las diferentes bases
de datos fue realizada mediante una combinacién de
términos incluidos en el tesauro en inglés, términos
MeSH (Medical Subject Headings) junto con térmi-
nos libres (términos TW). Ademas, también se uti-
lizé el término truncado “Random*” para tratar de
localizar aguellos estudios que fueron ensayos clini-
cos aleatorizados. Todos los términos fueron com-
binados con los operadores booleanos “"AND " vy
“"OR7.

Se incluyeron exclusivamente ensayos clinicos
aleatorizados publicados en revistas nacionales e in-
ternacionales de revisidn por pares (peer-review) en
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los cuales se evalud la eficacia de la luz roja de bajo
nivel para controlar la miopfa en nifios.

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizd de
forma individual utilizando la herramienta propuesta
por el Manual Cochrane de revisiones sistematicas
de intervenciones. Esta herramienta se encuentra
compuesta por 6 dominios especificos, que pueden
ser valorados como alto, medio o bajo riesgo de
sesgo. Los dominios evaluados mediante esta he-
rramienta son: sesgo de seleccién, sesgo de realiza-
cion, sesgo de deteccidn, sesgo de desgaste, sesgo
de notificacién y otros sesgos (11).

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

Articulo de revisién: Fisioterapia

estudios, la inconsistencia, la imprecisién, el sesgo
de publicacién, los resultados indirectos y otros fac-
tores que puedan influir en la calidad de la eviden-
cia. Para sintetizar esta informacién, 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 eliminacion de
los duplicados con el programa Rayyan QCRI (13), se
procedio a la lectura del titulo y del resumen de 31,
donde, un total de 18 ensayos cumplieron los crite-
rios de inclusién. Tras realizar una lectura del texto
completo de dichos estudios, se excluyeron 12 de-
bido a que no cumplieron los criterios especificos de
seleccién. Finalmente, un total de 6 ensayos forma-
ron parte de esta revisién sistematica (véase figura
1: diagrama de flujo).

Figura 1: Diagrama de flujo.
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Se han revisado un total de seis articulos. Todos
los estudios incluidos en esta revision fueron de tipo
ensayo clinico controlado aleatorizado (100%). El pe-
riodo de publicacién abarcd desde el ano 2022 hasta
el ano 2023.

Respecto al pais 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
CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO
Autor Ao Revista Pais Diseifio
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 ExpChina ECA
Ophthalmol
He X (19) 2023 JAMA Netw Open China ECA

ECA: ensayo clinico aleatorizado y controlado. Fuente: Elaboracion propia.

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

La muestra total fue de 1.017 nifos con miopia. El
ensayo clinico con mayor nimero 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 aplicacién de la terapai de luz
roja de bajo nivel fue de 3 minutos dos veces al dia, 5
dias en semana, excepto en el estudio de Chen Y et
al (16) que fueron 7 dias a la semana, y en el ensayo
de Chen H et al (18) no se especifica. La duracién
total oscilé entre 6 y 24 meses. Todos los estudios
mostraron seguridad, tolerabilidad y no se produje-
ron importantes danos estructurales en los pacien-
tes, aunque si se observd un efecto rebote modesto
tras dejar el tratamiento (véase tabla 2).

A continuacién, se exponen los principales resul-
tados encontrados en orden cronoldgico:

En el estudio de Xiong R et al realizado en 2022
se evalud la eficacia y la seguridad a largo plazo de
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la terapia continua y repetida de luz roja de bajo nivel
(RLRL) en el control de la miopia durante 2 afios, y el
posible efecto de rebote después de la interrupcion
del tratamiento. La terapia se proporcion6 median-
te un dispositivo de luz de escritorio doméstico que
emitia luz roja de 650 nm y se administré durante 3
minutos a la vez, dos veces al dia y 5 dias a la sema-
na. Se midieron los cambios en la longitud axial (AL)
y la refraccién de equivalencia esférica ciclopléjica
(SER). Participaron 199 ninos, 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-
aceleraciéon de la progresién de la miopia durante 2
afos. Se observé un modesto efecto de rebote des-
pués de la interrupcién del tratamiento (14).

En el ensayo clinico de Jiang Y et al realizado en
2022 se evalud la eficacia y la seguridad del trata-
miento repetido con luz roja de bajo nivel para el
control de la miopia en ninos. Doscientos sesenta y
cuatro nifhos de 8 a 13 anos de edad formaron par-
te del estudio. Los nifos fueron asignados al azar al
grupo de intervencién (tratamiento RLRL mas 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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~ TABLA2 .
CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION

Autor Intervencion Muestra Frecuencia Duracién 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 d?a, segura en la
bajo nivel en el control 5 d#as en desaceleraci-n de la
de la miop2a versus semana. progresi-n de la miop%a
grupo control. durante 2 afos. Se

observ- un modesto
efecto de rebote despu®s
de la interrupci-n del
tratamiento.

Jiang Y (15) Terapia de luz roja de 264 3 minutos por 12 meses La terapia control- la
bajo nivel con anteojos sesi-n, dos miop2a en nifjos con
monofocales versus veces al d?a buena aceptabilidad por
grupo grupo control con un parte del usuario y sin

intervalo dafo funcional o

m2nimo de 4 estructural documentado.
horas, 5 d%as

a la semana.

ChenY (16) Terapia de luz roja de 62 3 minutos por 12 meses La terapia de luz roja fue
bajo nivel versus colirio sesi-n, dos m8§s eficaz para controlar
de atropina al 0,01 % veces al d?a, la progresi-n de la

7 d2as a la miop2a que el colirio de
semana. atropina al 0,01 %.

Dong J (17) Terapia de luz roja de 112 3 minutos por 6 meses La terapia al 100 %
bajo nivel al 100% frente sesi-n, dos redujo la progresi-n de la
a terapia de luz roja veces al d?a miopZa. El tratamiento fue
simulada al 10%. con un bien tolerado sin efectos

intervalo adversos relacionados
m2nimo de 4 con el tratamiento.
horas, 5 d%as

a la semana.

Chen H (18) Terapia de luz roja de 102 Nose 12 meses La terapia es efectiva
bajo nivel con anteojos especifica para prevenir y controlar
monofocales 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 278 3 minutos dos 12 meses La terapia fue una

repetida de luz roja de
bajo nivel en el control
de la miop2a versus
grupo control.

veces al d4a,
5 d?as en
semana.

intervenci-n eficaz y
segura para la
prevenci-n de la miop?a,
con buena aceptabilidad
por parte del usuario y
una reducci-n de hasta
el 54,1 % en la miop2a
incidente.

Fuente: Elaboraci-n propia.

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 administré en casa
bajo la supervision de los padres durante 3 minutos
por sesion, dos veces al dia con un intervalo minimo
de 4 horas, 5 dias a la semana. Entre 264 participan-
tes aleatorizados, 246 nifios (93,2 %) se incluyeron
en el andlisis (117 en el grupo RLRL y 129 en el grupo
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SVS). El alargamiento axial ajustado de 12 meses y
la progresion SER fueron 0,13 mm (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,09-0,177 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 progresion SER
fueron 0,26 mm (IC 95%, 0,20-0,31 mm) y -0,59D (IC
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95%, -0,72 a -0,46 D) entre los grupos RLRL y SVS.
No se observaron eventos adversos graves (pérdida
de visién repentina =2 lineas o escotoma), pérdida
visual funcional indicada por BCVA o dano estructu-
ral. La terapia repetida con luz roja de bajo nivel es
un tratamiento alternativo prometedor para el con-
trol de la miopia en ninos con buena aceptabilidad
por parte del usuario y sin dano funcional o estructu-
ral documentado (15).

En el estudio de Chen Y et al realizado en 2022 se
comparé 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 miopia.
Se realizd un ensayo controlado aleatorizado, y en-
mascarado en nifios de 7 a 15 afios con refraccion
equivalente esférica (SER) ciclopléjica < -1.00 diop-
tria (D) y astigmatismo < 2.50 D. Los participantes
fueron asignados al azar a la grupo RLRL o atropina
en dosis baja (LDA, colirio de atropina al 0,01%) y
se realizd 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 nifios fueron aleatorizados a cada
grupo (31 en el grupo RLRL, 31 en el grupo LDA). El
cambio medio de 1 afio 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 afio 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 = 0,567 D ; IC 95%,
0,40-0,73; P < 0,001). La progresion de AL<0,1 mm
fue del 53,2 % y del 9,7 % (P<0,001) en los grupos
RLRL y LDA, respectivamente. Para AL = 0,36 mm,
la progresion fue del 9,7 % y del 50,0 % (P < 0,001)
en los grupos RLRL y LDA, respectivamente. En este
estudio, RLRL fue mas eficaz para controlarla ALy la
progresion de la miopia durante 12 meses de uso en
comparacion con el colirio de atropina al 0,01 % (16).

En la investigacion de Dong J et al se evalu? la efi-
cacia y la seguridad de la terapia RLRL para controlar
la progresion de la miopia en comparaciéon con un
dispositivo simulado con solo el 10 % de la potencia
original. Se llevé a cabo un ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego, controlado. Un total de 112 nifos
chinos de 7 a 12 anos con miopia de al menos -0,50
dioptrias (D), astigmatismo de 1,50 D o menos y ani-
sometropia de 1,50 D o menos. Los participantes
fueron asignados al azar en una proporcion de 1:1
al grupo RLRL o al grupo de control del dispositi-
vo simulado, siguiendo un programa de 3 minutos
por sesion, dos veces al dia, con un intervalo en-
tre sesiones de al menos 4 horas. La terapia RLRL
fue proporcionada por un dispositivo de terapia de
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luz roja de escritorio y se administré en el hogar. El
dispositivo falso era el mismo dispositivo pero con
solo el 10% de la potencia del dispositivo original.
La refraccién 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 vy 0,13
+ 0,70 mm (P<0,001). En los modelos GEE multiva-
riados, los ninos del grupo RLRL mostraron menos
progresion de la miopia y alargamiento axial que los
del grupo de control del dispositivo simulado. No se
informaron eventos adversos relacionados con el
tratamiento. En ninos miopes, la terapia RLRL con
una potencia del 100 % redujo significativamente la
progresion de la miopia durante 6 meses en compa-
racion 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
investigd el efecto de la terapia de luz roja de baja
intensidad en el control de la miopia y la respuesta
después de su cese. Ciento dos ninos de 6 a 13 anos
con miopia 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 laser
gue emitia luz roja de 635 nm y una potencia de 0,35
+ 0,02 mW. Un afno después del ensayo de control,
la terapia con LRL se detuvo durante 3 meses. El
alargamiento de AL y la progresiéon mibdpica 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) vy - 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 acomodacién relativa
positiva en el grupo LRL fueron mas negativas que
las del grupo SFS (p<0,05). Los resultados mostra-
ron que LRL es una medida efectiva para preveniry
controlar la miopia, y también puede tener la capaci-
dad de mejorar la funcién acomodativa. Puede haber
un ligero rebote miope después de su cese (18).

En el ensayo clinico de He X et al realizado en
2023 se estudié la eficacia y la seguridad de una in-
tervencion repetida de luz roja de bajo nivel (RLRL)
para prevenir la miopia incidente en ninos con pre-
miopia. Este fue un ensayo clinico aleatorio de 12
meses. Un total de 278 nifos fueron asignados al
azar a 2 grupos. Los niflos del grupo de intervencion
recibieron terapia RLRL dos veces al dia, 5 dias a la
semana, y cada sesion durd 3 minutos. La interven-
cion se realizd en la escuela durante semestres y en
el hogar durante las vacaciones de invierno y verano.
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Los nifos del grupo de control continuaron con sus
actividades habituales. Habia 139 ninos en el grupo
de intervencion y 139 nifos en el grupo control. La
incidencia de miopfa a los 12 meses fue del 40,8 %
(49 de 120) en el grupo de intervencion y del 61,3
% (68 de 111) en el grupo de control, una reduccién
relativa de la incidencia del 33,4 %. La intervencién
RLRL redujo significativamente los cambios miopes
en términos de longitud axial y SER en comparacién
con el grupo de control (longitud axial media [DE],
0,30 [0,27] mm frente a 0,47 [0,25] mm; diferencia,
0,177 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 observo
agudeza visual ni dano estructural en las tomografias
de coherencia dptica en el grupo de intervencion. En
este ensayo clinico aleatorizado, la terapia RLRL fue
una intervencion novedosa y eficaz para la preven-
cion de la miopia, con buena aceptabilidad por parte
del usuario y una reduccion de hasta el 54,1 % en la
miopfa incidente en 12 meses (19).

Discusion

Las limitaciones de este trabajo han sido produ-
cidas a causa de las estrategias de busqueda que
se han optado para la realizacién de esta revision
bibliografica, como por ejemplo el idioma (espanol
e inglés) se asume que se han podido perder ar-
ticulos relevantes para el objetivo del trabajo. Sin
embargo, se ha utilizado los tesauros adecuados
mediante en su busqueda en las bases de datos.
Ademés, cabe destacar que no se ha tenido acce-
so a alguno de los articulos que se habfan seleccio-
nado en un principio, por no encontrarse el texto
completo disponible, por lo que, de esta forma se
reduce el nUmero de articulos escogidos para la re-
vision. Por otro lado, en la mayoria de los ensayos
clinicos no se especifica la forma exacta de aplica-
cion 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 articulos de esta revision, limita
el alcance del analisis de los estudios.

Por tanto, es necesario continuar investigando
para establecer un protocolo unificado en cuanto
a la frecuencia, duracién de la sesién, duracién
del programa, y nimero de sesiones realizando
un seguimiento a largo plazo de los pacientes.
Ademas, resulta muy importante que se hagan
estudios e investigaciones en diversos paises, no
solo en China. También seria preciso llevar a cabo
estudios clinicos aleatorizados y controlados en
los que se analice el posible efecto sinérgico con
otras terapias o tratamientos. De esta manera los
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profesionales sanitarios podran ofrecer los mejo-
res cuidados basados en las Ultimas evidencias
cientificas 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 /s 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 vy
seguro en el tratamiento de la miopia. Este tra-
tamiento previene, controla y desacelera la pro-
gresion de la miopia, con buena aceptabilidad por
parte del usuario. También puede tener la capaci-
dad de mejorar la funcién acomodativa.

Es segura y no se ha descrito ninglin dano fun-
cional o estructural. No obstante, si se ha obser-
vado un modesto efecto de rebote después de la
interrupcion 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

Introduccion: Las rickettsiosis son zoonosis transmitidas por garra-
patas, con creciente impacto en salud publica. Su emergencia en areas
urbanas, vinculada a urbanizacién de habitats naturales y adaptacion de
vectores, ha sido reportada en Latinoameérica, con alta letalidad. Esta re-
vision evidencia su circulaciéon urbana, impacto clinico-epidemiolégico y
factores de subdiagnéstico, para orientar estrategias de vigilancia.

Metodologia: Se condujo una revisiéon en bases de datos usando tér-
minos controlados relacionados con Rickettsia y entornos urbanos. Los
estudios seleccionados incluyeron investigaciones epidemioldgicas, clini-
cas o moleculares con diagnéstico confirmado en areas urbanas. Dos fa-
ses de filtrado garantizaron relevancia, evaludndose calidad con STROBE
vy Newcastle-Ottawa. Los datos extraidos se sintetizaron narrativamente.

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

Discusion: Los retrasos diagndésticos en rickettsiosis urbanas se aso-
cian a superposiciéon clinica con otras patologias, limitaciones técnicas
diagnosticas, con deteccién en vectores urbanos adaptados. Factores de
riesgo incluyen convivencia con perros infestados y condiciones socioam-
bientales precarias, requiriéndose estrategias para su abordaje.

Conclusion: Se requiere integrar su sospecha sistematica en sindro-
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-
racién interdisciplinaria para mitigar su impacto. Futuras investigaciones
deben explorar determinantes socioambientales e intervenciones comuni-
tarias en esta interfaz humano-animal-urbana emergente

Palabras clave:

Rickettsiosis;

Zoonosis;

Vectores de Enfermedades;
Vigilancia de Zoonosis;
Reservorios de Infeccion.
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Rickeftsial disease in urban areas:
an underdiagnosed pathogen?

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.

Key words:

Rickettsia Infections;
Zoonoses;

Disease Vectors;
Zoonosis Surveillance;
Disease Reservoirs.
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Introduccion

Las rickettsiosis del grupo de las fiebres mancha-
das representan un conjunto de zoonosis transmi-
tidas por vectores artrépodos, principalmente ga-
rrapatas, con una distribucién global y un impacto
creciente en salud publica. Tradicionalmente asocia-
das a entornos rurales, en las Ultimas décadas se
ha documentado un incremento de casos en areas
urbanas, vinculado a factores como la urbanizacién
de zonas boscosas, la proliferaciéon de reservorios
animales (roedores, perros y fauna sinantrépica) y
la adaptacion 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 diagndstico temprano. Este fendme-
no refleja una dindmica epidemiologica cambiante,
donde patdégenos histéricamente relegados a nichos
silvestres emergen en ciudades, desafiando los sis-
temas de vigilancia (2).

Rickettsia spp. son bacterias intracelulares obli-
gadas cuyo espectro clinico abarca desde cuadros
febriles inespecificos hasta fallo multiorgénico, de-
pendiendo de la especie (R. rickettsii causa fiebre ma-
culosa de las Montanas Rocosas, mientras A. felis se
asocia a sindromes menos graves). Su diagndstico es
complejo debido a la similitud sintomética 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 notificacion obligatoria en muchos paises, como
Colombia, donde la ausencia de datos sistematicos
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 sinantrépicos, evidenciando una
circulacion silenciosa en ambientes domésticos. Sin
embargo, persisten vacios criticos: la identificacion
de especies circulantes, los mecanismos de adap-
tacién vectorial y el impacto real en poblaciones hu-
manas urbanas (1).

La relevancia de este trabajo radica en su enfoque
interdisciplinario, que combina microbiologia, epide-
miologia y salud urbana para evidenciar un problema
de salud publica desatendido. Al caracterizar la cir-
culacion de Rickettsia en ciudades, se busca sensibi-
lizar a los clinicos, optimizar recursos diagnésticos y
fundamentar politicas de prevencién en un escena-
rio de cambio climatico y expansion urbana. Los ha-
llazgos podrian redefinir los mapas de riesgo y prio-
rizar la inclusion de las rickettsiosis en programas de
control de enfermedades vectoriales emergentes.
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Objetivo

Sintetizar la evidencia disponible sobre la circu-
lacion urbana de Rickettsia spp., su impacto clini-
co-epidemiolégico vy los factores asociados al sub-
diagnostico en entornos urbanos, mediante una
revisién sistematica de estudios publicados entre
2010y 2024.

Metodologia

Diseno y estrategia de busqueda

Se realiz6 una revision siguiendo los lineamientos
PRISMA. La busqueda bibliografica abarcé bases de
datos como PubMed y SciELO, utilizando términos
MeSH/DeCS combinados (Rickettsia, "urban areas",
"underdiagnosis", "spotted fever", "zoonoses") y sus
equivalentes en espafol. Se incluyeron articulos pu-
blicados entre 2010 y 2024, sin restriccion de idio-
ma, centrados en estudios epidemioldgicos, clinicos
o moleculares sobre rickettsiosis en entornos urba-
nos. Se anadieron busquedas manuales en listas de
referencias de revisiones previas y registros de tesis
universitarias.

Los criterios de inclusién consideraron estudios
con poblacién humana o reservorios animales en
&reas urbanas/periurbanas, que reporten infeccion
confirmada o sospechada por Rickettsia spp. me-
diante métodos diagndsticos validados, con disefos
transversales, cohortes, series de casos, reportes
de brotes y articulos originales que contengan datos
epidemioldgicos, clinicos 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 Unica-
mente diagndstico clinico sin confirmacién de labo-
ratorio, articulos sin datos especificos de Rickettsia
0 revisiones narrativas no sistematicas, asi como
publicaciones sin texto completo disponible o con
informacién epidemiolégica/clinica insuficiente.

Seleccion y evaluacion de estudios

Los resultados se filtraron en dos fases: (1) revi-
si6n de titulos/resimenes, excluyendo duplicados
y estudios no relevantes, y (2) evaluacién de textos
completos para verificar cumplimiento de criterios.
La calidad se evalu6 con herramientas STROBE para
estudios observacionales y Newcastle-Ottawa para
cohortes.

2025 9(3):68




Extraccion y sintesis de datos

Se disend un formulario estandarizado para ex-
traer: (1) caracteristicas geograficas y demograficas,
(2) métodos diagndsticos, (3) especies de Rickettsia
identificadas, y (4) tasas de subdiagnéstico. Los da-
tos se analizaron mediante una sintesis narrativa.

Resultados

Las bacterias del género Rickettsia son cocoba-
cilos Gram negativos, del filo Proteobacteria, clase
Alphaproteobacteria, orden Rickettsiales, familia
Rickettsiaceae, de pequefno tamafno (0.3-0.5 X
0.8-2.0 um), visibles con microscopia éptica me-
diante tinciones especificas (Giemsa, Giménez,
Macchiavello), caracterizadas por su parasitismo
intracelular obligado, replicAndose exclusivamente
en células eucariotas vivas mediante fision binaria
transversal. Presentan pared celular tipica de Gram
negativas con LPS atenuado, genoma reducido (1-
1.5 Mb) y dependencia metabdlica extrema del
huésped para coenzimas (NAD, CoA, ATP), aminoé-
cidos y nucledtidos, limitandose a glucdlisis parcial y
fosforilacién oxidativa. Su cultivo requiere sistemas
celulares (lineas de mamiferos/artrépodos), huevos
embrionados o animales de laboratorio. Algunas
especies exhiben motilidad por polimerizacion de
actina (R. rickettsii), facilitando diseminacién intra-
celular. Como patdégenos, causan rickettsiosis (vas-
culitis sistémica con fiebre, exantema y cefalea),
replicAndose en endotelio vascular donde su LPS
y proteinas de superficie (OmpA/B) desencadenan
dafo tisular. Segun analisis 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 Ultimos los mas relevantes en salud publica 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 Montafas 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
gatosy perros, con creciente relevancia en ciudades.

Otras especies urbanas incluyen R. helvetica, R.
monacensis, R. slovaca y R. raoultii, detectadas en
garrapatas y pequenos mamiferos en ambientes ur-
banos y periurbanos (5, 6, 7).
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Estas bacterias presentan una alta variabilidad
genética y pueden ser patégenas o no patdgenas
para humanos y animales domésticos. Su ciclo vital
depende de la interaccién entre vectores hematéfa-
gos (garrapatas, pulgas, piojos, 4caros) y reservorios
animales (b, 6).

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

VECTORES Y TRANSMISION

Las pulgas (Ctenocephalides felis) y las garrapatas
(Rhipicephalus sanguineus) son ectoparasitos hema-
téfagos que desempenan un papel como vectores
de enfermedades zoondticas en ambientes urbanos.
Su capacidad para transmitir patégenos a través de
picaduras y el contacto con animales infectados re-
presenta un riesgo creciente para la salud publica,
especialmente en contextos urbanos donde la inte-
raccién entre humanos, mascotas y fauna silvestre
es frecuente.

Las pulgas, en particular Ctenocephalides fels,
son ampliamente distribuidas en entornos urbanos y
pueden infestar tanto a animales domésticos como
a humanos. Estas son vectores reconocidos de pa-
togenos como FRickettsia felis, y Bartonella henselae,
causante de la enfermedad por arahazo de gato.
Ademas, 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 epidemioldgica
en zonas urbanas. Aunque la transmisién 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 multiples patégenos, incluyendo especies de
Rickettsia y Borrelia, responsables de enfermedades
como la fiebre maculosa y la enfermedad de Lyme,
respectivamente. En areas urbanas, la presencia de
garrapatas se ha documentado en parques, jardines
y zonas verdes, donde pueden mantener ciclos de
transmisién de patdgenos gracias a la presencia de
hospedadores como perros, gatos y fauna silvestre
(10, 11).

El ciclo natural es fundamentalmente enzodtico,
involucrando mamiferos silvestres o domésticos
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(roedores, cénidos, prociénidos como mapaches,
y marsupiales como zariglieyas) como reservorios
primarios, donde la bacteria persiste de forma asin-
tomatica o subclinica. Los humanos actlan como
huéspedes accidentales sin contribuir a la perpetua-
cion del ciclo, al no generar bacteriemias suficientes
para infectar nuevos vectores.

La infeccién humana ocurre principalmente por
inoculacién percutédnea durante la picadura de vec-
tores infectados, que inyectan saliva contaminada.
Alternativamente, puede darse por inoculacién indi-
recta mediante autoinoculacién de heces de piojos
o pulgas infectados en mucosas conjuntivales, oro-
faringeas o piel excoriada, donde el patdgeno pene-
tra a través de microabrasiones. Excepcionalmente,
R. prowazekii (tifus epidémico) puede transmitirse
por via aerédgena mediante aerosoles de heces de-
secadas de piojos, circunscrita a contextos de ha-
cinamiento extremo o accidentes de laboratorio, re-
presentando una ruta epidémica atipica pero de alta
letalidad (9-11).

CUADRO CLINICO TiPICO

El cuadro clinico clasico 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 subito,
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 Montanas Rocosas, se caracteriza por fiebre
alta, cefalea intensa, mialgias y un exantema que ti-
picamente inicia en las extremidades y se disemina
al tronco, aunque puede estar ausente en algunos
casos (12, 13).

CUADRO CLINICO ATiPICO

No todos los pacientes presentan el cuadro cla-
sico. Las manifestaciones atipicas incluyen la au-
sencia de exantema, lo que dificulta el diagnodstico
clinico, y la progresién a falla organica multiple,
especialmente en infecciones graves por R. ricke-
ttsii. En algunos casos, la presentaciéon puede ser
indistinguible de otras enfermedades febriles agu-
das, con sintomas inespecificos como malestar ge-
neral, dolor abdominal o sintomas respiratorios. La
infeccién por R. felis puede confundirse facilmente
con tifus murino debido a la similitud clinica y la re-
actividad cruzada en pruebas seroldgicas (ver tabla
1) (12, 13, 14).

Tabla 1. Cuadro Diferencial de Infecciones por Rickettsia

Caracteristica R. rickettsii
Vector principal
Cuadro tipico

Cuadro atipico

Garrapatas
Fiebre, cefalea, exantema
Falla organica, sin rash

Complicaciones graves Miocarditis, necrosis digital, meningoencefalitis

R. typhi
Pulgas de roedores
Fiebre, cefalea, +/- exantema
Sin exantema, sintomas leves

R. felis
Pulgas de gatos y perros
Fiebre, cefalea, +/- exantema
Sin exantema, sintomas leves

Raras, pero posibles Muy raras

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

El diagnoéstico 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 sintomas
comunes en todas ellas, y la presencia o ausencia
de exantema no siempre permite diferenciarlas.

Ademas, la leptospirosis puede cursar con ictericia y
afectacién renal, mientras que el dengue suele aso-
ciarse a dolor retroocular y manifestaciones hemorra-
gicas. COVID-19 puede presentar sintomas respirato-
rios prominentes, pero también puede manifestarse
como fiebre y malestar general, solapandose con el
espectro clinico de las rickettsiosis (12, 14).

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de la infeccién por Rickettsia

Diagnéstico Diferencial

Fiebre tifoidea Fiebre, cefalea, malestar general
Malaria Fiebre, escalofrios, mialgias

Dengue Fiebre, exantema, dolor de cabeza
Leptospirosis Fiebre, mialgias, cefalea
Mononucleosis infecciosa Fiebre, linfadenopatia, malestar
COVID-19 Fiebre, sintomas respiratorios, mialgias

Otras infecciones rickettsiales

Uveitis de causa desconocida Inflamacion ocular, dolor, fotofobia

Caracteristicas Clinicas Similares

Fiebre, exantema, sintomas inespecificos

Consideraciones para Diferenciar
Cultivo de sangre, antecedentes epidemiologicos
Gota gruesa, historia de viaje a zonas endémicas
Pruebas seroldgicas especificas, trombocitopenia
Pruebas serologicas, ictericia, exposicion a agua contaminada
Prueba de anticuerpos heteréfilos, linfocitosis atipica
Prueba PCR para SARS-CoV-2, contacto con casos confirmados
PCR o serologia especifica para cada agente
Serologia para Rickettsia , antecedentes epidemiologicos

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

Las complicaciones graves son mas frecuentes
en la fiebre maculosa causada por A. rickettsii, don-
de pueden presentarse miocarditis, necrosis digital
y meningoencefalitis, especialmente si el tratamien-
to se retrasa. La afectacién cardiaca y neurolégica
también puede ocurrir en infecciones severas por A.
typhi y, en menor medida, por R. felis. La progresion
a sepsis y falla multiorganica es posible, subrayando
la importancia de un diagndstico y tratamiento opor-
tunos (12, 14).

DESAFIOS DIAGNOSTICOS

Las principales herramientas diagnésticas em-
pleadas en la deteccién de Rickettsia spp. en contex-
tos urbanos incluyen la serologia (principalmente in-
munofluorescencia indirecta), la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y, en menor medida, pruebas
rapidas.

Serologia: 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 exposicién a
Rickettsia spp. Sin embargo, la serologia puede pre-
sentar reactividad cruzada entre diferentes especies
de Rickettsia, lo que limita su especificidad y dificul-
ta la identificacion precisa del agente causal (15).

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

Pruebas rapidas: Suelen tener menor sensibili-
dad y especificidad en comparacion con la serologia
y la PCR, y su uso en el diagnoéstico de Rickettsia
spp. en contextos urbanos es limitado (16, 17).

Brechas metodolégicas y limitaciones

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

Falta de estandarizacion: No hay consenso so-
bre los umbrales de positividad en serologia, lo que
dificulta la comparacioén entre estudios y la interpre-
tacion de resultados.

Reactividad cruzada: La serologia puede detec-
tar anticuerpos frente a varias especies de Rickettsia,
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lo que reduce la especificidad diagndstica 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 degradacién del ADN puede dar lugar a
falsos negativos.

Subregistro clinico: En muchas areas urbanas, la
ausencia de notificaciéon de casos humanos puede
deberse a la falta de sospecha clinica o a la inespe-
cificidad de los sintomas, méas que a la ausencia real
de circulacion del patdégeno.

Poca integracion de datos ecolégicos y clinicos:
La mayoria de los estudios se centran en la detec-
cién en vectores y reservorios, pero hay escasa co-
rrelacion con casos humanos confirmados, lo que
dificulta la evaluacién del riesgo real para la pobla-
cién urbana (18, 19).

CIRCULACION URBANA

Urbanizacion y cambios ambientales

La urbanizaciéon acelerada transforma los paisajes
naturales, fragmentando habitats y acercando la fau-
na silvestre y doméstica a las areas 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 circulacién de Rickettsia spp.
en animales domésticos, sinantrépicos y sus ecto-
parasitos dentro de viviendas y espacios publicos
urbanos. La destruccién de la vegetacién nativa y la
expansién de areas agricolas o de pastizales en la
periferia urbana también contribuyen a la dispersiéon
de vectores y reservorios, aumentando el riesgo de
transmisién (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 ectoparasitos infectados con Rickettsia spp.
en perros, roedores, zariglieyas y murciélagos que
habitan o transitan en entornos urbanos. Los perros,
en particular, actian como centinelas y puentes epi-
demioldgicos 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 patégenos. La abundancia de
vectores en &reas urbanas se asocia a la disponibi-
lidad de hospedadores y a condiciones ambientales
favorables, como la presencia de vegetacién, acu-
mulacién de basura y materiales de construccion en
patios, y suelos de tierra en los domicilios (22, 23).
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Determinantes socioambientales y vulnerabi-
lidad

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

Discusion

La baja sospecha clinica, derivada de la super-
posicion sintomatica con enfermedades febriles,
conlleva retrasos diagnosticos especificos, hallaz-
go consistente con estudios en Brasil donde el
20-30% de los casos febriles urbanos inicialmen-
te atribuidos a otras etiologias evidenciaron sero-
conversién retrospectiva para rickettsiosis (24).
Sumado a esto, las limitaciones técnicas, particu-
larmente la dependencia de serologias que requie-
ren muestras pareadas y la escasa disponibilidad
de PCR en entornos no especializados, constituyen
barreras diagnésticas documentadas en investiga-
ciones de India y Sri Lanka (25). Estos desafios co-
existen con la deteccion de R. rickettsii y R. felis en
vectores urbanos (garrapatas de perros y pulgas de
roedores sinantrépicos), lo cual refuerza la hipéte-
sis de adaptacion de vectores a ambientes antropi-
zados, fenédmeno previamente reportado en Brasil.

La exposicién a mascotas no controladas, espe-
cificamente la convivencia con perros infestados
por Rhipicephalus sanguineus, se identific6 como
un factor de riesgo, hallazgo analogo a reportes de
Colombia y el suroeste de EE.UU. Paralelamente,
las condiciones socioambientales, particularmente
el hacinamiento vy la deficiente infraestructura sani-
taria, propiciaron una mayor prevalencia de infec-
cion, replicando observaciones en slums brasile-
flos donde la seroprevalencia de R. typhi alcanzo el
26% en poblaciones marginadas. Estos resultados
enfatizan la necesidad critica de implementar estra-
tegias bajo el enfoque One Health, reconociendo
la interaccién humano-animal-vector en entornos
urbanos como un determinante epidemioldgico
fundamental, tal como lo establece el marco de la
OPS para enfermedades desatendidas (24, 26).
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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 urbanizacién de las rickettsiosis
representa un desafio diagnéstico que demanda
mayor conciencia clinica en entornos no endé-
micos. La inespecificidad de sus manifestacio-
nes iniciales, junto con la limitada disponibilidad
de pruebas confirmatorias, perpetda un ciclo de
subregistro con implicaciones graves en la mor-
bimortalidad. Este escenario exige integrar la sos-
pecha sistematica de Rickettsia spp. en el aborda-
je de sindromes febriles agudos, particularmente
en pacientes con exposicion a vectores urbanos o
contacto con reservorios animales, estableciendo
asi un diagnéstico oportuno que permita iniciar te-
rapia antibiética efectiva en la ventana terapéutica
critica.

Para superar las barreras diagnésticas ac-
tuales, se hace imperativo desarrollar proto-
colos estandarizados que combinen criterios
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clinicos-epidemiolégicos con herramientas acce-
sibles, como pruebas rapidas de deteccion anti-
génica o técnicas moleculares simplificadas para
centros de primer nivel. La implementaciéon de
algoritmos diagndsticos escalonados, adaptados
a la realidad urbana y validados en contextos de
recursos limitados, podria reducir significativa-
mente la brecha entre la sospecha y la confirma-
cion. Paralelamente, fortalecer los sistemas de
vigilancia con enfoque One Health permitiria de-
tectar precozmente la circulacién del patégeno en
reservorios y vectores urbanos, generando alertas
tempranas para los servicios de salud.

Este problema de salud publica trasciende las
disciplinas, requiriendo una colaboracién interdis-
ciplinaria que integre a clinicos, microbiélogos,
epidemidlogos, veterinarios y urbanistas. Futuras
investigaciones deberian explorar los determinan-
tes socioambientales que favorecen la urbaniza-
cién de Rickettsia spp., asi como evaluar interven-
ciones comunitarias para el control de vectores en
espacios urbanos. La convergencia entre investi-
gacion bésica, salud publica y politicas urbanas
sostenibles podria 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
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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.

Declaracion de transparencia

El autor del estudio asegura que el contenido de
este trabajo es original y no ha sido publicado previa-
mente ni estd enviado ni sometido a consideracién a
cualquier otra publicacién, en su totalidad o en algu-
na de sus partes.

Publicacion

El presente no ha sido presentado como comu-
nicaciéon oral-escrita en ningln congreso o evento
cientifico.

Conflicto de intereses

El autor declara que no existe conflicto de
intereses.

Financiacion

El autor declara que no existe financiacién.

Declaracion sobre Inteligencias
Artificial Generativa

El autor declara de manera formal y transparen-
te el uso limitado de herramientas de Inteligencia
Artificial durante la elaboracion del manuscrito titu-
lado “Enfermedad por Rickettsia en zonas urbanas:
éun patégeno subdiagnosticado?”.

Se utilizaron las herramientas, “SciSpace” y
“Consensus”, para tareas de apoyo técnico, detec-
cion de errores gramaticales o inconsistencias en la
redaccién y en la verificaciéon del formato de referen-
cias bibliograficas.

2025 9(3):73




Enfermedad por Rickettsia en zonas urbanas: éun patégeno subdiagnosticado?

En cumplimiento de los principios éticos de pu-
blicacién cientifica, establece explicitamente que la
IA no fue empleada en fases sustantivas del trabajo.
Este proceso metodoldgico, el analisis de resulta-
dos y la formulaciéon de conclusiones se desarro-
llaron bajo su responsabilidad, sin intervencion de
sistemas de IA.

Declara que la Inteligencia Artificial no ostenta au-
torfa ni derechos de propiedad intelectual sobre el
manuscrito. Asume plena responsabilidad como au-
tor Unico por la exactitud e integridad del contenido.

BIBLIOGRAFIA

1. Campos S, Cunha N, Machado C, Telleria E, Cor-
deiro M, Fonseca A, et al. Rickettsial pathogens
circulating in urban districts of Rio de Janeiro,
without report of human Brazilian Spotted Fe-
ver. Rev Bras Parasitol Vet. 2020;29(4):e014220.
https://doi.org/10.1590/51984-29612020082

2. Gual L, Torres M, Self S, Cantillo O, Nolan M.
Spotted Fever Group Rickettsia spp. Molecu-
lar and Serological Evidence among Colom-
bian Vectors and Animal Hosts: A Historical
Review. Insects. 2024;15(3):170. https://doi.
org/10.3390/insects 15030170

3. Stewart A, Stewart A. An Update on the Labo-
ratory Diagnosis of Rickettsia spp. Infection.
Pathogens. 2021;10(10):1319.  https://doi.
org/10.3390/pathogens10101319

4. Snowden J, Simonsen KA. Rocky Mountain
Spotted Fever (Rickettsia rickettsii). En: Sta-
tPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publi-
shing; 2025. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/
books/NBK430881/

5. Rymaszewska A, Piotrowski M. Rickettsia Spe-
cies: Genetic Variability, Vectors, and Rickett-
siosis—A Review. Pathogens. 2024;13. https://
doi.org/10.3390/pathogens 13080661

6. Sanchez S, Colunga P, Lozano Y, Zazueta H,
Ballados G, Salceda B, et al. The genus Ric-
kettsia in Mexico: Current knowledge and
perspectives. Ticks and tick-borne diseases.
2020;12(2):101633.  https://doi.org/10.1016/.
ttbdis.2020.101633

7. Seidi S, Omidi A, Esmaeili S. Distribution of
different Rickettsia species in countries of the
WHO Eastern Mediterranean (WHO-EMRO)
region: An overview. Travel medicine and in-
fectious disease. 2024;102695. https://doi.or-
9/10.1016/j.tmaid.2024.102695

8.

Otiang E, Chen D, Jiang J, Maina A, Farris C,
Luce A, et al. Pathogen Carriage by Peri-Do-
mestic Fleas in Western Kenya. Vector bor-
ne and zoonotic diseases. 2021. https://doi.
org/10.1089/vbz.2020.2709

Brouqui P Raoult D. Arthropod-Borne Disea-
ses in Homeless. Annals of the New York
Academy of Sciences. 2006;1078. https://doi.
org/10.1196/annals.1374.041

10.Dong L, Li Y, Yang C, Gong J, Zhu W, Huang Y,

11.

et al. Species-level microbiota of ticks and fleas
from Marmota himalayana in the Qinghai-Tibet
Plateau. Frontiers in Microbiology. 2023;14. ht-
tps://doi.org/10.3389/fmicb.2023.1188155

Dziemian S, Sikora B, Pitacinska B, Michalik J,
Zwolak R. Ectoparasite loads in sympatric ur-
ban populations of the northern white-breas-
ted and the European hedgehog. Parasitology
Research. 2015;114:2317-2323. https://doi.
org/10.1007/s00436-015-4427-x

12.Aung A, Spelman D, Murray R, Graves S. Ricke-

ttsial infections in Southeast Asia: implications
for local populace and febrile returned trave-
lers. The American journal of tropical medicine
and hygiene. 2014;91(3):451-60. https://doi.
org/10.4269/ajtmh.14-0191

13.Labruna M. Ecology of Rickettsia in South Ame-

rica. Annals of the New York Academy of Scien-
ces. 2009;1166. https://doi.org/10.1111/.1749-
6632.2009.04516.x

14 Weiss S, Phoompoung P Yamaguchi J, Berg

M, Averhoff F, Cloherty G, et al. P-2250. Meta-
genomic Next Generation Sequencing Enhan-
ces Rickettsial Infection Diagnosis in Patients
with Acute Undifferentiated Fever. Open Forum
Infectious Diseases. 2025;12. https://doi.
org/10.1093/ofid/ofae631.2403

15.Cicuttin G, De Salvo M, Venzal J, Nava S.

Rickettsia spp., Ehrlichia sp. and Candida-
tus Midichloria sp. associated to ticks from a
protected urban area in Buenos Aires City (Ar-
gentina). Experimental and Applied Acarolo-
gy. 2022;86:271-282. https://doi.org/10.1007/
510493-022-00684-0

16.Heglasova |, Vichova B, Kraljik J, Mosansky L,

Miklisovéa D, Stanko M. Molecular evidence and
diversity of the spotted-fever group Rickettsia
spp. in small mammals from natural, suburban
and urban areas of Eastern Slovakia. Ticks and
tick-borne diseases. 2018;9(6):1400-1406. ht-
tps://doi.org/10.1016/j.ttbdis.2018.06.011

S A N U M Revista Cientifico-Sanitaria




17.Spitalska E, Kraljik J, Miklisova D, BoldiSova
E, Sparagano O, Stanko M. Circulation of Ric-
kettsia species and rickettsial endosymbionts
among small mammals and their ectoparasi-
tes in Eastern Slovakia. Parasitology Research.
2020;119:2047-2057. https://doi.org/10.1007/
s00436-020-06701-8

18.Duraes L, Bitencourth K, Ramalho F, Nogueira
M, Nunes E, Gazéta G. Biodiversity of Poten-
tial Vectors of Rickettsiae and Epidemiological
Mosaic of Spotted Fever in the State of Parana,
Brazil. Frontiers in Public Health. 2021;9. ht-
tps://doi.org/10.3389/fpubh.2021.577789

19.Spitalska E, Boldi$ V. Derdakova M, Selyemo-
va D, Taragel ova V. Rickettsial infection in
Ixodes ricinus ticks in urban and natural habi-
tats of Slovakia. Ticks and tick-borne diseases.
2014;5(2):161-5.  https://doi.org/10.1016/j.tth-
dis.2013.10.002

20.Caixeta B, Tolesano G, Mundim F, Pascoal J, Ro-
drigues V, Martins M, et al. Survey of Rickettsia
spp. in ticks (Acari: Ixodidae) infesting opos-
sums (Didelphis albiventris) and capybaras (Hy-
drochoerus hydrochaeris) from an urban park
in southeastern Brazil. Experimental & applied
acarology.  2024.  https://doi.org/10.1007/
510493-023-00885-1

21.Kowalec M, Szewczyk T, Welc R, Sinski E,
Karbowiak G, Bajer A. Rickettsiales Occurren-
ce and Co-occurrence in Ixodes ricinus Ticks
in Natural and Urban Areas. Microbial Ecolo-

SANUM

Articulo de revision: Medicina Interna

gy. 2018;77:890-904. https://doi.org/10.1007/
500248-018-1269-y

22.Dzul K, Reyes E, Lugo C, Cuxim A, Colli F, Te-
llo R, et al. Urban ecology of hosts and vectors
of Rickettsia in a rickettsiosis-endemic city of
the Yucatan peninsula, Mexico. Acta tropica.
2021;105832. https://doi.org/10.1016/j.actatro-
pica.2021.105832

23.Griffiths J, Yeo H, Yap G, Mailepessov D, Jo-
hansson P Low H, et al. Survey of rodent-borne
pathogens in Singapore reveals the circulation
of Leptospira spp., Seoul hantavirus, and Ricke-
ttsia typhi. Scientific Reports. 2022;12. https://
doi.org/10.1038/s41598-021-03954-w.

24.Fournier J, Blanton L, Nery N, Wunder E, Costa
F Reis M, et al. Rickettsial Infections Causing
Acute Febrile lliness in Urban Slums, Brazil.
Emerg Infect Dis. 2022;28(10):2132-2134. ht-
tps://doi.org/10.3201/eid2810.220497

25.RavishankarShridhar V, NarayananRadha N,
Shandil K. Rickettsial infections: prevalence
and diagnosis of scrub typhus in India. Fron-
tiers in Tropical Diseases. 2024;5. https://doi.
org/10.3389/fitd.2024.1433013

26.Biggs H, Behravesh C, Bradley K, et al. Diagno-
sis and Management of Tickborne Rickettsial
Diseases: Rocky Mountain Spotted Fever and
Other Spotted Fever Group Rickettsioses, Ehr-
lichioses, and Anaplasmosis — United States.
MMWR Recomm Rep. 2016;65(RR-2):1-44.
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.rr6502a’1

Revista Cientifico-Sanitaria




Fibrilacién auricular y miocardiopatia auricular en 2025

Fibrilacion auricular y miocardiopatia
auricular en 2025: una vision actualizada de
su fisiopatologia, diagnostico y opciones

terapeuticas

DOI: 10.5281/zenodo.15828618

Ceron-Lépez, J.A. Vasquez-Lopez, J.A. Cuadrado-Guevara, R.A.
Molina-Almeida, J.D. Lépez-Garzén, N.A.

“Fibrilacion Auricular y Miocardiopatia Auricular en 2025: una vision actualizada de su

AUTORES

Jonathan Alexander
Ceron Lopez M.D- Univer-
sidad del Cauca, Popayan,
Colombia. https://orcid.
org/0009-0004-8244-4031

Jairo Alfonso Vasquez
Lépez - MD; M. Sc Ma-
gister en Ciencias Béasicas
Médicas, Facultad de
Medicina, Universidad
del Cauca. Popayan
(Colombia). https://orcid.
org/0000-0002-3463-8024

Robert Alexander
Cuadrado Guevara M.D-
Universidad Tecnolégica
de Pereira- Departamento
de Medicina Interna- Clini-
ca de los Rosales, Pereira,
Colombia. https://orcid.
org/0000-0001-6599-7225

Juan David Molina Almei-
da M.D- Universidad De
Narino, Narino, Colombia.

Nelson Adolfo Lopez
Garzon M.D- Ph. D- Es-
pecialista en Cardiologia,
Universidad del Cauca,
Colombia. https://orcid.
org/0000-0001-9816-684X

SANUM

fisiopatologia, diagndstico y opciones terapéuticas”
SANUM 2025, 9(3) 76-87

Resumen

La fibrilaciéon auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente y se
asocia estrechamente con la miocardiopatia auricular (MA), proceso pa-
tolégico que altera tanto la estructura como la funcién de las auriculas.
Factores como la hipertension y la obesidad desempefian roles fundamen-
tales en el desarrollo de la MA y en la perpetuacion de la FA, al favorecer
el estiramiento auricular y activar respuestas neurohumorales. Ademas,
la inflamacién croénica vy la fibrosis auricular constituyen ejes centrales en
la progresion de estas condiciones, al alterar la homeostasis del calcio,
promover el estrés oxidativo y activar el inflamasoma NLRP3. Una revisién
bibliografica realizada en bases de datos como PubMed, Scopus, Nature,
ScienceDirect y Scielo permitié seleccionar 71 fuentes de 215 consulta-
das, evidenciando que la fibrosis interfiere con la conduccién eléctrica, es-
tabilizando circuitos de reentrada y perpetuando la arritmia. Herramientas
diagnodsticas, como la resonancia magnética cardiaca y el ratio CTx/PIIINP,
resultan esenciales para evaluar la progresién y eficacia de tratamientos,
incluyendo la ablacién con catéter. Comprender mecanismos resulta cru-
cial para optimizar estrategias preventivas y terapéuticas, fomentando in-
tervenciones que modulen la inflamacién y fibrosis auricular.

Palabras clave:

Fibrilacién Auricular;
Miocardiopatias;
Inflamasomas;
Ablacion por Catéter.
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Aftrial fibrillation and atrial cardiomyopathy
in 2025: an updated overview
of their pathophysiology, diagnosis,
and therapeutic options

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.

Key words:

Atrial Fibrillation;
Cardiomyopathies;
Inflammasomes;
Catheter Ablation.
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Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca
mas frecuente, caracterizada por impulsos eléctri-
cos anormales que sobrepasan el marcapasos na-
tural del corazén y provocan contracciones irregula-
res y rapidas de las auriculas, lo que se traduce en
sintomas como palpitaciones, disneay fatiga (1,2,3).
Su clasificacion se basa en la persistencia del epi-
sodio, abarcando desde formas paroxisticas hasta
la FA permanente, siendo mas comun en personas
de edad avanzada y en aquellas que presentan con-
diciones asociadas como hipertensién, diabetes y
obesidad, ademés de otros desencadenantes como
el consumo excesivo de alcohol o el estrés (2,3,4).
La gestiéon de la FA resulta desafiante, pues a pesar
de que las opciones terapéuticas incluyen la abla-
cién por catéter y la farmacoterapia, el tratamiento
se ve limitado por la incompleta comprension de su
etiologla.

En paralelo, la miocardiopatia auricular (MA) se
define como un proceso patolégico especifico que
afecta principalmente las auriculas, diferenciando-
se de otras miocardiopatias que comprometen la
totalidad del corazén (4,5,6). Inicialmente descrita
en 1972 para referirse a una condicién hereditaria
exclusiva de las auriculas, su concepto se ha am-
pliado para enfatizar su estrecha relacién 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
progresion mediante procesos fibrosantes que alte-
ran la estructura y funcién auricular, favoreciendo el
remodelado vy la aparicién de arritmias (7,8).

La interconexién entre la FA y la MA radica en
gue esta Ultima actla como un sustrato patolégico
subyacente que propicia el desarrollo de la arritmia.
La MA se caracteriza por cambios estructurales, ar-
quitecténicos y electrofisiolégicos en las auriculas,
creando un entorno que facilita tanto el inicio como
la progresiéon de la FA (9,10,11,12). Ademas, la pre-
sencia de MA esta asociada a peores resultados en
procedimientos de ablacién, ya sean realizados por
catéter o quirirgicamente, lo cual resalta la impor-
tancia de identificar y estudiar sus caracteristicas
para optimizar el manejo clinico 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 predisposicion genética y la
etnia. Sin embargo, los factores modificables abren
importantes oportunidades para la prevencion, sien-
do la hipertensién arterial el factor de riesgo més
prevalente, dado que incluso leves incrementos en
la presion arterial elevan la probabilidad de apariciéon
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de la FA. La obesidad, por su parte, también des-
empena un papel determinante, ya que cada in-
cremento de cinco unidades en el indice de masa
corporal aumenta significativamente el riesgo de su
aparicién y recurrencia. La insuficiencia cardiaca y
las enfermedades coronarias y vasculares, median-
te mecanismos como el remodelado auricular y la
hipercoagulabilidad, agravan el pronéstico de esta
arritmia (12,13,14). Asi, la implementacion temprana
de intervenciones basadas en cambios en el estilo
de vida, tratamientos médicos y programas de reha-
bilitacién cardiaca integral es esencial para reducir la
incidencia de la FA y mejorar los resultados en salud
cardiovascular (13,14,15).

El propdsito de la presente revisién es ofrecer
una visién integral sobre la fibrilacién auricular y su
asociaciéon con la miocardiopatia auricular, haciendo
hincapié en su impacto en la funcién cardiovascular
y el prondstico de los pacientes. Se abordan los me-
canismos fisiopatoldgicos subyacentes que inclu-
yen alteraciones en la homeostasis del calcio, estrés
oxidativo y la activacién del inflamasoma NLRP3,
procesos que se relacionan directamente con la
aparicién y progresién de la FA (9,10). Asimismo, se
revisan las estrategias de manejo farmacoldégico vy
los avances recientes en técnicas de ablacion con
catéter, tales como la radiofrecuencia, el crioballoon
y la ablaciéon por campo pulsado, que han mejorado
los resultados terapéuticos al abordar directamente
las alteraciones estructurales y eléctricas de las au-
riculas (3,4,7).

Este proceso fibrosante, junto con la inflamacién
cronica y la senescencia celular, constituye un eje
central en la progresion 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 hipertensién y la obesidad, se des-
taca no solo por su contribucién directa al desa-
rrollo de la FA, sino también por su influencia en la
progresion de la MA. La intervencién 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).

Ademés, el uso de herramientas diagndsticas
avanzadas, como la resonancia magnética cardiaca
y la determinacién de biomarcadores especificos,
el ratio CTx/PIIINP, resulta esencial para evaluar la
progresion de la enfermedad y el éxito de los trata-
mientos, incluida la ablacién con catéter (7,8). Estas
técnicas permiten identificar de manera temprana
las alteraciones en la estructura auricular, facilitando
la implementacion de estrategias personalizadas de
manejo.
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Metodologia

El propdsito de esta revisidon es ofrecer una vision
integral sobre la fibrilacion auricular (FA) y la miocardio-
patia auricular (MA), explorando mecanismos fisiopato-
l6gicos, factores de riesgo y estrategias terapéuticas
eficaces. Se hizo énfasis en tratamientos emergentes,
como la ablacién por catéter, y en un enfoque multidis-
ciplinario que involucre cardiologia y nutricién. 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 espanol. Los criterios de inclusion
abarcaban articulos que discutian la relacion entre FA,
MA, complicaciones cardiovasculares y tratamientos
disponibles, como la ablacién de venas pulmonares y la
farmacoterapia. Se revisaron ensayos clinicos, estudios
observacionales vy revisiones sistematicas, prestando
atencion a la hipertension, la obesidad vy la fibrosis au-
ricular. El andlisis identificd patrones comunes, como
areas de bajo voltaje y progresion de la fibrosis, que
incrementan el riesgo de insuficiencia cardiaca y acci-
dentes cerebrovasculares. Los resultados subrayan la
necesidad de un manejo integral para reducir complica-
ciones en pacientes con FAy MA.

Resultados

Alo largo de las Ultimas décadas, la comprension de
la fibrilacién auricular (FA) y la miocardiopatia auricular
ha avanzado notablemente, revelando una compleja red
de interacciones moleculares y estructurales que sub-
yacen en la enfermedad. La fisiopatologia de la FA se
caracteriza por una remodelacion estructural que afec-
ta tanto la anatomia como la funcién de las auriculas.
En este contexto, la taquicardia auricular en FA eleva la
carga intracelular de calcio (Ca2*), lo que activa meca-
nismos protectores como la inactivaciéon de los canales
de Ca?* tipo L, reduciendo de forma notable la duracion
del potencial de accion y el periodo refractario efectivo,
condiciones que facilitan la formacién de circuitos de
reentrada (16,17,18). Este desequilibrio idnico provoca
la alteracién de las proteinas reguladoras del Ca?*, lo
gue perpetla la disfuncion y, a su vez, activa proteasas
como la calpaina, encargada de degradar tanto los ca-
nales de Ca2* como las proteinas de acoplamiento ex-
citacién-contraccién. Dichos procesos, aunque pueden
parecer propios de una novela de ciencia ficcién, 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.

Simultdneamente, la insuficiencia cardiaca (IC) y las
enfermedades valvulares contribuyen al estiramiento
de la pared auricular debido al incremento de presion
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y volumen, lo que desencadena la fibrosis intersticial.
Este fendmeno se relaciona directamente con el au-
mento de angiotensina Il y TGF1, dos moléculas fun-
damentales en la activacién de vias fibroproliferativas
que alteran la matriz extracelular y crean barreras para
la conduccion eléctrica, facilitando asi los circuitos de
reentrada (19,20,21). Ademés, la sobrecarga de Ca2*
no se queda atras, pues activa proteasas v, a la par, el
estrés oxidativo y la inflamacién contribuyen a la degra-
dacioén y alteracion de las proteinas estructurales y fun-
cionales. La remodelacién de las conexinas, esenciales
para la transmisién eléctrica, se ve comprometida, y la
apoptosis de miocitos, exacerbada por la IC, agrava el
adelgazamiento auricular vy la fibrosis, formando un cir-
culo vicioso que dificulta la reversion de la arritmia. Es
casi como si el corazén, 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 inflamacion crénica y el estrés oxidativo juegan un
papel protagoénico en el desarrollo de la miocardiopatia
auricular, integrdndose de manera casi teatral en el es-
cenario del envejecimiento. Las citocinas proinflamato-
rias, como IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a, se erigen como los
actores principales que alteran la homeostasis tisular
del corazon (22,23,24,25). Estos mediadores, liberados
en el contexto de la activacion del inflamasoma Nirp3,
inducen dano celular al promover la disfuncién mitocon-
drial y aumentar la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ERO), lo que a su vez intensifica la respuesta
inflamatoria. En un entorno donde cada molécula pa-
rece tener su propio drama, la activacion del Nirp3 se
convierte en el catalizador que agrava el dano cardiaco
y potencia la respuesta inflamatoria, demostrando que
el corazén también puede tener sus momentos de re-
belién contra el orden establecido.

Por otro lado, la senescencia celular y el fenotipo
secretor asociado a la senescencia (FSAS) contribuyen
a la generacién de un microambiente inflamatorio que
afecta de manera negativa a las células endoteliales y
la funcién de los progenitores endoteliales (22,23,25).
Este proceso, que recuerda a la acumulacién de sabi-
durfa (o de arrugas) en el organismo, favorece la apari-
cién de una disfunciéon vascular que, en conjunto con
la disbiosis de la microbiota intestinal, potencia la in-
flamacion sistémica. La alteracién de la barrera intes-
tinal permite la translocacion bacteriana, lo que incre-
menta los niveles de citocinas inflamatorias y crea un
estado procoagulante, poniendo en jaque la integridad
del sistema cardiovascular. Asi, el envejecimiento y
sus consecuencias moleculares se convierten en el
telén de fondo de una patogenia que, aunque tragica
en su avance, ofrece multiples puntos de intervencion
terapéutica.

La remodelaciéon auricular en la FA y la miocardio-
patia auricular es un proceso multifacético que abarca
tanto alteraciones eléctricas como estructurales. La
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remodelacion eléctrica, inducida por tasas auricula-
res persistentemente elevadas, conduce a un acorta-
miento del periodo refractario, lo que favorece la per-
petuacion de la arritmia (27,28,29). Este fendmeno,
caracteristico de la FA paroxistica, puede evolucionar
hacia formas més persistentes incluso en ausencia
de una enfermedad cardiaca subyacente significativa
(28,29,30). Paralelamente, la remodelacion 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 hipertensién o la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). El estiramiento auricular y la
activacion neurohumoral no solo propician un ambien-
te propicio para la aparicién de arritmias, sino que la
propia FA, al generar sobrecarga hemodinamica, agrava
esta remodelacién, 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 alteracion de la electrofisiologia cardiaca es
innegable. Desde 1999, diversos estudios han eviden-
ciado que el depdsito excesivo de matriz extracelular
interrumpe la continuidad de los haces musculares v,
sumado a la proliferacién de fibroblastos y su transfor-
macién en miofibroblastos, crea un sustrato apto para la
formacién de disparos ectdpicos y circuitos de reentrada
(30,31,32,33). Los modelos computacionales basados
en imagenes por resonancia magnética (MRI) han apor-
tado luz sobre la localizacion preferente de estos circui-
tos reentrantes en zonas con fibrosis parcial, donde se
intercalan tejidos fibréticos y no fibréticos (30,31,35,36).
La densidad y disposicion heterogénea de la fibrosis en
estas areas se correlaciona con la estabilizacién de los
circuitos, abriendo la puerta a terapias personalizadas
gue, mediante ablacién guiada por modelos especificos
del paciente, podrian revolucionar el manejo clinico de
la FA (30,31,37). Esta compleja interaccion, en la que la
fibrosis no es simplemente un espectador sino un pro-
tagonista activo, destaca la importancia de abordar la
enfermedad desde multiples dngulos.

El diagnéstico de la FA y la miocardiopatia auricular
se fundamenta en una serie de herramientas clinicas y
tecnolégicas que, al combinarse, ofrecen una visiéon in-
tegral de la condicion. La palpacién del pulso arterial y
el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones siguen
siendo pilares fundamentales para identificar irregulari-
dades ritmicas en pacientes con sintomas como disnea,
palpitaciones, sincope o dolor toracico (37,38,39). En si-
tuaciones en las que la FA es paroxistica y el ECG estan-
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
diagnostica. Ademas, el ratio CTx/PIIINP se presenta
como un indicador crucial del equilibrio entre la degra-
dacién v la sintesis del coldgeno en el tejido cardiaco
(40,41,42,43). CTx, liberado durante la degradacion del
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colageno tipo |, y PIIINE marcador de sintesis activa del
colageno tipo lll, permiten evaluar el recambio estructu-
ral y detectar un ambiente pro-fibrético que podria favo-
recer alteraciones en la conduccion eléctrica (41,44,45).
La integracién de estos biomarcadores con técnicas
avanzadas de imagen, como la resonancia magnética
cardiaca con realce tardio de gadolinio, proporciona una
herramienta diagndstica robusta y complementaria.

En la era de la medicina personalizada, emergen nue-
vos biomarcadores que permiten la deteccién tempra-
nay la estratificacion del riesgo en la miocardiopatia au-
ricular. Las citoquinas de la familia de la interleucina-6,
incluyendo IL-6, IL-11 y Oncostatin M, han captado la
atencién por su participacion en procesos inflamatorios
y fibréticos (46,47,48). IL-6, en particular, ejerce efectos
duales al estimular la diferenciacion de linfocitos Th17
y, al mismo tiempo, inhibir la formacién de células T re-
guladoras, creando asi un entorno proinflamatorio que
puede desencadenar fibrosis (46,49). A este complejo
entramado se suma el papel del microARN miR-21, un
pequefno regulador génico cuya expresion se altera sig-
nificativamente tras una lesion cardiaca (52,53,54). El
miR-21, con su capacidad de modular la apoptosis vy la
fibrosis, se erige no solo como un marcador diagnds-
tico, sino también como un posible objetivo terapéuti-
co, evidenciando la naturaleza dual de los procesos de
proteccién y deterioro en el tejido cardiaco. Esta con-
vergencia de marcadores moleculares abre nuevas vias
para intervenciones terapéuticas precoces y personali-
zadas, brindando al clinico herramientas mas precisas
para anticipar y mitigar la progresion de la enfermedad.

El NT-proBNP se ha consolidado como un biomarca-
dor esencial en el diagndstico vy la predicciéon de com-
plicaciones en pacientes con FA e IC. Este péptido, li-
berado en respuesta al estrés hemodindmico, muestra
niveles considerablemente elevados en la presencia de
FA, diferenciandose de otras afecciones cardiacas y se-
falando la coexistencia de procesos patolégicos cuan-
do se asocia a la insuficiencia cardiaca (55,56,57). Su
utilidad no se limita al diagnéstico, en el seguimiento
de los pacientes, el NT-proBNP ha demostrado ser un
predictor fiable de la aparicién y progresién de la FA.
En cuanto al tratamiento, la estrategia farmacoldgica
continla siendo la primera linea de abordaje, con el
uso de farmacos antiarritmicos que buscan restaurar y
mantener el ritmo sinusal. FA&rmacos como la flecaini-
da, propafenona, y los bloqueadores del canal de po-
tasio IKr, a pesar de sus limitaciones y riesgos, siguen
desempenando un papel relevante en el manejo de la
FA (58,569,60,61). La amiodarona, pese a su eficacia,
es una espada de doble filo debido a su toxicidad mul-
tiorganica. Frente a estos desafios, las investigaciones
recientes se han enfocado en el desarrollo de terapias
especificas que ataquen exclusivamente los canales
ionicos atriales, ofreciendo la promesa de un control
del ritmo sin comprometer la seguridad del paciente.
La ablacion con catéter, en sus diversas modalidades
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—incluyendo la radiofrecuencia (RF), la crioballoon (CBA)
y la novedosa ablacién por campo pulsado (PFA)- se
erige como un avance revolucionario, proporcionando
tasas de éxito superiores y tiempos de procedimiento
reducidos (62,63,64).

La prevenciéon de la miocardiopatia auricular no
puede desvincularse del control de factores de riesgo
como la hipertension y la obesidad, condiciones que se
han relacionado de manera ineludible con la disfuncién
cardiovascular (65,66,70,71). La obesidad, al inducir un
estado inflamatorio crénico, desencadena una cascada
de disfunciones vasculares, trombdticas y metabdlicas,
mientras que la hipertension ejerce su influencia a tra-
vés del aumento de la presion arterial y el estiramiento
auricular (65,66,67). La pérdida de peso, incluso modes-
ta, ha demostrado tener un impacto significativo en la
reduccion de las comorbilidades y en la mejora de la
funcién cardiovascular. De forma casi poética, el control
de estos factores no solo mitiga el riesgo de desarrollar
FA y miocardiopatia auricular, sino que también puede
revertir, en cierta medida, el dano estructural inducido
por el exceso de presidén y volumen, ofreciendo una
ventana terapéutica en la que la intervencién oportuna
se traduce en una mejor calidad de vida (68,69,70,71).

El prondstico en la miocardiopatia auricular se ve pro-
fundamente influenciado por la extension de la fibrosis
auricular, evidenciada por la presencia de areas de bajo
voltaje (LVA) en la auricula izquierda. Estudios han de-
mostrado que los pacientes con LVAs extensos (=20
cm?2) presentan un riesgo significativamente mayor de
eventos adversos, tales como muerte, insuficiencia car-
diaca y accidente cerebrovascular (ACV) (68). La asocia-
cién independiente entre la presencia de LVAs y estos
eventos compuestos subraya la importancia de evaluar

Consuma excesivo de alcohol

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

Finalmente, las complicaciones cardiovasculares
asociadas a la miocardiopatia auricular y la FA se pre-
sentan como un desafio clinico mayusculo, ya que su
coexistencia incrementa significativamente el riesgo
de mortalidad, hospitalizacién e insuficiencia cardiaca.
Los pacientes con miocardiopatia dilatada o hipertrofi-
ca que desarrollan FA muestran tasas de mortalidad y
eventos adversos superiores a las de sus contrapartes
sin FA (69,70). En particular, la miocardiopatia 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-
cién por catéter, al restaurar el ritmo sinusal y mejorar
la funcion ventricular, se destaca como un tratamiento
prometedor que, ademas de mitigar los sintomas, pue-
de reducir la mortalidad y mejorar el pronéstico a largo
plazo (69,70,71). En este entramado de interacciones y
complicaciones, el manejo adecuado de la FA y la mio-
cardiopatia auricular requiere un enfoque multidiscipli-
nario que abarque desde la prevencién y el diagndstico
temprano hasta intervenciones terapéuticas persona-
lizadas, recordandonos con un guifo a la ironia de la
medicina que, a pesar de la complejidad del corazén,
cada latido nos invita a descubrir nuevos caminos en
la busqueda de la salud (68,69,70,71). Ver Figura No.1.
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Figura No.1: Factores y condiciones asociadas con la fibrilacién auricular y la miocardiopatia auricular.
(Elaboracion propia de los autores, basada en la revisién exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito)
Referencias adaptadas -(28,29,30, 65,66,67,69,70,71).
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Discusion

La gestion de la FA y la MA sigue siendo un
reto clinico, dada la complejidad de su diagndés-
tico y tratamiento. Si bien los tratamientos far-
macoldgicos son fundamentales, los avances en
la ablacién con catéter ofrecen nuevas oportuni-
dades terapéuticas, especialmente en pacientes
con FA persistente o sintomatica. La ablacién, en
particular el aislamiento de venas pulmonares,
ha demostrado ser mas efectiva que los medi-
camentos antiarritmicos tradicionales, con mejo-
ras significativas en términos de tasas de éxito y
reduccion de complicaciones. A pesar de estos
avances, la implementacién de tratamientos més
selectivos y menos invasivos sigue siendo un area
de investigacion activa. Ademas, los estudios que
evidencian la correlacion entre la hipertension, la
obesidad y el desarrollo de FA y MA refuerzan la
necesidad de un enfoque preventivo en la aten-
cion cardiovascular. En este contexto, la pérdida
de peso y el control de la hipertensién se posi-
cionan como estrategias clave para mejorar la sa-
lud cardiovascular. Por otro lado, la presencia de
fibrosis en la auricula izquierda, a través de areas
de bajo voltaje, resalta la importancia de la mo-
nitorizacion constante en pacientes con FA para
prever complicaciones graves como insuficiencia
cardiaca 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.

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

Conclusion

La FA y la MA son patologias interrelacionadas
gue impactan significativamente la salud cardio-
vascular, especialmente en poblaciones envejeci-
das. La FA, a pesar de ser uno de los trastornos
cardiacos mas comunes, sigue siendo un desafio
debido a sus complicaciones vy la variabilidad en
su respuesta al tratamiento. Aunque el control
farmacolégico es el enfoque principal, los avan-
ces recientes en la ablacién con catéter, como el
aislamiento de venas pulmonares, y técnicas inno-
vadoras como la ablacion por radiofrecuencia y la
criobalén, han mejorado la eficacia y la seguridad
de los procedimientos. Ademas, el control adecua-
do de factores de riesgo como la hipertensién y la
obesidad juega un papel crucial en la prevencion
de complicaciones graves, como la miocardiopatia
auricular y el accidente cerebrovascular. La presen-
cia de areas de bajo voltaje en la auricula izquierda,
asociadas a fibrosis, representa un factor impor-
tante de pronostico 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-
logia, endocrinologia y nutricion para abordar
factores de riesgo subyacentes.

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

3. Priorizar la evaluacion de la funcion cardiaca
mediante electrocardiografia y ecocardiografia
en pacientes con FA para identificar posibles
areas de bajo voltaje y fibrosis.

4. Realizar un manejo integral de la hipertensién
y obesidad, promoviendo la pérdida de peso
como estrategia clave para reducir el riesgo de
progresién a miocardiopatia auricular.

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

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

7. Participar activamente en la investigacion de nue-
vas tecnologias, como la ablacién por campo pul-
sado, que podrian ofrecer alternativas mas 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.

Publicacion
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comunicacién oral o escrita en ningln congreso o
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Resumen

La interaccion entre el microbioma y el sistema inmunolégico ha emer-
gido como un componente clave en la fisiopatologia del cancer y en la
eficacia de las terapias inmunolégicas. Esta revision reflexiona sobre el
papel de los metabolitos microbianos, especialmente los acidos grasos de
cadena corta (AGCC), en la modulacion de la funcion de las células T den-
tro del microambiente tumoral. Se realizé una blsqueda sistematica de
literatura en bases como PubMed, Nature y Medline, analizando articulos
relevantes publicados en los Gltimos anos. Los hallazgos sugieren que la
disbiosis intestinal disminuye la produccién de AGCC, lo cual compromete
la eficacia de las células T citotoxicas y la respuesta antitumoral. Ademas,
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 probidticos, prebiéticos y trasplante de microbiota fecal (FMT) para
optimizar la inmunidad y los resultados clinicos en pacientes oncoldgicos.
Esta revision propone que la manipulacién dirigida del microbioma repre-
senta una via terapéutica prometedora en la inmunooncologia moderna.

Palabras clave:

Microbiota;
Linfocitos T;
Disbiosis;
Inmunoterapia;
Cancer.
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Influence of microbial metabolites
on T cell function in the fumor
microenvironment

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.

Key words:

Microbiota;
T-Lymphocytes;
Dysbiosis;
Immunotherapy;
Neoplasms.
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Introduccion

La interaccién entre el microbioma vy el sistema
inmunolégico se ha consolidado como un campo
crucial en la investigacion del cancer. 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 producciéon alterada de metabolitos
beneficiosos, como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC), puede reducir la capacidad de reco-
nocimiento y eliminacién de células cancerosas por
parte de las células T. Por lo tanto, un microbioma
saludable es esencial tanto para la homeostasis in-
munoldgica como para potenciar las terapias inmu-
nolégicas (1,3).

Metodologia

Este articulo se basa en una revisién de literatu-
ra estructurada como reflexiéon al tema de metabo-
litos microbianos en la funcion de las células t en
el microambiente tumoral, donde se analizan estu-
dios recientes sobre la relacion entre el microbioma
y la funcién de las células T en el contexto del mi-
croambiente tumoral. Se llevd a cabo una busqueda
sistematica de publicaciones cientificas relevantes
en NATURE, Pubmed y Medline que abordaran la
disbiosis y su impacto en la respuesta inmunitaria
frente al cancer. Los hallazgos se organizaron en
secciones teméticas, permitiendo una comprension
clara de cémo la disbiosis del microbioma influye en
la eficacia de las células Ty las implicaciones para la
inmunoterapia.

Resultados

El microbioma humano, formado por una vasta
comunidad de bacterias, virus, hongos y protozoos,
influye directamente en multiples funciones fisiold-
gicas, incluida la regulacién inmunitaria. Factores ex-
ternos como una dieta inadecuada o el uso excesivo
de antibidticos pueden causar disbiosis, provocando
consecuencias negativas sobre la salud, incluyendo
la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes e
infecciones, asi como la progresién tumoral (1-3).
La disbiosis puede reducir la producciéon 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 cémo estas interacciones pueden apro-
vecharse para desarrollar tratamientos oncolégicos

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

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

Los AGCC, particularmente acetato, propionato y
butirato, son producto de la fermentacién bacteriana
de fibras en el intestino y desempenan funciones in-
munomoduladoras esenciales. El butirato, por ejem-
plo, favorece la diferenciacién de células T CD4+ en
células T reguladoras (Tregs), indispensables para
mantener la tolerancia inmunoldgica y prevenir la
autoinmunidad (1-4). Durante la disbiosis, la dismi-
nucion de AGCC perjudica la activacion y eficacia
de las células T citotéxicas CD8+, esenciales para
combatir tumores. Modelos animales muestran que
la reduccion en los niveles de butirato se correlacio-
na con una respuesta inmunitaria debilitada y menor
control tumoral (1,7,8). Ademas, un aumento des-
proporcionado de Tregs puede suprimir la funciéon
de células T efectoras, comprometiendo la elimina-
cién tumoral y reduciendo la eficacia de tratamien-
tos inmunolégicos (1,2,7-9).

Mas alld del impacto directo sobre las células T,
la disbiosis afecta ampliamente al sistema inmuno-
l6gico, incluyendo la acumulacién de metabolitos
nocivos, como el lactato, que inhiben la funcién an-
titumoral de las células T, acelerando la progresién
tumoral (1,7,9,10). Investigaciones recientes revelan
que la eficacia de terapias inmunolégicas como el
bloqueo de puntos de control depende significati-
vamente de la composicion bacteriana intestinal.
Bacterias como Bacteroides fragilis potencian la
activacion inmunitaria necesaria para estas terapias.
En su ausencia, la respuesta inmunoldgica vy 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 (y8), aumentando asi 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 manipulacién adecuada del micro-
bioma podria 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 composicién
microbiana puede verse alterada por condiciones
especificas del MET, favoreciendo la disbiosis vy
reduciendo la eficacia inmunitaria (1-3). Restaurar
un microbioma saludable podria romper este ciclo
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negativo, mejorando significativamente la actividad
inmunitaria antitumoral. Modelos animales han mos-
trado que la introduccién de bacterias beneficiosas
fortalece las células T y mejora la eficacia de trata-
mientos contra el cancer (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 manipulacién intencional del micro-
bioma puede mejorar considerablemente las tasas
de respuesta al tratamiento (12,16,17). Herramientas
como la metagendmica y metabolémica permiten
identificar perfiles microbianos especificos asocia-
dos a mejores respuestas terapéuticas, como en
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el caso de la terapia CAR-T para la leucemia. Estos
perfiles microbianos ofrecen biomarcadores poten-
ciales para predecir qué pacientes responderdn me-
jor a ciertos tratamientos inmunolégicos (2,3,12,16).
La identificacion y aplicacién terapéutica de meta-
bolitos especificos, como el butirato, podrian ser
estrategias prometedoras para mejorar la eficacia
inmunoldégica en el tratamiento del cdncer mediante
prebiodticos (2,3,12,14,15). Ver Tabla No.1.

Integrar el conocimiento del microbioma en el
disefo de inmunoterapias puede marcar un avance
significativo en oncologia. El desarrollo de probioti-
cos y prebiéticos especificos podria constituir una
estrategia complementaria efectiva, mejorando la
composicién microbiana y potenciando la respuesta
inmune antitumoral (2,3,20,21). La combinacién de
estos tratamientos con terapias inmunoldgicas exis-
tentes podria optimizar significativamente los resul-
tados clinicos (2,3,21,22).

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

DEFINICION GENERAL

Relacién microbio-
ma-respuesta inmune

ANALISIS

El microbioma intestinal influye en la respuesta inmunitaria, afectando
tanto la activacién como la regulacién de las células T en la patogénesis
viral.

REFERENCIA

(1,3)

Disbiosis y homeosta-
sis intestinal

La disbiosis altera la homeostasis intestinal, afectando la produccién de
metabolitos y la funcién de las células inmunitarias, disminuyendo la
capacidad de respuesta a infecciones virales.

(1,2)

Influencia en la grave-
dad de infecciones

Cambios en la composicién del microbioma pueden aumentar la gra-
vedad de infecciones virales al alterar la respuesta inmunitaria mediada
por células T yd y células T CD4+.

(1,3)

Células T gamma delta
(v3)

Estas células, ubicadas en la mucosa intestinal, son sensibles a senales
del microbioma y pueden ser moduladas por metabolitos como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC).

(2,4)

Funcién de los AGCC

Los AGCC, producidos por la fermentacién de fibras, regulan la funcién
de las células T, promoviendo la diferenciacion y activacién de las célu-
las T y6 y CD8+.

(5, 6)

Respuesta inmunitaria

Un microbioma equilibrado promueve una respuesta inmunitaria robus-
ta, mientras que la disbiosis puede resultar en una activacién inadecua-
da de células T y3, reduciendo la eficacia de la respuesta.

(3,7)

ciones virales

Susceptibilidad a infec-

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
inmunoldgico para combatir virus.

(1,9,10)

Estrategia terapéutica

La manipulacion del microbioma, a través de probiéticos o tratamientos
de trasplante de microbiota (FMT), se presenta como una estrategia
para mejorar la resistencia a infecciones virales.

(13, 14)

Investigacion futura

Se necesita mas investigacién para comprender las interacciones espe-
cificas entre microbioma y células T, asi como el desarrollo de biomar-
cadores para guiar tratamientos personalizados.

(13, 14)
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Discusion
Los hallazgos presentados destacan significati-
vamente el papel fundamental del microbioma en
la regulacion inmunolégica, especialmente me-
diante metabolitos especificos como los acidos
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 metodolégica en
los estudios revisados, lo que dificulta extrapolar
estos resultados. Esto sugiere preguntas abiertas
respecto a la identificacién precisa de biomarca-
dores Utiles para tratamientos personalizados.
Las implicaciones practicas y teoricas recalcan la
importancia de futuras investigaciones enfocadas
en intervenciones microbioldgicas dirigidas a opti-
mizar respuestas inmunitarias especificas.

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.

Conclusion

El microbioma humano desempena un papel
esencial en la funciéon inmunoldgica, 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 interaccion, disminuyendo la efec-
tividad de terapias inmunoldgicas y aumentando
la vulnerabilidad a enfermedades. Por tanto, las
estrategias terapéuticas futuras deben orientarse
hacia enfoques personalizados, tales como prebid-
ticos, probidticos y trasplantes de microbiota fecal
(FMT), capaces de modular selectivamente el mi-
crobioma. Investigaciones adicionales en mecanis-
mos moleculares y celulares son esenciales para
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desarrollar tratamientos mas especificos y efecti-
vos en oncologia 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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“Miocarditis viral pediatrica: diagnéstico, factores de riesgo
y enfoques terapéuticos”
SANUM 2025, 9(3) 94-103

Resumen

La miocarditis viral pediatrica es una causa relevante de morbilidad y
muerte subita en nifos y adolescentes. Infecciones virales como el HHV-6,
enterovirus y parvovirus B19 se han identificado como desencadenantes
clave de inflamacién miocardica, exacerbada por mecanismos inmunitarios
y la activacién del inflamasoma NLRP3. Explorar la evidencia actual sobre
los factores de riesgo, mecanismos inmunolégicos, diagndéstico y trata-
miento de la miocarditis viral pediatrica y la pericarditis aguda asociada. Re-
visién narrativa basada en literatura cientifica publicada entre 2000 y 2025,
en inglés y espanol, utilizando bases de datos reconocidas. Se incluyeron
estudios clinicos, experimentales y revisiones sistematicas centradas en
poblacién pediatrica. Se evidencié el papel inmunomodulador del HHV-6,
la evasién inmunitaria por enterovirus y la respuesta humoral frente al par-
vovirus B19. En pericarditis, el inflamasoma NLRP3 es central en la inflama-
cién. Diagnésticos como la resonancia magnética cardiaca han mejorado
la deteccién. Tratamientos como IVIG, colchicina, anti-IL-1 y anti-TNFa han
demostrado eficacia en casos refractarios. La comprension de los mecanis-
mos inmunoldgicos y el desarrollo de tratamientos dirigidos son fundamen-
tales para mejorar el pronéstico de la miocarditis viral pediatrica.

Palabras clave:

Miocarditis;

Herpesvirus Humano 6;
Infecciones por Enterovirus;
Parvovirus B19 Humano;
Inmunoglobulinas Intravenosas.
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Pediaftric viral myocarditis:
diagnosis, risk factors, and therapeutic

approaches

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-TNFa.
therapies have shown efficacy in refractory cases. Understanding immune
mechanisms and advancing targeted therapies is essential to improve the
prognosis of pediatric viral myocarditis.

Key words:

Myocarditis;

Herpesvirus 6, Human;
Enterovirus Infections;
Parvovirus B19, Human;
Immunoglobulins, intravenous.
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Introduccion

La miocarditis pediatrica, una afecciéon caracte-
rizada por la inflamaciéon y el dafo de los miocitos
cardiacos, constituye un problema critico de salud
pUblica debido a su asociaciéon con la muerte sUbita
cardiaca en pediatricos y jévenes (1, 2). Esta enfer-
medad, aunque grave, a menudo esté subestimada,
dado que los casos leves no siempre son registrados
adecuadamente. De hecho, los datos recientes reve-
lan un panorama epidemiolégico complejo, en el que
se observa un aumento moderado de la incidencia
global, que crecid en un-8,1% entre 1990 y 2021. Sin
embargo, a pesar de este aumento, las tasas de mor-
talidad y los afios de vida ajustados por discapacidad
han mostrado una disminucién (1, 2, 3).

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

En cuanto a las causas de la miocarditis en pediatri-
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
desempenando roles importantes en la incidencia de
la enfermedad. Sin embargo, es crucial destacar que
los pedidtricos tienen un mayor riesgo de desarrollar
miocarditis debido a la infeccién por SARS-CoV-2 que,
por la vacunacion, lo que subraya la importancia de la
prevencién y el manejo adecuado de la enfermedad vi-
ral (1, 3, 7). Finalmente, en términos de diagnéstico, la
resonancia magnética cardiaca ha emergido como una
herramienta esencial para la evaluacién de la funciéon
ventricular y para caracterizar los tejidos cardiacos con
gran precision. Este avance ha sido clave para mejorar
la deteccidn y el tratamiento de la miocarditis pediatri-
ca, permitiendo una mejor comprension de la enferme-
dady, en consecuencia, un manejo mas eficaz (1,3,6).

Metodologia

Esta revision narrativa se desarrollé con el objetivo
de integrar la evidencia cientifica disponible sobre la
miocarditis pediatrica en el contexto de infecciones
virales, los mecanismos inmunolégicos involucrados
y el impacto del inflammasoma NLRP3 en la inflama-
ciéon cardiaca. Se realizé una busqueda exhaustiva en
bases de datos como PubMed, Scopus, Nature, Scielo,
ScienceDirect y Google Scholar. Se incluyeron articulos
publicados entre enero de 2000 y enero de 2025, en
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inglés y espanol, que abordaran la relacién entre infec-
ciones virales (HHV-6, enterovirus, parvovirus B19), me-
canismos inmunolégicos y dafo tisular cardiaco. Los
términos de busqueda fueron definidos previamente
por los autores, empleando operadores booleanos, y
los estudios fueron seleccionados con base en crite-
rios de inclusién centrados en estudios pediatricos,
clinicos, experimentales y revisiones sistematicas. Se
excluyeron investigaciones en poblacién adulta o sin
relacién con inflamacién o infeccion viral. El andlisis se
enfocd en identificar patrones comunes en la modula-
cién inmune vy el dafo cardiaco, asi como en evaluar
factores sociales y laborales asociados.

Resultados

1.a Modulacion inmunitaria y dano 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
citotdxicas, como los linfocitos T CD8+ v las células
NK, sobre todo en el caso de la variante HHV-6A (15, 16,
17, 18). En células presentadoras de antigeno como los
macréfagos vy las células dendriticas, la infeccidn suele
ser no productiva, pero con consecuencias inmunopa-
toldgicas relevantes, entre las cuales destaca la inhi-
bicién de la produccién de interleucina 12 (IL-12), una
citoquina crucial para la polarizacién hacia respuestas
Th1. Adicionalmente, el HHV-6 manipula la expresion de
receptores celulares, citoquinas y quimioquinas, lo que
le confiere un alto grado de evasién inmunitaria y, simul-
tdneamente, provoca un dafo tisular colateral significa-
tivo, especialmente en el tejido cardiaco (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 multiple y la encefalitis (19, 20); mientras que
la variante B se relaciona con la roséola infantil o exan-
tema subito, asi 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 clinicas inducidas por el HHV-6 y
resaltan la importancia de su caracterizacion virologica
en el contexto diagnostico (18, 19, 20).

1.b Enterovirus en pediatricos inmunocompetentes

Los enterovirus (EV), incluidos diversos serotipos
como los coxsackievirus, establecen una interaccion
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compleja con el sistema inmune de los pacientes pe-
diatricos inmunocompetentes, donde participan tanto
mecanismos innatos como adaptativos. Inicialmente, la
deteccion viral es mediada por receptores de recono-
cimiento de patrones (PRR) que activan una respuesta
antiviral inmediata, lo que ayuda a contener la infeccion
en las fases iniciales (21, 22, 23, 24). La fase adaptativa
implica la produccién de anticuerpos especificos, con
aparicién temprana de IgM seguida por la generacion
de IgG, responsables de neutralizar particulas virales,
promover la opsonizacién 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
crénica o la diabetes tipo 1, relacionadas con infeccio-
nes persistentes (21, 23, 24). Ademas, los enterovirus
desarrollan estrategias para evadir la inmunidad humo-
ral, como la formacién 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 fendémeno de “me-
jora dependiente de anticuerpos” ha sido descrito en
modelos experimentales, reflejando la sofisticaciéon de
los mecanismos de evasion viral (21, 22, 23, 24).

1.c Parvovirus B19 y respuesta inmune en
pediatricos

El parvovirus B19, un virus de ADN monocatenario
con tropismo por las células progenitoras eritroides,
desencadena una respuesta inmune predominan-
temente humoral en pacientes pediatricos inmuno-
competentes. En las fases iniciales, se genera una
respuesta IgM contra la proteina VP2, seguida por
la produccién de IgG, que confiere protecciéon dura-
dera y previene reinfecciones (25, 26, 27). Durante la
viremia, la infeccién puede ocasionar una reduccion
temporal de reticulocitos y niveles de hemoglobina,
situacion que se revierte con la accién inmunitaria
gue controla la replicacién viral (28, 29). Ademas, se
activa una respuesta celular Th1 mediante la presen-
tacién antigénica a linfocitos T CD4+ a través del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase I,
lo que contribuye a la resolucién de la infecciéon. En
la mayoria de los casos, el proceso es autolimitado,
aunque pueden aparecer manifestaciones inmuno-
l6égicas 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 inyeccién intrapericardica de
zimosan A, un activador del inflamasoma NLRP3 (30, 31,
32, 33). Este modelo reproduce hallazgos clinicos como
el derrame y el engrosamiento pericardico, mediado por
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la activacion de IL-1a, IL-1B e IL-18. El modelo también
permite observar la participacién de macréfagos peri-
cardicos GATAB+, asi como el rol inmunomodulador del
tejido adiposo pericardico, donde se involucran células
B y neutréfilos en la inflamacion v la fibrosis (30, 31). El
inflamasoma NLRP3, constituido por la proteina NLRP3,
ASC y caspasa-1, detecta sefiales de dafio como restos
celulares e infecciones virales. Su activacion desencade-
na la maduracién de IL-1f, fundamental en la respuesta
inflamatoria pericérdica. Intervenciones como anakinra,
IL-1 trap y colchicina han demostrado eficacia en este
modelo, apoyando su papel en el diseho de estrategias
terapéuticas dirigidas (30, 32, 33).

1.e Diagndstico y manejo de miocarditis
pediatrica

La miocarditis pediatrica requiere un enfoque diag-
néstico integral gue combine clinica, biomarcadores,
técnicas de imagen y pruebas moleculares. La presen-
tacién varia desde sintomas inespecificos como fatiga
o fiebre, hasta formas graves con shock cardiogénico y
muerte suUbita, especialmente en adolescentes depor-
tistas (33, 34, 35, 36). Biomarcadores como troponinas,
BNP y NT-proBNP son Utiles, aunque no especificos. La
resonancia magnética cardiaca, mediante secuencias
en T2y realce tardio con gadolinio, permite caracterizar
inflamacién y necrosis miocéardica. La deteccién de ge-
noma viral mediante PCR también resulta fundamental
para determinar etiologia (34, 35, 36).

El manejo clinico incluye vigilancia estrecha del es-
tado hemodinamico, uso de milrinona como inotrépico
de eleccién, y agentes vasoactivos como epinefrina o
dopamina en casos de hipotension. En pacientes gra-
ves, el soporte circulatorio mecénico (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 aun no son concluyentes. El enfo-
que terapéutico debe ser individualizado, en colabora-
cién con infectélogos e inmundlogos pediatricos (37,
38, 39, 40).

1.f Etiologia de la pericarditis

Aungue la mayoria de las pericarditis se clasifican
como idiopéticas, se presume una etiologia viral o au-
toinmune. Los enterovirus, herpesvirus, parvovirus B19,
VIH e influenza son causas frecuentes. Mycobacterium
tuberculosis representa la causa bacteriana mas impor-
tante, mientras que infecciones flngicas 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 sindrome de Sjogren. Otras etiologias
incluyen neoplasias, complicaciones postquirlrgicas,
trauma, reacciones a farmacos (como hidralazina, mi-
noxidil), radiacién y condiciones metabdlicas como la
uremia (41, 42).

1.g Manejo de la pericarditis pediatrica

El tratamiento de primera linea para la pericarditis
incluye AINE, respaldados por las guias europeas de
2015 vy la préctica clinica, donde se utilizan en mas del
70% de las hospitalizaciones por pericarditis idiopatica
(40, 42). La colchicina ha demostrado eficacia al reducir
la tasa de recurrencias de 3,7 a 1,4 episodios por ano,
siendo especialmente (til 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-ano), por
lo que debe reservarse para casos refractarios o con
derrames significativos (42, 43). La administracién intra-
pericardica de metilprednisolona y luego prednisolona
oral ha mostrado beneficios en contextos selecciona-
dos (41, 42, 43).

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) 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-TNFa como etanercept y adali-
mumab han inducido remisién 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 ano.
En casos de intolerancia o reacciones adversas, se ha
utilizado canakinumab con resultados aceptables, aun-
gue con algunos casos de recurrencia al suspender
anakinra (42, 53).

Finalmente, en casos extremos, la pericardiectomia
puede ser una opcidon definitiva. Estudios han docu-
mentado una resolucién completa de los sintomas en
el 89% de los casos tras un ano de seguimiento, luego
de haber recibido multiples lineas terapéuticas previas
(54). Este articulo se basa en investigaciones previas
sobre pericarditis aguda y miocarditis pediatrica, utili-
zando enfoques terapéuticos innovadores y biomar-
cadores clave, se crea esta tabla para los lectores, fue
disenada bajo la experiencia de todos los autores. VER
TABLA NO-3 Y 4.

- 4
Discusion

La miocarditis pediatrica es una enfermedad
multifactorial, con infecciones virales como el
HHV-6, enterovirus y parvovirus B19 desempenan-

do roles cruciales en su desarrollo. En especial,
los lactantes presentan una mayor susceptibilidad
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debido a la inmadurez de su sistema inmunolégi-
co. La interaccion entre factores genéticos, am-
bientales e infecciones virales aumenta el riesgo
de dano tisular y complicaciones. El diagnéstico
temprano y el manejo adecuado son esenciales
para reducir la morbilidad y mejorar los resultados
en pacientes pediatricos 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—mplay 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.

Conclusion

La miocarditis pediatrica continla siendo un
desafio en salud publica, especialmente en lac-
tantes inmunocomprometidos. La identificacion
de factores de riesgo, como las infecciones vira-
les, es clave para el manejo adecuado de la enfer-
medad. Los avances en la investigacién sobre el
papel del inflammasoma NLRP3 y la modulacién
inmune ofrecen nuevas oportunidades para tratar
la pericarditis aguda y la miocarditis viral. Sin em-
bargo, se necesita mas investigacion para mejorar
las estrategias de prevencién, diagndéstico y trata-
miento en esta poblacién vulnerable.

Conclusion

Pedliatric myocarditis remains a significant
public health challenge, especially among im-
munocompromised infants. [dentifying 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 pediatrica encon-

Articulo de revisiéon: Pediatria

trada en la revisién bibliografica. Autoria Propia de los autores.

EVIDENCIA CIENTIFICA REFERENCIAS

La inyeccién intrapericardica de zimosan A indu-
Modelo experimental de | ce inflamacién y derrame pericardico, activando (30, 31, 32, 33)
pericarditis aguda el inflamasoma NLRP3 vy liberando citoquinas e
proinflamatorias.
Eficacia de terapias El ibuprofeno, colchicina y anticuerpos contra
antiinflamatorizs IL-1 son efectivos, aunque con variabilidad en los (30)
resultados.
Mecanismos celulares en Identificacion de macréfagos pericardicos que ex-
|3 pericarditis aquda presan GATAG y el papel del tejido adiposo en la (30, 31)
P 9 respuesta inmune.
Inflammasoma NLRP3 en | La activacion del inflammasoma NLRP3 vy la libera- (32, 33)
pericarditis aguda cion de IL-1B son cruciales en la pericarditis aguda. '
Tratamientos diriaidos Anakinra y colchicina bloguean el inflammasoma
ara Ia ericarditisga uda NLRP3, mejorando los marcadores inflamatorios y (32, 33)
P P g reduciendo la inflamacion.
Diagnéstico de miocardi- | Uso de biomarcadores (troponinas, BNP)y resonan- (33, 34, 35)
tis pediatrica cia magnética cardiaca para diagndstico preciso. e
- - o Terapias inotrépicas como milrinona y soporte
Manejoeddeiérg:ggardms circulatorio mecanico son esenciales en casos (39, 40, 41)
P graves.
Colchicina en pericarditis | Eficaz para reducir la tasa de recurrencia, pasando (42, 45)
recurrente de 3.7 episodios a 1.4 por ano. '
. . IglV atil en pericarditis recurrente resistente a
Usoirg[?avgﬂggg%lok/t;lma otros tratamientos, reduciendo la necesidad de (42, 47, 48, 49)
g esteroides.
‘- Agentes biolégicos como etanercept y adalimu-
Ant';’;lrz(;tggocssos mab son efectivos en pericarditis recurrente resis- (50, 51, 52)
tente a otros tratamientos.

Tabla No-4: Frecuencia General: Miocarditis pediatrica: Los virus como el enterovirus y el Coxsackievirus
son las causas mas 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 mas comunes, con infecciones bacterianas como Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma me-
nos frecuentes. Autoria Propia de los autores. Adaptado del libro: Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Mandell,
Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y practica. 92 ed. Philadelphia: Elsevier; 2020.

e ||
Viral

Coxsackievirus Comun

Adenovirus Comun | Menos comun
Enterovirus Comun

Echovirus

Influenza (A 'y B)

Virus Herpes (por ejemplo, HSV, CMV) Menos comun

Virus Epstein-Barr

Virus del Herpes Humano 6
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PERICARDITIS MIOCARDITIS
G AGUDA PEDIATRICA
Bacterial
Streptococcus pneumoniae ,
Menos comun
Mycoplasma
Tuberculosis (Mycobacterium) Raramente
Flngica
Histoplasma
- Raramente
Aspergillus
Otros (Parasitarios, Protozoos, Espiroquetas)
Leptospira
- Raramente
Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas)
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Resumen

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es fundamental para
la salud del cerebro, ya que regula la plasticidad sinaptica y contribuye a
la supervivencia y mantenimiento de las neuronas, siendo crucial para la
memoria y la funcién cognitiva. Este tema es especialmente relevante de-
bido a la asociacién 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 revisidon se propone anali-
zar el papel del BDNF en la neurodegeneracion y explorar intervenciones
que puedan aumentar sus niveles para promover un envejecimiento salu-
dable. Para ello, se realiz6 una busqueda sistemética 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-
panol, disponibles en texto completo, que abordaran aspectos molecula-
res, clinicos y terapéuticos del BDNF en contextos de neurodegeneracién,
sedentarismo y envejecimiento. Los principales hallazgos indican que la
disminucién de BDNF se vincula estrechamente con el desarrollo de enfer-
medades neurodegenerativas, mientras que intervenciones como el ejerci-
cio fisico y la estimulaciéon cognitiva pueden mejorar significativamente su
expresion, favoreciendo la conectividad neuronal y la funcién cognitiva. En
conclusién, el BDNF se posiciona como un objetivo terapéutico prometedor
para contrarrestar el deterioro cerebral y mejorar la calidad de vida en el
envejecimiento.

Palabras clave:

Factor Neurotréfico Derivado del Encéfalo;

Trastornos Heredodegenerativos del Sistema
Nervioso;

Envejecimiento;
Neuroplasticidad;
Trastornos Cognitivos.
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Exercise, sedentarism, and their impact on
bdnf levels: implications for memory and
neurodegenerative disorders

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.

Key words:

Brain-Derived Neurotrophic Factor;
Heredodegenerative Disorders, Nervous System;
Aging;

Neuronal Plasticity;

Cogpnitive Disorders.
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Introduccion

La neuroplasticidad depende del equilibrio mole-
cular entre sefales tréficas, actividad sinaptica y fac-
tores ambientales (1-3). El propdsito de esta revisiéon
es destacar el papel del factor neurotréfico deriva-
do del cerebro (BDNF) en la regulacién de la funcién
cognitiva, la plasticidad neuronal y su relevancia clini-
ca en enfermedades neurodegenerativas. Esta tema-
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 histérico comienza con el descubrimien-
to del factor de crecimiento nervioso (NGF) en la déca-
da de 1950, seguido por la identificacion del BDNF en
1982 como una neurotrofina clave para la superviven-
cia de neuronas sensoriales y simpéticas, particular-
mente en el ganglio de la raiz dorsal (1,2). Las neurotro-
finas, que también incluyen NT-3 y NT-4/5, promueven
la viabilidad y resistencia de las neuronas al dano (3,4).
En este grupo, el BDNF destaca por su papel modula-
dor de neurotransmisores, su participacion critica en el
aprendizaje, la memoria y la diferenciacion celular (1-
3). Se produce principalmente en el hipocampo, pero
también esté presente en el SNC, intestino y otros te-
jidos (1-4). Su activacion del receptor TrkB induce vias
como PI3K/Akt e IRS1/2, esenciales para la funcién ce-
rebral (3-5). Sin embargo, condiciones patoldgicas o la
inactividad fisica reducen su expresién y deterioran la
neuroplasticidad (1,2).

Los objetivos clave de esta revisién incluyen: (1)
describir los mecanismos moleculares de la sefaliza-
cion BDNF/TrkB, (2) evaluar su implicacién 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, clinicos y revisiones re-
levantes sobre envejecimiento, ejercicio y plasticidad
neuronal.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliografica sistematica
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 precision. Se
seleccionaron articulos en inglés y espafol, publicados
entre 2003 y 2024, en texto completo y con revision
por pares. Los criterios de inclusion abarcaron estudios
con enfoque molecular, clinico o terapéutico relacio-
nados con el papel del BDNF en neurodegeneracion,
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envejecimiento, regulacion del apetito y condiciones
asociadas al estilo de vida. Se excluyeron cartas al edi-
tor, resimenes de congresos, estudios duplicados o
sin metodologia clara. La selecciéon se realizd siguien-
do las directrices PRISMA, eliminacién de duplicados,
revision de titulos/resimenes y evaluacion de textos
completos. Finalmente, se incluyeron 51 articulos: 25
investigaciones originales, 22 revisiones narrativas, 1
revision sistemética con metaanalisis, 2 preprints y 1
articulo metodoldgico. Esta estrategia permiti¢ integrar
evidencia actualizada y de calidad para el analisis del
BDNF en la funcién cerebral y su potencial terapéutico.

Resultados

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
desempena multiples funciones en el sistema ner-
vioso central, siendo especialmente abundante en
diversas estructuras cerebrales (5,6). Su activacion
inicia mecanismos de senalizacidon esenciales para
la supervivencia celular bajo condiciones fisiologi-
cas, al unirse al receptor TrkB, lo que desencadena
una sefalizacion paracrina o autocrina que activa
multiples vias descendentes (6). Este receptor TrkB
actla como una enzima catalitica de alta afinidad
para varias neurotrofinas, tales como el BDNF vy la
neurotrofina-4, factores clave en la promocién de la
supervivencia y diferenciacion de diversas poblacio-
nes celulares (5,6). La interaccion entre el BDNF vy 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 patologias (5,6). La dis-
minucion en los niveles de BDNF se ha relacionado
con trastornos como el Parkinson, Alzheimer, escle-
rosis multiple y Huntington (5,7).

En particular, la senalizacion BDNF/TrkB se ha im-
plicado en la formacién de la memoria a largo plazo,
la potenciacién duradera y la plasticidad sinaptica
en el hipocampo (5,6). La homeostasis energética
se mantiene mediante la regulacién de la ingesta
alimentaria, controlada por diversas sefales hormo-
nales y moleculares (8,9). EIl BDNF es esencial para
regular el peso corporal y la ingesta de alimentos.
Estudios han demostrado que la infusién intrace-
rebroventricular de BDNF en ratas sometidas a tra-
tamiento clinico para el aumento de peso provoca
una supresion del apetito y una pérdida de peso
dosis-dependiente (7,10). Asimismo, el sobrepeso
se asocia con un estado inflamatorio crénico, factor
predisponente para la depresién (8,9,11).

Ademas, diversos tejidos, incluidos el cerebro,
sangre, neuronas, adipocitos y células inmunitarias,
son principales sitios de sintesis de esta neurotro-
fina (12,13). En estudios experimentales, la admi-
nistracion de BDNF (0-6 ug/dia) durante 14 dias en
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ratas Long-Evans redujo significativamente el apeti-
to y produjo una pérdida de peso que persistid tras
el periodo de infusién, siendo comparable entre do-
sis altas y grupos emparejados (12,13).

La deficiencia de BDNF en mamiferos se asocia a
elevados niveles de cortisol, envejecimiento y obe-
sidad, comprometiendo la reparacién neuronal en el
SNC (7,10). Estudios recientes también confirman
gue BDNF reduce la ingesta alimentaria a través de
mecanismos serotoninérgicos en el hipotalamo (11),
y su disminucion se correlaciona con una capacidad
reparadora reducida, promoviendo un estado infla-
matorio crénico (10,13). En humanos, se ha identifi-
cado una mutacion 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 expresion
de BDNF, lo cual mejora la oxidacion 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 expresion debido a
la falta de actividad fisica, lo que disminuye la pro-
teccién neuronal (14). La actividad fisica 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 aln se estudian (11).

En modelos animales, el BDNF estimula la proli-
feracion celular en el hipocampo y es crucial para la
potenciacion a largo plazo y la formacién 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 podria contribuir a una deficiente
entrega de BDNF al cerebro, debido a la falta de con-
traccion muscular, favoreciendo la atrofia cerebral y la
pérdida de conectividad en rutas metabdlicas esen-
ciales (8,9,11). Un estudio examiné 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 fisica se asocia con mejoras en la
salud neuroldgica en diabéticos, mostrando una
respuesta dosis-dependiente en el incremento de
BDNF (4,15). En pacientes con diabetes tipo 2, un
programa de estimulacién eléctrica neuromuscular
durante ocho semanas generd mayores incrementos
en los niveles plasmaticos de BDNF en comparacién
con el grupo de control, sugiriendo que el ejercicio
protege el sistema nervioso (3,4,15). Se evidencia
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que, en reposo, el sistema nervioso, disefado 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 disminucién de
factores neurotréficos, incluido el BDNF, contribuye
a la patogénesis de la neuropatia 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 degeneracién ner-
viosa, la combinacién de diabetes y sedentarismo se
asocia a una marcada reduccién de los mismos, lo
gue resulta en déficits motores y sensitivos irreversi-
bles a lo largo de mas de dos anos (17,18). La sefa-
lizacion de neurotrofinas, incluida la del BDNF y su
receptor TrkB, es vital para la supervivencia neuronal
y la plasticidad sindptica; en enfermedades como
el Alzheimer, su disminucion contribuye al deterioro
cognitivo progresivo (19,20).

En el contexto del sedentarismo y la obesidad en
diabetes, la regulacion de la via BDNF/TrkB se ve com-
prometida, exacerbando la patologia (20). Los cam-
bios en los niveles de BDNF se han relacionado tanto
con el envejecimiento normal como con diversas con-
diciones psiquiatricas, afectando regiones cerebrales
criticas para la memoria, como el hipocampo vy las
areas parahipocampales(21,22,23,24). Intervenciones
como el ejercicio fisico y los tratamientos antidepre-
sivos han demostrado modular la expresiéon de BDNF,
ofreciendo un potencial terapéutico en estados salu-
dables y patoldgicos. Aunque su regulacién en mo-
delos animales y humanos ha aclarado aspectos de
su funcién en el deterioro cognitivo, su papel en la
fisiopatologia de los sintomas mnemdnicos continda
siendo complejo (21,22,23,24). A pesar de su asocia-
cion con diversas enfermedades neurodegenerativas
y psiquiatricas, el BDNF puede no ser un biomarcador
definitivo debido a su amplia desregulacién, aunque
ofrece informacién valiosa sobre la progresién de los
trastornos mnemaénicos (22,25,26).

Estudios post mortem muestran mayor expresién
de BDNF en regiones relacionadas con la memoria,
como el hipocampo y la amigdala, y la correlacién de
su variacion; 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 desempeno en tareas de me-
moria, subrayando su potencial en el tratamiento de
déficits mnemonicos (20,27,28). El aislamiento so-
cial temprano en modelos animales, como ratones,
se identifica como un factor desencadenante de dé-
ficits en la interaccion social, replicando caracteris-
ticas de trastornos neuropsiquiatricos en humanos,
tales como el autismo vy la esquizofrenia (28,29,30).
Este aislamiento, inducido durante periodos criticos
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del desarrollo, reduce la sociabilidad, evidenciado
por la menor interaccién con ratones nuevos com-
parada con ratones conocidos, y se correlaciona con
alteraciones en la funcién de la microglia, elemento
crucial para la homeostasis cerebral y la plasticidad
sindptica (31,32,33).

En este contexto, la regulacién del BDNF es esen-
cial. En ratones aislados, se observa un incremento
en BDNF en &reas clave, como la corteza prefrontal
medial (mPFC), implicada en la cognicién social y
toma de decisiones; este aumento persiste incluso
tras la reintegracion social, sugiriendo efectos a largo
plazo (28,32,34,35). La sobreexpresion de BDNF en
la microglia ha inducido déficits similares en el com-
portamiento social, disminuyendo el tiempo de inte-
raccion con nuevos individuos, y se ha observado un
desequilibrio en la excitabilidad neuronal de la mPFC,
con aumento de senales inhibitorias (sIPSC) y dismi-
nucion de sefales excitatorias (sEPSC) (32,35).

En conclusion, el aislamiento social temprano al-
tera la funcion microglial y la regulacion del BDNF,
afectando la plasticidad y funcién 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, liberdndolo durante
la coagulacién, mientras que en ratones las plaquetas
carecen de BDNF, lo que resulta en niveles sangui-
neos considerablemente mas 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 contribucion
plaquetaria permite una medicién mas precisa de
BDNF sin la interferencia de su liberacion (37,40,41).
Ademas, la validacién de la medicion de BDNF me-
diante ELISA, especifica 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 neurolé-
gicas y psiquiatricas (37,42,43).

Aunqgue el BDNF posee un considerable potencial
terapéutico para trastornos neurodegenerativos, es
necesario profundizar en la comprension de sus fun-
ciones y optimizar las tecnologias de administracion
para lograr tratamientos efectivos y seguros (44,45).
Uno de los principales desafios es su limitada capaci-
dad para atravesar la barrera hematoencefalica, lo que
restringe su eficacia cuando se administra de manera
periférica (45,46,47). Para superar este obstaculo, se
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investigan estrategias como la administracién directa
mediante infusién intracerebral o la entrega génica
con vectores virales (adenovirus) para introducir el
gen de BDNF en é&reas especificas del cerebro. Estas
técnicas, si bien han mostrado resultados promete-
dores en modelos animales y ensayos clinicos preli-
minares, aun enfrentan dificultades relacionadas con
el dano tisular y la distribuciéon inadecuada del BDNF
en el tejido deseado (45,48).

Ademas, se estan explorando alternativas que inclu-
yen compuestos que estimulan la sintesis vy liberacién
de BDNF o el uso de agonistas del receptor TrkB, como
el 7.8-dihidroxi-flavona, aunque estas intervenciones
aun requieren mayor investigacién 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 reduccion del volumen cerebral, especialmente en
areas vinculadas a la memoria y al procesamiento cog-
nitivo. Con el envejecimiento, las microglias adoptan
un estado proinflamatorio que favorece la neuroinfla-
macién crénica de bajo grado (6,50), mientras que la
disminucién de la sefalizacidon neuronal y astrocitica
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 neuroinflamacion,
como resultado del envejecimiento, agrava el deterio-
ro cognitivo y reduce la plasticidad cerebral, limitando
la capacidad de adaptacion del cerebro ante nuevas
demandas y afectando la reserva cognitiva. En este
contexto, el BDNF es crucial para la regulacién 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,
correlacionédndose con la pérdida de funcién cognitiva
y una mayor susceptibilidad a enfermedades neurode-
generativas. No obstante, aquellos individuos que man-
tienen un estilo de vida activo, integrando actividades
fisicas, sociales y mentales, presentan niveles mas ele-
vados de BDNF, lo que sugiere un efecto protector en
el envejecimiento cerebral (6,50,51).

Modelos experimentales en animales demuestran
que la exposiciéon a ambientes enriquecidos, que
promueven la estimulacion cognitiva, fisica y social,
puede revertir parcialmente la disminuciéon de BDNF
en animales envejecidos. Asimismo, el ejercicio fisico
regular se asocia con un incremento en los niveles
cerebrales de BDNF, mejorando la plasticidad sinap-
tica y la funcién cognitiva en la vejez. Un estudio en
ratones envejecidos heterocigotos para BDNF reveld
una capacidad reducida para aprender la extincion del
miedo y el aprendizaje condicionado en comparaciéon
con ratones jovenes, sugiriendo que la alteracion en
la sefalizacidon de BDNF podria mediar estos déficits
cognitivos (49,50).
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BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

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

Grupo de proteinas (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 dafio y facilita la diferenciacion y mantenimiento celular.

Produccion en el Hipocampo: Principalmente producido en esta region,
clave para funciones cognitivas.

Reduccion de BDNF

Causas: Inactividad fisica, Impacto: Disminucion de la
patologias subyacentes. plasticidad neuronal y compromiso
de la funcidn cerebral.

Figura No.1: El BDNF, a través del receptor TrkB, regula supervivencia neuronal, plasticidad sinaptica y
aprendizaje, afectando funciones cerebrales en patologias. (Elaboracion propia de los autores, basada en
la revisidon exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboracién propia
de los autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias

adaptadas (1,2).

Receptor TrkB

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

Patologias Asociadas
|
Enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson, esclerosis multiple y Huntington.

Estructuras Cerebrales
|
Presente en diversas regiones cerebrales,
especialmente el hipocampo.

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Funciones de BDNF

Supervivencia y diferenciacién celular; implicado en
memoria a largo plazo y plasticidad sinaptica.

Figura No.2: EI BDNF, a traves de TrkB, regula funciones cerebrales clave, y su disfuncién esta vinculada a
diversas enfermedades neurodegenerativas. (Elaboracién propia de los autores, basada en la revision ex-
haustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboracidon propia de los autores,
basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (5,6).
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REGULACION DEL APETITO

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

INFLAMACION Y OBESIDAD

El sobrepeso aumenta la inflamacién y
afecta la sintesis de BDNF.

FUNCION NEURONAL

MECANISMOS SEROTONINERGICOS

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

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

reparativa neuronal.

MUTACION EN TRKB

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

Sedentarismo

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

Reduccidn del Hipocampo

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

Figura No.3: El BDNF juega un papel esencial en la regulacién del apetito, la inflamacioén, la funcién
neuronal y la prevencion de enfermedades neurodegenerativas, siendo influenciado por factores como el
sedentarismo, la actividad fisica y mutaciones genéticas en su receptor TrkB. (Elaboracion propia de los
autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas
(Elaboracion propia de los autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el ma-
nuscrito) Referencias adaptadas (8,9,10,11).

Discusion

Los hallazgos de esta revisidon confirman que
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
desempefia un papel central en la regulacién de
la neuroplasticidad, la memoria y la supervivencia
neuronal. Su disminucién se vincula con enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer,
Parkinson y la esclerosis multiple, asi como con
trastornos cognitivos relacionados con el enveje-
cimiento. El ejercicio fisico emerge como una de
las estrategias mas 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 revision presenta limita-
ciones. La mayoria de los estudios analizados
son experimentales o preclinicos, lo que restrin-
ge su aplicabilidad directa a humanos. Ademas,
existe una heterogeneidad metodolégica consi-
derable entre investigaciones, tanto en las técni-
cas de medicién de BDNF como en los disefios
experimentales.

Pese a estas limitaciones, los resultados per-
miten establecer una conexién sélida entre los
niveles de BDNF vy la funcién cognitiva, abriendo
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interrogantes relevantes sobre como potenciar
sus efectos mediante intervenciones combina-
das. También se evidencia la necesidad de supe-
rar obstaculos técnicos, como la baja biodisponi-
bilidad de BDNF por via periféricay las dificultades
para cruzar la barrera hematoencefalica.

En términos practicos y tedricos, esta revision
respalda el uso del BDNF como biomarcador po-
tencial de salud neuroldgica y sugiere que futuras
estrategias deben integrar enfoques moleculares,
conductuales y tecnolégicos 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 s 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 revision 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 reparaciéon neuronal. Su
disminucion se asocia con el envejecimiento ce-
rebral, enfermedades neurodegenerativas y con-
diciones como la obesidad o la inactividad fisica.

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

Se sugiere impulsar investigaciones multicén-
tricas que evallen combinaciones de interven-
cion fisica y farmacoldgica, asi como mejorar los
sistemas de entrega de BDNF o sus agonistas.
A largo plazo, el fortalecimiento del BDNF podria
convertirse en una estrategia efectiva para pre-
venir o ralentizar enfermedades neurocognitivas,
especialmente en poblaciones vulnerables o con
factores de riesgo metabdlicos.
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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 regeneracién cardiaca es un campo critico en biomedicina, especial-
mente ante el alarmante aumento de enfermedades cardiovasculares, que
representan el 31% de las muertes globales. A diferencia del corazén adulto,
que tiene una capacidad regenerativa limitada, el corazén neonatal muestra
un notable potencial de reparacion gracias a la presencia de células madre
y un microambiente favorable. Este articulo revisa investigaciones recien-
tes sobre modelos de lesidn cardiaca, la respuesta inmune y enfoques en
ingenieria de tejidos. Se destaca el papel de sefales como IGF1R y MyD88
en la regeneracion y el desarrollo de hidrogeles, asi como la reutilizacién de
farmacos como el acetato de glatiramer. Estos hallazgos son fundamentales
para entender los mecanismos de regeneracién y su aplicaciéon en adultos,
sugiriendo un futuro prometedor para terapias que mejoren la salud car-
diovascular a nivel global. La integracion de estos conocimientos podria
revolucionar el tratamiento de enfermedades cardiacas.

Palabras clave:

Lesiones Cardiacas;
Infarto del Miocardio;
Células Madre;
Ingenieria de Tejidos;
Fibrosis.
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Cardiac regenerafion mechanisms:

new therapies

Abstract

Cardiac regeneration is a critical field in biomedicine, especially in light
of the alarming increase in cardiovascular diseases, which account for 31%
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.

Key words:

Heart Injuries;
Myocardial Infarction;
Stem Cells;

Tissue Engineering;
Fibrosis.
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Introduccion

La regeneracion cardiaca representa un area cri-
tica en biomedicina, dada la alta prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares, responsables del 31%
de las muertes globales (1-3). A diferencia del cora-
z6n adulto, el tejido cardiaco neonatal muestra una
capacidad regenerativa notable (1,3,5). Esta revision
reflexiva analiza los mecanismos moleculares, inmu-
nolégicos y bio ingenieriles que subyacen a dicho
proceso. El propdsito es explorar enfoques terapéu-
ticos emergentes como sefalizacion celular, hidroge-
les y reposicionamiento farmacoldgico. Se incluyen
ocho estudios recientes de alto impacto, sin aplicar
criterios sistematicos, abarcando tanto modelos ani-
males como celulares. El objetivo es identificar rutas
terapéuticas potenciales y fomentar nuevas estrate-
gias en medicina regenerativa cardiovascular.

Metodologia

Este articulo de reflexién se construyd a partir de una
revisién narrativa y analitica de ocho estudios recientes
publicados en revistas cientificas de alto impacto, con
énfasis en Pubmed, La seleccion se baso en la relevan-
cia tematica, calidad metodolégica y pertinencia clinica
de los hallazgos. Se integraron perspectivas de biologia
molecular, inmunologia y bioingenieria para reflexionar
criticamente sobre los mecanismos de regeneracion
cardiaca. No se realizd metaanélisis ni busqueda siste-
mética, dado que el objetivo fue proponer una sintesis
interpretativa, identificar puntos de convergencia cienti-
fica y sugerir nuevas direcciones terapéuticas en medi-
cina cardiovascular regenerativa.

Resultados

La regeneracién cardiaca es un campo de inves-
tigacion critico 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). Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), estas con-
diciones son responsables del 31% de todas las de-
funciones en el mundo (1-3). El corazén adulto pre-
senta una capacidad regenerativa limitada, lo que
dificulta la recuperacion tras un dano significativo.
En contraste, el corazén neonatal de los mamiferos
exhibe una notable capacidad regenerativa después
de una lesion. Esta habilidad se debe a la presencia
de células madre cardiacas y a un microambiente
biolégico que favorece la proliferacién y diferencia-
cion celular (1,4).
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Esta distinciéon ha impulsado la investigacién ha-
cia el entendimiento de los mecanismos molecula-
res que subyacen a la regeneracién en neonatos,
con la intencién de desarrollar terapias efectivas que
optimicen la reparacién del miocardio en adultos.
Asi, el estudio y desarrollo de modelos experimenta-
les de lesion cardiaca se ha consolidado como una
estrategia fundamental para desentrafar los meca-
nismos involucrados en la regeneracién. Un modelo
innovador que introdujo lesién isquémica en ratones
neonatales mediante cauterizacion de la raiz de la ar-
teria coronaria izquierda demostré ser técnicamente
factible, reproducible y con baja mortalidad (10%)
(B). Esta técnica permite no solo evaluar la regenera-
cion del ventriculo izquierdo sino también estudiar la
respuesta del ventriculo derecho, que puede verse
afectado por hipertensién pulmonar secundaria, una
condicién que compromete la funcion cardiaca glo-
bal (1,3,5).

La relevancia de estos modelos radica en su ca-
pacidad de revelar vias de sefalizacion clave, como
la del receptor de factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF1R). La disminucion 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 cardiaca (6). Estas observaciones
resaltan la importancia de estudiar rutas molecula-
res especificas que regulan la proliferacién celular y
la remodelacién tisular, por lo tanto, su manipulaciéon
terapéutica podria convertirse en una piedra angular
para la regeneraciéon 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 inflamacién temprana y de la
fibrosis tardia durante la regeneracion cardiaca (7).
La eliminacién de MyD88 en estos modelos redu-
jo significativamente la infiltracién de macréfagos y
neutréfilos, lo que conllevé a una disminucion de la
inflamaciéon y una cicatrizacién més controlada por
fibroblastos, optimizando asi la integridad estructu-
ral del tejido danado (2,4,7).

Ademés, se ha identificado la activacién de genes
como cxcl18b, regulados por la via de MyD88, lo que
sugiere que la modulacién inmunoldgica puede ser
dirigida terapéuticamente para balancear reparacion
y regeneracion (1,3,7). Esto abre la posibilidad de di-
sefar tratamientos que no solo busquen inducir la
regeneracién per se, sino que también mitiguen las
consecuencias adversas de una inflamacién desre-
gulada. En esta linea, la ingenieria de tejidos ha intro-
ducido soluciones tecnoldgicas altamente prome-
tedoras. El desarrollo de hidrogeles bioactivos con
propiedades anti-calcificaciéon y anti-trombosis ha
representado un avance significativo, especialmente
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en la regeneracién de vélvulas cardiacas y estructu-
ras intracardiacas dafnadas (8).

Estos materiales biomiméticos son capaces de
adaptarse dinamicamente al proceso de remodela-
cion tisular y de liberar agentes inmunomodulado-
res que favorecen la integracién del implante con
el tejido huésped, minimizando la respuesta infla-
matoria y optimizando la funcionalidad a largo plazo
(1,2,8). Esta integracién entre quimica de materiales,
biologia celular y medicina regenerativa ha amplia-
do las posibilidades terapéuticas para pacientes
con cardiopatias crénicas, permitiendo vislumbrar
un futuro con proétesis biolégicamente activas vy
personalizadas.

En paralelo, la reutilizacion farmacolégica ha ad-
quirido protagonismo, como lo demuestra el acetato
de glatiramer, un medicamento inicialmente diseha-
do para la esclerosis multiple que ha mostrado efec-
tos notables en modelos de infarto de miocardio.
Estudios recientes indican que este compuesto no
solo reduce la inflamacién, sino que también prote-
ge a los cardiomiocitos y promueve la angiogénesis,
proceso clave en la restauracién del flujo sanguineo
y la regeneracion post-isquémica (2,9).

Estos efectos han sido confirmados en modelos
porcinos, lo que potencia la viabilidad translacional
del farmaco hacia la practica clinica en cardiologia
regenerativa (6,7,9). La capacidad del acetato de gla-
tiramer de actuar sobre multiples frentes, inmuno-
l6gico, celular y vascular, lo posiciona como un can-
didato ideal para terapias combinadas que busquen
acelerar la recuperacion funcional del tejido cardia-
co. A partir del analisis de ocho estudios clave sobre
regeneracion cardiaca, se consolidan hallazgos que
confirman y amplian estas perspectivas. En ratones
neonatales, la induccién de isquemia provocd una
notable proliferacion de cardiomiocitos, confirman-
do su alto potencial regenerativo (5). En pez cebra,
se confirmé el papel dual de MyD88 como modu-
lador del proceso inflamatorio y antifibrético (7). En
cultivo celular, la inhibicién de IGF1R resulté en un
detrimento significativo de la capacidad proliferativa
de los cardiomiocitos (6).

En modelos de ratén adulto, los hidrogeles dise-
fados favorecieron la integracion tisular y redujeron
la inflamacién (8). En modelos porcinos, el acetato
de glatiramer no solo mejoré la funcién cardiaca
post-infarto, sino que promovié la formacion de nue-
vos vasos (9). También se evidencid que en modelos
neonatales de ratén existen células madre cardiacas
gue activan vias regenerativas especificas (1). En co-
nejos, el uso de células madre redujo la fibrosis y
mejoro la funcion ventricular (2). Finalmente, en rato-
nes adultos, la sefializacion de TGF-B se vinculd con
mecanismos clave para modular la fibrosis durante
la reparacion (3).
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Estos estudios, al integrar datos de distintos mo-
delos animales y enfoques metodolégicos, permiten
consolidar una visién holistica de los mecanismos
celulares, moleculares e inmunolégicos involucra-
dos en la regeneracion cardiaca. En conjunto, evi-
dencian coémo la biologia del desarrollo, la inmuno-
modulaciény la bioingenieria convergen para ofrecer
nuevas soluciones terapéuticas que, con base en la
ciencia traslacional, podrian 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 estan aun en fases precli-
nicas y su validaciéon en humanos requerira rigurosas
evaluaciones clinicas. Sin embargo, el impulso ac-
tual en biotecnologia y medicina personalizada pro-
mete acortar la distancia entre laboratorio y hospital,
posibilitando la implementacién futura de terapias
regenerativas dirigidas, seguras y eficaces. Asi, la
regeneracién cardiaca no solo representa una fron-
tera cientifica en expansiéon, sino una oportunidad
real para transformar la calidad de vida de millones
de personas afectadas por patologias cardiacas alre-
dedor del mundo (6,7,9).

Discusion

Los hallazgos revisados en este articulo eviden-
cian que la regeneraciéon cardiaca neonatal es un
fenbmeno complejo, impulsado por interaccio-
nes precisas entre vias de sefalizacién, células
madre, respuesta inmune e ingenieria de tejidos.
IGF1R y MyD88 emergen como nodos criticos en
la modulacion celular y tisular, mientras que los
hidrogeles y el reposicionamiento farmacoloégico,
como el uso de acetato de glatiramer, ofrecen so-
luciones terapéuticas innovadoras. No obstante,
la mayoria de los estudios analizados son precli-
nicos y realizados en modelos animales, lo cual
limita la extrapolacion inmediata a la practica clini-
ca. Ademas, existe heterogeneidad metodoldgica
entre los modelos y enfoques utilizados. A pesar
de ello, la convergencia de resultados sugiere una
base sélida para avanzar en la traslacion clinica.
Futuros estudios deberan abordar la compatibili-
dad inmunoldgica, la biodisponibilidad de bioma-
teriales y los efectos a largo plazo de las terapias
propuestas. Esta reflexion invita a considerar la
regeneracion cardiaca no como una utopia bio-
tecnoldgica, sino como una direccién alcanzable
si se integran avances en biologia del desarrollo,
inmunologia y bioingenieria. Las implicaciones
tedricas son profundas, se reconfigura la nocion
de irreversibilidad en el dafho miocardico, abrien-
do posibilidades reales de restauracion 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 articulo de reflexiéon destaca que la rege-
neracion cardiaca es un campo emergente con
fundamentos cientificos sélidos y aplicaciones
clinicas prometedoras. Los estudios revisados de-
muestran que mecanismos como la senalizaciéon
IGF1R, la inmunomodulacién via MyD88, vy el uso
de biomateriales e inmunoterapias podrian cam-
biar el abordaje del dano miocéardico. Si bien los
hallazgos provienen de modelos preclinicos, ofre-
cen claves mecanisticas que orientan futuras te-
rapias dirigidas. Se responde asf a la pregunta ini-
cial, si existen mecanismos reparadores viables,
pero su aplicacién clinica requiere investigacion
traslacional rigurosa. Se sugiere profundizar en
ensayos clinicos controlados, integracién de tec-
nologias personalizadas y validacién de biomar-
cadores regenerativos. La regeneracién cardiaca
puede convertirse en una herramienta central en
la medicina del futuro.
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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 fenébmeno social con importantes re-
percusiones en la salud fisica y mental, afectando a individuos de todas las
edades. Diversos estudios han demostrado que las personas divorciadas
presentan mayores tasas de mortalidad, depresion, enfermedades crénicas
y abuso de sustancias en comparacién con las que permanecen casadas.
Esta revision tiene como objetivo proporcionar un andlisis 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 nifos, adolescentes y adultos. Para ello, se consultaron bases
de datos reconocidas (PubMed, Scopus y Web of Science) utilizando pala-
bras clave como “divorcio”, “
“envejecimiento”.

"wou

salud mental”, “salud fisica”, “estado civil” y

Se incluyeron estudios empiricos, revisiones sistematicas, meta-analisis y
trabajos tedricos publicados en los Ultimos 25 afos, y se aplicaron criterios
de inclusién 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-
paracion y la violencia doméstica. En conclusién, se destaca la necesidad de
intervenciones multidisciplinarias y politicas publicas integrales para mejorar
la calidad de vida de las personas afectadas por este fenémeno.

Palabras clave:

Divorcio;

Salud;

Depresion;

Enfermedades Cardiovasculares.
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Divorce as a social deferminant of health:
implications for holistic well-being and
preventive approaches

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,
health,” “marital status,” and “aging.”

Vaws

‘bhysical

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.

Key words:

Divorce;

Health;

Depression;
Cardiovascular Diseases.

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

Autor de
correspondencia:

Oscar Andres Dussan
Gutiérrez

@odussangutierrez@
gmail.com

Tipo de articulo:
Articulo de revisién

Seccion:
Psicologia, Sociologia y
Medicina de Familia

F. recepcion: 16-04-2025
F. aceptacion: 01-07-2025

DOI: 10.5281/zenodo.15828767

2025 9(3):123




Divorcio como determinante social: implicaciones para la salud integral y estrategias de prevencién

Introduccion

El divorcio, més alld de su dimensién juridica, ha
emergido como una experiencia biopsicosocial com-
pleja con implicaciones profundas en la salud indi-
vidual y colectiva. Estudios recientes destacan que,
sin distinciéon de género, las personas divorciadas
presentan un mayor riesgo de mortalidad, trastornos
afectivos, enfermedades crénicas y consumo de sus-
tancias en comparaciéon con quienes mantienen una
union conyugal estable (2,3). Estos efectos, lejos de
limitarse al ambito psicoldgico, trascienden hacia el
funcionamiento fisico y social de los individuos.

Desde una perspectiva de salud publica, el divor-
cio debe comprenderse como un determinante social
que condiciona el acceso, la calidad y los desenlaces
de atencién 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 dindmicas intergeneracionales (3,4).

En este contexto, se vuelve esencial revisar la evi-
dencia cientifica sobre los efectos del divorcio en di-
ferentes grupos poblacionales y a lo largo del ciclo vi-
tal. Esta revisién se propone analizar criticamente los
principales hallazgos de investigaciones empiricas,
metaanalisis y estudios tedricos de las Ultimas dé-
cadas (2,3,4,5), con el fin de delimitar las consecuen-
cias del divorcio en la salud fisica y mental, identificar
vacios de conocimiento y fundamentar propuestas
de intervencion interdisciplinaria que trasciendan la
lectura meramente legal del fenémeno.

Metodologia

La presente revisién se realizé mediante un enfo-
gue sistematico, con busquedas en PubMed, Scopus
y Web of Science. Se emplearon palabras clave como
“divorcio”, “salud mental”, “salud fisica”, “desarrollo
infantil”, “estado civil”, “envejecimiento”, “cardiovascu-
lar” y “deterioro cognitivo”. Se incluyeron estudios em-
piricos, revisiones sistematicas, metaanalisis y trabajos
tedricos publicados en inglés o espanol durante los Ul-
timos 25 anos. Los criterios de inclusién exigieron ana-
lisis directos sobre los efectos del divorcio en la salud,
diferenciando por edad y género. Se excluyeron inves-
tigaciones con escasa rigurosidad metodolégica o sin
evidencia directa. El proceso de seleccién consistié en
una revision inicial de titulos y resimenes, seguida de
lectura completa de los textos seleccionados. Se rea-
lizo con el modelo PRISMA. En total, se incluyeron 50
estudios: 27 empiricos, 2 longitudinales, 6 revisiones, 8
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en neuropsicologia, 6 tedricos y un informe institucio-
nal. Este manuscrito fue redactado por los autores. Se
utilizé inteligencia artificial como apoyo en la edicién de
estilo y mejora de redaccion.

Resultados

El entorno familiar cumple una funcién esencial
en el desarrollo emocional, cognitivo y social de los
ninos (6,7). Cuando el divorcio ocurre antes de los 12
afios, 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, depresién, ideacion sui-
cida, bajo rendimiento escolar y problemas de con-
ducta, sobre todo si la separacion ocurre en edades
tempranas o durante la adolescencia inicial (5,6,7).
La edad es un factor critico: los nifos pequenos
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 reorganizacion 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 regulacién emocional y la respuesta conductual,
generando efectos prolongados (10,11). En este
contexto, la calidad del apego cobra relevancia. El
apego inseguro, mas comun 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
actla como factor de proteccién frente a trastornos
de personalidad y favorece una mayor resiliencia.

La evidencia indica que los adolescentes entre los
16 y 19 anos que experimentan el divorcio de sus
padres presentan consecuencias emocionales que
pueden extenderse hasta cuatro afios después del
evento (5,6). Ademéas del impacto psicoldgico, es
frecuente la exposicién a contextos socioecondmi-
cos adversos, como barrios con menor seguridad,
condiciones habitacionales deficientes o institucio-
nes educativas con bajos estandares (5-7). Cuando
se preserva un vinculo sélido entre padres e hijos, se
observan menores tasas de trastornos psiquiatricos
y una mejor adaptacion emocional (11-13).

Una dimensién critica es la relacién 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 separacién (15,16). En casos donde
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el divorcio se combina con violencia intrafamiliar o
segundas uniones conflictivas, los niveles de depre-
sion y ansiedad pueden superar el 70%. Estos datos
respaldan la necesidad de estrategias de interven-
cion temprana dirigidas a prevenir y mitigar el impac-
to psicoldgico en nifnos y adolescentes.

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

O Comunicacién '
4 Apoyo
a Vinculo

ra

Prevencion—

—_—

puntuaciones mas bajas en indicadores de bienes-
tar psicosocial, sobre todo en contextos de bajo ni-
vel educativo o divorcios no consensuados (17-19).
Madres jovenes parecen reportar efectos mas mar-
cados sobre sus hijos, especialmente cuando ca-
recen de redes de apoyo 0 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, depresion)
- 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 fisica y mental
- Sintomas psicosomaticos

\ - Mayor mortalidad por eventos agudos

Intervencion y prevencion
- Acompainamiento emocional
- Programas psicosociales
- Politicas publicas

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

» Inestabilidad
> Insomnio
> Ansiedad

> Depresion

> Deterioro a nivel
fisico o cognitivo

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

Figura No.1: El diagrama muestra como el divorcio impacta progresivamente la salud mental y fisica des-
de la infancia hasta la vejez, destacando factores moduladores como el insomnio y la violencia, y la impor-
tancia de la prevencién mediante vinculos, apoyo y comunicacién familiar. (Autoria 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 anos 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 ahos mas que
los solteros, y las mujeres 2,4 afios mas (21-24).
Estas diferencias no solo se reflejan en longevidad,
sino en menor prevalencia de enfermedades créni-
cas. El matrimonio actla como un amortiguador de
riesgos para la salud, gracias al apoyo emocional,
el cuidado mutuo vy la regulaciéon de conductas de
riesgo.

El divorcio, por el contrario, incrementa el ries-
go de enfermedades cardiovasculares en un 42%
en comparacion con la poblacion casada (25). Esta
asociaciéon se explica en parte por el estrés emo-
cional, el insomnio persistente y los cambios en el
estilo de vida. Ademas, 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 sensacién sostenida de aislamiento (25,26). La
recuperacion tras un infarto de miocardio también
es menos favorable en personas solteras, lo que
resalta el valor protector del vinculo 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 més divorcios, la probabili-
dad de infarto se incrementa en un 66% respecto a
guienes nunca se han divorciado (31-33). Este pa-
tron se acentla en mayores de 65 afios, 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
cardiaca cronica, lo que sugiere que los efectos del
estado civil varian en funciéon del diagndéstico espe-
cifico (36,37).

La alteracion del sueno tras una separaciéon es
un sintoma comun pero clinicamente significativo.
Si el insomnio se extiende mas de siete meses,
la probabilidad de desarrollar hipertensiéon arterial
sistolica se triplica (28-30). Esto ilustra cémo una
consecuencia aparentemente menor del divorcio
puede tener repercusiones fisiolégicas graves, con-
tribuyendo a un mayor riesgo cardiometabdlico.

Las enfermedades fisicas también inciden en la
estabilidad de los vinculos matrimoniales. Cuando
un miembro de la pareja padece una condicién cré-
nica, el otro asume cargas adicionales de cuidado
gue pueden tensionar la relacién. La disminucién
de ingresos, el agotamiento emocional y la redistri-
bucién de roles domésticos incrementan el riesgo
de disolucién conyugal, sobre todo en relaciones
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ya fragiles (38-44). En estos casos, el divorcio no
siempre refleja falta de compromiso, sino una so-
brecarga no resuelta.

El impacto del diagndstico de cancer en la re-
lacion conyugal difiere segun el género. Estudios
muestran que las mujeres diagnosticadas con
cancer tienen seis veces mas probabilidad de ser
abandonadas por sus parejas en comparaciéon 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 dindmicas
familiares. Se reportd un aumento de los divorcios,
una disminuciéon de la natalidad y una mayor pre-
valencia de violencia intrafamiliar, especialmente
en paises en desarrollo (46,47). La insatisfaccién
sexual, los comportamientos controladores, el
abuso de sustancias y decisiones unilaterales se
identificaron como factores asociados a la menor
duracién de los matrimonios (47,48). La crisis sa-
nitaria intensificé vulnerabilidades preexistentes y
desbordé los recursos adaptativos de muchas fa-
milias, subrayando la necesidad de intervenciones
estructurales.

Finalmente, la violencia doméstica surge como
una de las causas mas frecuentes de disolucién
matrimonial. Tanto el abuso fisico 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-
maticas con una visién de salud publica es crucial
para la prevencion del dafio y la promocién de en-
tornos familiares saludables.

Los hallazgos de esta revision posicionan al divor-
cio como un determinante social con efectos signi-
ficativos en la salud mental, fisica y el desarrollo
psicosocial a lo largo del ciclo vital. En nifos y ado-
lescentes, predominan los trastornos emocionales,
conductuales y las dificultades de adaptacion (5,6;
10,11), mientras que, en la vejez, se incrementa la
prevalencia de enfermedades cardiovasculares vy
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 publica.

Sin embargo, se identifican limitaciones meto-
dolégicas relevantes. La mayoria de los estudios
revisados se concentran en contextos estadouni-
denses, presentan heterogeneidad en los disefos y
carecen de consenso sobre variables clave, lo que
limita su generalizacion (21-24). Esto abre la puerta
a investigaciones futuras centradas en intervencio-
nes culturalmente contextualizadas, programas de
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prevencién interdisciplinarios y politicas publicas
sensibles al impacto del divorcio.

Discussion

Esta revisién invita a repensar el divorcio mas alla
del marco legal y a entenderlo como una experiencia
compleja, con implicaciones clinicas, educativas y
sociales que merecen una respuesta articulada des-

The findings of this review provide a deeper un-
derstanding of how divorce functions as a social
determinant of health throughout the life course.

de distintos sectores.

Discusion

Los hallazgos de esta revisién permiten com-
prender con mayor profundidad cémo el divorcio
actla 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 &mbito emo-
cional, sino que abarcan también consecuencias
fisicas y psicosociales relevantes. Los estudios
revisados coinciden en sefalar un aumento en
la prevalencia de trastornos del estado de 4nimo
en nifos y adolescentes, asi 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 exposicién 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
revision presenta algunas limitaciones que deben
ser consideradas. Entre ellas, destaca la concen-
tracién de estudios en poblaciones occidentales,
especialmente estadounidenses, lo que restringe
la aplicabilidad de los resultados a otras realida-
des culturales (21-24). Ademas, la heterogenei-
dad metodoldgica entre estudios dificulta la com-
paracion directa entre sus conclusiones, y pone
de manifiesto la necesidad de una mayor estan-
darizacién en las variables evaluadas.

Frente a estas limitaciones, se hace evidente la
urgencia de ampliar la base empirica con inves-
tigaciones longitudinales y culturalmente contex-
tualizadas. Asimismo, resulta pertinente promo-
ver estudios que aborden de forma integrada los
factores biolégicos, psicoldégicos y sociales invo-
lucrados. En términos practicos, estos resultados
refuerzan la necesidad de disenar estrategias pre-
ventivas, programas psicosociales y politicas pu-
blicas orientadas a mitigar el impacto del divorcio
y fortalecer el bienestar de los individuos y fami-
lias involucradas.
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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 decision legal
o personal, se configura como un fenémeno de
alta complejidad con efectos tangibles en la sa-
lud fisica y mental. Esta revisién evidencia cémo
la separaciéon conyugal incrementa significativa-
mente los riesgos de ansiedad, depresion, en-
fermedades crénicas y problemas psicosociales
en distintos momentos del ciclo vital. En nifos 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
anadlisis de la literatura permitié constatar la esca-
sez de investigaciones longitudinales y la limita-
da diversidad geografica de los estudios, lo cual
constituye una barrera para la generalizacién de
los resultados (21-24).

En respuesta a las preguntas planteadas en la
introduccion, esta revisiéon confirma que el divor-
cio debe ser entendido como un evento biopsi-
cosocial con multiples dimensiones, cuyas im-
plicaciones trascienden lo individual y afectan
estructuras familiares y comunitarias. De cara al
futuro, se sugiere fomentar investigaciones que
integren metodologias mixtas, enfoques intercul-
turales y marcos interdisciplinarios. Asimismo, se
propone avanzar hacia la implementacion de poli-
ticas publicas que contemplen el acompanamien-
to emocional post-divorcio, el fortalecimiento de
redes de apoyo y la promocion 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
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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.

L] L] [ 4
Financiacion

Los autores declaran que no recibieron apoyo
financiero para la realizaciéon de la investigacién ni
para la publicacion del presente articulo.

Derechos y permisos

Se han gestionado las reimpresiones y per-
misos correspondientes con la revista SANUM
cientifico-sanitaria.

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan que la investigacion se
llevd a cabo sin vinculos comerciales o financieros
que pudieran interpretarse como un posible conflic-
to de intereses.

Declaracion sobre 1A Generativa

Durante la redaccion de este manuscrito, se utilizé
inteligencia artificial de manera asistida para mejorar
la claridad del lenguaje, la estructura editorial y la co-
herencia estilistica. Todas las decisiones conceptua-
les, analiticas y de contenido fueron realizadas ex-
clusivamente por los autores humanos. Cumple con
las directrices de Nature, Elsevier, Springer, ICMJE
y COPE.

Declaracion de contribuciones de
auvtoridad

MAGM: Conceptualizacién, curacion de datos, re-
daccién del borrador original, anélisis preliminar de
fuentes bibliogréaficas.

JSST: Conceptualizacion, validacién metodoldgi-
ca, analisis critico de literatura, redaccién — revision
y edicién, supervision general del manuscrito.

2025 9(3):128




Articulo de revisién: Psicologia, Sociologia y Medicina de Familia

FAAG: Investigacion documental, contextualiza-
cion juridica y sociocultural del fenémeno, redaccion
— borrador original.

OADG: Supervisién clinica, analisis de implicacio-
nes médicas, validacién de contenido, revisién final
y edicién.

BIBLIOGRAFIA

1. Leopold T. Gender Differences in the Con-
sequences of Divorce: A Study of Multiple
Outcomes. Demography. 2018 Jun;55(3):769-
797. doi: 10.1007/s13524-018-0667-6. PMID:
29654601; PMCID: PMC5992251.

2. Effects of Divorce: The Hidden Consequen-
ces on Men and Women, Stacy Rocheleau,
Esq. Posted: 9 January, 2024. rightlawyers.

3. Bruce ML, Kim KM. Differences in the effects
of divorce on major depression in men and wo-
men. Am J Psychiatry. 1992 Jul;149(7):914-7.
doi: 10.1176/ajp.149.7.914. PMID: 1609871.

4. Spremo M. Children and Divorce. Psychiatr
Danub. 2020 Oct;32(Suppl 3):353-359. PMID:
33030452.

5. Tullius JM, De Kroon MLA, Almansa J, Reij-
neveld SA. Adolescents' mental health pro-
blems increase after parental divorce, not
before, and persist until adulthood: a longi-
tudinal TRAILS study. Eur Child Adolesc Psy-
chiatry. 2022 Jun;31(6):969-978. doi: 10.1007/
s00787-020-01715-0. Epub 2021 Feb 10.
PMID: 33566187; PMCID: PMC9209384.

6. Caksen H. The effects of parental divorce on
children. Psychiatriki. 2022 Mar 28;33(1):81-
82. doi: 10.22365/jpsych.2021.040. Epub
2021 Nov 26. PMID: 34860682.

7. Hetherington EM: Should we stay together for
the sake of the children? In: Hetherington UEM
(ed.) Coping with divorce, single parenting and
remarriage: A risk and resiliency perspective.
Mahwah, NJ: Erlbaum, 1999, 93-116.

8. Tullius JM, De Kroon MLA, Almansa J, Reijne-
veld SA. Adolescents' mental health problems
increase after parental divorce, not before,
and persist until adulthood: a longitudinal
TRAILS study. Eur Child Adolesc Psychia-
try 2021, Epub ahead of print, doi: 10.1007/
s00787-020-01715-0.

9. Amato PR. The consequences of divorce
for adults and children. J Marriage Fam.

2000;62(4):1269-1287. doi: 10.1111/j.1741-
3737.2000.01269.x.

10.Kim S, Sharp C, Carbone C. The protective
role of attachment security for adolescent
borderline personality disorder features via
enhanced positive emotion regulation stra-
tegies. Personal Disord Theory Res Treat.
2014;5(2):125-36. https://doi.org/10.1037/
per0000038.

11.Drevets WC, Price JL, Furey ML. Brain struc-
tural and functional abnormalities in mood
disorders: implications for neurocircuitry mo-
dels of depression. Brain Struct Funct. 2008
Sep;213(1-2):93-118. doi: 10.1007/s00429-
008-0189-x. Epub 2008 Aug 13. PMID:
18704495; PMCID: PM(C2522333.

12.Kerr, S., Penner, F, llagan, G. et al. Maternal
interpersonal problems and attachment se-
curity in adolescent offspring. bord personal
disord emot dysregul 9, 18 (2022). https://doi.
org/10.1186/s40479-022-00188-8.

13.Eilert DW, Buchheim A. Attachment-Related
Differences in Emotion Regulation in Adults:
A Systematic Review on Attachment Repre-
sentations. Brain Sci. 2023 May 31;13(6):884.
doi: 10.3390/brainsci13060884. PMID:
37371364; PMCID: PMC10296607.

14.Borawski D., Wajs T., Sojka K., Misztal U.
Interrelations between Attachment Styles,
Emotional Contagion and Loneliness. J.
Fam. Issues. 2021;42:2064-2082. doi:
10.1177/0192513X20966013.

15.Wen L, Yang K, Cao Y, Qu M, Xiu M. Paren-
tal marital status and anxiety symptoms in
adolescents: the mediating effect of child-
hood maltreatment. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci. 2023 Dec 7. doi: 10.1007/s00406-
023-01717-4. Epub ahead of print. PMID:
38060034.

16.Mihret AM, Heinrichs N. Intergenerational
effects of child maltreatment on adolescents'
anxiety and depression in Ethiopia: the impor-
tant mediating and moderating roles of cu-
rrent psychological distress. BMC Psychiatry.
2024 Feb 15;24(1):126. doi: 10.1186/s12888-
024-05586-6. PMID: 38360563; PMCID:
PMC10870629.

17.Eymann A, Busaniche J, Llera J, De Cunto
C, Wahren C. Impact of divorce on the qua-
lity of life in school-age children. J Pediatr
(Rio J). 2009 Nov-Dec;85(6):547-52. English,
Portuguese. doi: 10.2223/JPED.1958. PMID:
20016872.

SA N U M Revista Cientifico-Sanitaria 2025 9(3):129




Divorcio como determinante social: implicaciones para la salud integral y estrategias de prevencién

18.0rgilés M, Samper MA. El impacto del divor-
cio en la calidad de vida de los nihos de 8 a
12 anos de edad en la provincia de Alicante
[Impact of divorce on quality of life in children
aged 8-12 years in the province of Alicante
(Spain)]. Gac Sanit. 2011 Nov-Dec;25(6):490-4.
Spanish. doi: 10.1016/j.gaceta.2011.05.013.
Epub 2011 Aug 5. PMID: 21820765.

19.Theunissen MHC, Klein Velderman M, Cloos-
termans APG, Reijneveld SA. Emotional and
behavioural problems in young children with
divorced parents. Eur J Public Health. 2017
Oct 1;27(5):840-845. doi: 10.1093/eurpub/
ckx056. PMID: 28957475.

20.Jia H, Lubetkin El. Life expectancy and acti-
ve life expectancy by marital status among
older U.S. adults: Results from the U.S.
Medicare Health Outcome Survey (HOS).
SSM Popul Health. 2020 Aug 15;12:100642.
doi: 10.1016/j.ssmph.2020.100642. PMID:
32875051; PMCID: PMC7452000.

21.Jia H, Lubetkin El. Life expectancy and ac-
tive life expectancy by disability status
in older U.S. adults. PLoS One. 2020 Sep
25;15(9):0238890. doi: 10.1371/journal.
pone.0238890. PMID: 32976543; PMCID:
PMC7518583.

22 .Hendi AS. Proximate Sources of Change in Tra-
jectories of First Marriage in the United States,
1960-2010. Demography. 2019 Jun;56(3):835-
862. doi: 10.1007/s13524-019-00769-3. PMID:
30900150; PMCID: PMC6827978.

23.Kaplan RM, Kronick RG. Marital status and lon-
gevity in the United States population. J Epide-
miol Community Health. 2006 Sep;60(9):760-
5. doi: 10.1136/jech.2005.037606. PMID:
16905719; PMCID: PMC2566023.

24 Manzoli L, Villari P M Pirone G, Boccia A.
Marital status and mortality in the elderly: a
systematic review and meta-analysis. Soc Sci
Med. 2007 Jan;64(1):77-94. doi: 10.1016/j.
socscimed.2006.08.031. Epub 2006 Sep 29.
PMID: 17011690.

25.Wong CW, Kwok CS, Narain A, Gulati M, Miha-
lidou AS, Wu P, Alasnag M, Myint PK, Mamas
MA. Marital status and risk of cardiovascular
diseases: a systematic review and meta-analy-
sis. Heart. 2018 Dec;104(23):1937-1948. doi:

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

10.1136/heartjnl-2018-313005. Epub 2018 Jun
19. Erratum in: Heart. 2019 Jul;105(14):eb.
PMID: 29921571.

26.Raparelli V, Proietti M, Basili S. Explanatory
power of gender relations in cardiovascular
outcomes: the missing piece of the puzzle.
Heart. 2018 Dec;104(23):1900-1901. doi:
10.1136/heartjnl-2018-313469. Epub 2018 Jun
18. PMID: 29915144.

27.Hui Liu, Zhenmei Zhang, Seung-won Choi,
Kenneth M Langa, Marital Status and Demen-
tia: Evidence from the Health and Retirement
Study, The Journals of Gerontology: Series
B, Volume 75, Issue 8, October 2020, Pages
1783-1795, https://doi.org/10.1093/geronb/
gbz087

28.Matthews KA, Gump BB. Chronic work
stress and marital dissolution increase risk
of posttrial mortality in men from the Multi-
ple Risk Factor Intervention Trial. Arch Intern
Med [Internet]. 2002 Feb 11 [cited 2023 Nov
27];162(3):309-15. Available from:https://
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11822923/

29.Krietsch KN, Mason AE, Sbarra DA. Sleep
complaints predict increases in resting blood
pressure following marital separation. Heal-
th Psychol [Internet].2014 [cited 2023 Nov
25];33(10):1204-13. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25020156/

30.Shor E, Roelfs DJ, Bugyi P Schwartz JE. Me-
ta-analysis of marital dissolution and morta-
lity: Reevaluating the intersection of gender
and age [Internet]. Vol. 75, Social Science
and Medicine. NIH Public Access; 2012 [cited
2023 Nov 27]. p. 46-59. Available from: /pmc/
articles/PMC3881174/

31.Dupre ME, George LK, Liu G, Peterson ED.
The cumulative effect of unemployment on
risks for acute myocardial infarction. Arch In-
tern Med [Internet]. 2012 Dec 10 [cited 2023
Nov 25]:172(22):1731-7. Available from: ht-
tps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23401888/

32.Dupre ME, George LK, Liu G, Peterson ED.
The Association Between Divorce and Risks
for Acute Myocardial Infarction. Circ Cardio-
vasc Qual Outcomes [Internet]. 2015 May 26
[cited 2023 Nov 25];8(3):244. Available from: /
pmc/articles/PMC4439317/

2025 9(3):130




Articulo de revisién: Psicologia, Sociologia y Medicina de Familia

33.Towfighi A, Zheng L, Ovbiagele B. Sex-spe-
cific trends in midlife coronary heart disea-
se risk and prevalence. Arch Intern Med
[Internet]. 2009 Oct 26 [cited 2023 Nov
25];169(19):1762-6. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19858433/

34 .Kiecolt-Glaser JK. Marriage, Divorce, and the
Immune System. Am Psychol [Internet]. 2018
Dec 1 [cited 2023 Nov 25];73(9):1098. Availa-
ble from:/pmc/articles/PMC6293993/

35.Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Adams
RJ, Berry JD, Brown TM, et al. Heart disease
and stroke statistics-2011 update: A report
from the American Heart Association. Circu-
lation [Internet]. 2011 Feb 1 [cited 2023 Nov
25];123(4). Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/21160056/

36.Senturk B, Kaya H, Celik A, Bekar L, Gungor H,
Zoghi M, et al. Marital status and outcomes
in chronic heart failure: Does it make a diffe-
rence of being married, widow or widower?
North Clin Istanbul [Internet]. 2021 [cited 2023
Nov 25];8(1):63. Available from: /pmc/articles/
PMC7881434/

37.Hughes ME, Waite LJ. Marital biography and
health at mid-life. J Health Soc Behav [Inter-
net]. 2009 [cited 2023 Nov 25];50(3):344-58.
Available from: /pmc/articles/PMC3148098/

38.Nielsen NM, Davidsen RB, Hviid A, Wohlfahrt
J. Divorce and risk of hospital- diagnosed in-
fectious diseases. Scand J Public Health [In-
ternet]. 2014 [cited 2023 Nov 25];42(7):705-
11. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/25114067/

39.Kiecolt-Glaser JK. Marriage, divorce, and the
immune system. Am Psychol [Internet]. 2018
Dec 1 [cited 2023 Nov 25];73(9):1098-108.
Available from:/pmc/articles/PMC6293993/

40.Holt-Lunstad J, Smith TB, Layton JB. Social re-
lationships and mortality risk: a meta-analytic
review. PLoS Med [Internet]. 2010 Jul [cited
2023 Nov 25];7(7). Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20668659/

41 .Karraker A, Latham K. In Sickness and
in Health? Physical Iliness as a Risk Fac-
tor for Marital Dissolution in Later Life. J
Health Soc Behav. 2015 Sep;56(3):420-35.
doi:  10.1177/0022146515596354. PMID:
26315504; PMCID: PM(C4857885.

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

42 Wolff JL, Kasper JD. Caregivers of frail el-
ders: updating a national profile. Gerontolo-
gist. 2006 Jun;46(3):344-56. doi: 10.1093/ge-
ront/46.3.344. PMID: 16731873.

43.Daniel K, Wolfe CD, Busch MA, McKevitt C.
What are the social consequences of stroke
for working-aged adults? A systematic review.
Stroke. 2009 Jun;40(6):e431-40. doi: 10.1161/
STROKEAHA.108.534487. Epub 2009 Apr 23.
PMID: 19390074.

44 Wilson Sven E, Waddoups Shawn L. Good
Marriages Gone Bad: Health Mismatches
as a Cause of Later-Life Marital Dissolution.
Population Research and Policy Review.
2002;21(6):505-533.

45.Glantz MJ, Chamberlain MC, Liu Q, Hsieh CC,
Edwards KR, Van Horn A, Recht L. Gender dis-
parity in the rate of partner abandonment in
patients with serious medical illness. Cancer.
2009 Nov 15;115(22):5237-42. doi: 10.1002/
cncr.24577. PMID: 19645027.

46.Pouradeli, S., Ahmadinia, H. & Rezaeian, M.
Impact of COVID-19 pandemic on marriage,
divorce, birth, and death in Kerman province,
the ninth most populous province of Iran. Sci
Rep 14, 3980 (2024). https://doi.org/10.1038/
s41598-024-54679-5

47 .Modig K, Ahlbom A, Ebeling M. Excess mor-
tality from COVID-19: weekly excess death
rates by age and sex for Sweden and its most
affected region. Eur J Public Health. 2021 Feb
1;31(1):17-22. doi: 10.1093/eurpub/ckaa218.
PMID: 33169145; PMCID: PMC7717265.

48.Shita, N.G., Zeleke, L.B. Predictors of divorce
and duration of marriage among first marria-
ge women in Dejne administrative town. Sci
Rep 14, 8728 (2024). https://doi.org/10.1038/
s41598-024-59360-5

49.Vaya, H. Violencia doméstica y divorcio, al es-
tilo de las termitas. Naturaleza (1999). https://
doi.org/10.1038/news990128-8

50.Diamond, J. A darwinian theory of divorce.
Nature 329, 765-766 (1987). https://doi.or-
9/10.1038/329765a0

2025 9(3):131




SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

NORMAS GENERALES
PARA LA PUBLICACION DE ARTICULOS

SAN' 'M es una revista digital cientifica de publicacién trimestral, con articulos cientifi-
cos de interés para el desarrollo de las diferentes dreas sanitarias profesiona-
les. La revista contiene articulos originales, inéditos; los cuales serén revisados por la Secretaria del

consejo de redaccién y un comité editorial y cientifico. Asi, los trabajos deberdn cumplir las normas
de calidad, validez y rigor cientifico para promover la difusién del conocimiento cientifico.

Se certificardn los articulos publicados en la revista
con su correspondiente nUmero de ISSN

LA REVISION Y PUBLICACION DE ARTICULOS ES TOTALMENTE GRATUITA

Para mas informacion, consulta nuestra web:
http://www.revistacientificasanum.com/new/




GENERALIDADES

. Los trabajos que se presentan para ser publica-
dos en la revista SANUM deben ser originales,
inéditos, no aceptados ni enviados simultd-
neamente para su consideracién en otras revistas.
En el caso de que el trabajo se haya presentado
en alguna Jornada, Congreso o evento similar se
deberd indicar el nombre completo del congreso,
fechas y lugar de celebracién, asi como su forma
de presentacién (péster, comunicacién oral o po-
nencia). Asi como si se ha publicado en el resumen
del libro oficial del congreso, estimando que en el
caso que fuera el texto completo, no se consideran
inéditos.

. Los autores de los trabajos deben ser profesiona-
les sanitarios u otros profesionales no sanitarios o
relacionados con el dmbito sanitario. El ndmero
méximo de autores aceptados en los trabajos no
superard en ningun caso los cinco autores.

. Los autores deben tener autorizacién previa
para presentar datos o figuras integras o modi-
ficadas que ya hayan sido publicadas. Publicar
fotografias que permitan la identificaciéon de per-
sonas. Mencionar a las personas o entidades que
figuren en los agradecimientos.

. Los autores renuncian implicitamente a los
derechos de publicacion, de manera que los
trabajos aceptados pasan a ser propiedad de la
revista SANUM. Para la reproduccién total o parcial
del texto, tablas o figuras, es imprescindible solici-
tar autorizacién del Consejo de Redaccién y obliga-
torio citar su procedencia.

. La Secretaria del Consejo de Redaccién puede
plantear a los autores las modificaciones que consi-
dere necesarias para la publicacién del trabajo. En
estos casos, los autores deberdn enviar el original
con las modificaciones propuestas en un plazo no
superior a 15 dias; en caso de no cumplirse ese
plazo, el trabajo quedaré rechazado.

.El envio del trabajo a esta revista supone la
ACEPTACION INTEGRA de todos los criterios
dictados en las normas de presentacién de arti-
culos propuestos por la Secretaria del consejo de
redaccién y comité editorial cientifico de la revista

SANUM.

. Una vez aceptado el trabajo, el autor principal de
correspondencia recibird un correo-e de aviso de
aceptaciéon del original. Igualmente se enviaré nuevo
correo-e cuando el articulo vaya a ser publicado, indi-
cdndose fecha y numero de la publicacién del trabajo.

. Todos los autores del trabajo deberéan firmar y
enviar por correo postal el modelo de decla-
racion de autoria y cesion de los derechos de
autor en documento original como Gltimo requisi-
to previo e inexcusable a la publicacién del articulo.

_ LA REVISION Y PUBLICACION DE LOS
ARTICULOS EN LA REVISTA CIENTIFICA SANUM
ES TOTALMENTE GRATUITA

SANUM publica trabajos originales, articulos de re-
visién, editoriales, casos clinicos o estudio de casos,
protocolos y otros articulos concretos relacionados con
cualquier drea sanitaria profesional de las ciencias de
la salud y que favorezcan el desarrollo y difusién de
la investigacién, conocimientos y las competencias de
las mismas. Todos los trabajos recibidos se someten
a evaluacién por el comité editorial y, si procede, por
revisores/as externos/as. Los manuscritos deben ela-
borarse siguiendo las recomendaciones del Comité
Internacional de Directores de Revistas Médicas en su
Gltima versién y ajustarse a las normas de publicacion
aqui expuestas. La falta de consideracién de estas re-
comendaciones e instrucciones ocasionaré irremedia-
blemente un retraso en el proceso editorial y en la
posible publicacién del manuscrito, y también puede
ser causa de rechazo del trabajo.

Los articulos deben cumplir las siguientes nor-
mas de publicacién:

FORMA DE ENVIO DE
ORIGINALES: EMAIL

La Unica forma de envio de los trabajos serd a
través del siguiente correo-e: consejoderedaccion_
revistasanum@yahoo.es y siguiendo las reglas y
recomendaciones de presentacién de los trabajos.

* Deberd ser enviado por el autor principal: AUTOR
DE CORRESPONDENCIA.

En el ASUNTO del mensaje deberd escribirse el
titulo del trabajo en mayusculas.

En la CABECERA del mensaje deberd indicarse el
titulo de cada uno de los archivos adjuntos envia-
dos con el mensaje. Ademds deberd indicarse el
nombre y apellidos de los autores, categoria profe-
sional y actividad laboral actual.

Una vez recibido el trabajo por esta via y segin estas
recomendaciones, se enviara una respuesta tras su re-
visién por parte de la Secretaria Técnica del consejo
de redaccién. En caso de recibir algin trabajo envia-
do sin estas recomendaciones, no se atenderd ni serd
revisado por el consejo de redaccién, considerdndose
como frabajo no aceptado.

Una vez comprobado que el articulo redne las carac-
teristicas de estructura aceptadas por esta revista, la
Secretaria del consejo de redaccién enviard al comité
editorial y cientifico el manuscrito para una revision
documental, ética y de rigor cientifico, con-
diciones necesarias para que el articulo sea
aceptado y publicado en esta revista.

Una vez sea admitido el articulo por el comité edi-
torial, se procederd al aviso a los autores para su
préxima publicacién, que dependeré de la cola de
articulos existentes en ese momento y que estén pen-
dientes de publicar en la revista con la decisién de
orden de publicacién que dicta el comité editorial y
cientifico.




ASPECTOS FORMALES
DE LOS ORIGINALES

* Formato del documento: A4.
* N2 minimo de pdginas completas sin imagenes: 10
pdginas

* N2 méximo de pdginas completas sin imégenes:
20 pdginas.

* Todas las pdginas deben estar numeradas en la
parte inferior derecha.

¢ Fuente: Times New Roman. Tamafo de letra de 12
puntos, a doble espacio.

¢ Textos sin vifietas.

¢ Archivos en formato Word. Guardar archivos con
extensién .doc, .docx o .rif

* Imégenes a color 72 pp.

* Los cuadros, mapas y gréficas podrdn presentar-
se en formato Excel con claridad y precisién;
invariablemente deberdn incluir la fuente o el
origen de procedencia, y en el texto del trabajo
deberd indicarse su colocacién exacta. El nUmero
mdéximo de estos elementos no deberd superar los
seis elementos en total, entre imégenes, tablas o
grdficos.

¢ Las llamadas deberdn ser numéricas.

* Las citas deberdn insertase en el texto abriendo un
paréntesis con el apellido del autor, el afo de la
publicacién y la pdgina.

* Para siglas, acrénimos o abreviaturas, la primera
vez que se usen deberd escribirse el nombre com-
pleto o desatado; luego, entre paréntesis, la forma
que se utilizaré con posterioridad. Ejemplos: Banco
Mundial (BM), Organizacién de las Naciones
Unidas (ONU), producto interno bruto (PIB).

* Los articulos se recibirdn con la correspondiente co-
rreccién ortogrdfica y de estilo.

* La publicacién de los articulos estardn sujetas a la
disponibilidad de espacio en cada ndmero.

* Los apartados siguientes deberdn presentarse en
espanol e inglés:
TiTUl.O, _ RESUMEN, PALABRAS CLAVE,
DISCUSION Y CONCLUSIONES.

POLITICAS DE SECCION

Las secciones que son admitidas siguiendo la politica
editorial de la revista son las siguientes:

¢ Editorial:

Esta seccién contemplard comentarios y reflexiones
sobre algin tema novedoso de actualidad sanitaria
o de relevancia cientifica, relacionado las Ciencias

de la Salud, Ciencias Médicas, Enfermeria u otra
disciplina sanitaria o clinica, que tenga interés para
las profesionales sanitarios o no sanitarios.

Esta seccién se elaborard por habitualmente por
encargo de la direccién o equipo editorial de la re-
vista, aunque la revista estd abierta a propuestas
sobre temas y autores que puedan desarrollarlos
como expertos en la materia a presentar. La edito-
rial no expresa la postura oficial del comité editorial
de SANUM, a no ser que asi se indique expresa-
mente en el propio editorial.

Todos los editoriales deberdn tratar de ser imparcia-
les y versar sobre temas novedosos, polémicos o de
los que haya muy poca literatura, y deberdn reflejar
las diferentes posturas existentes. Los editoriales ten-
drdn una extensién méxima de 500 palabras, hasta
10 referencias bibliogréficas, y sin ningin elemento
gréfico. No se debe incluir resumen.

Esta seccién se publica como articulo de cabecera
de la revista.

Cartas al editor:

En esta seccién se publicardn observaciones cientifi-
cas y formalmente aceptables sobre los articulos pu-
blicados en la revista SANUM, de los dos niUmeros
previos publicados. También es un espacio para los
lectores envien sus comentarios sobre los temas de
actualidad, en cualquier aspecto relacionado con
las ciencias de la salud que pueda ser de interés
para los profesionales sanitarios y no sanitarios. Es
la seccién ideal para el intercambio de ideas y opi-
niones entre los lectores, autores y equipo editorial
de la revista, en la cual os invitamos a participar.
La extensién mdéxima serd de 500 palabras. Se ad-
mitird una tabla o figura (consultar normas de pu-
blicacién de tablas y figuras) y hasta 6 referencias
bibliogrdficas.

Articulos Originales:

Descripcién integra de un trabajo de investigacién
esencial o prdctica clinica que aporte informacién
suficiente para permitir una valoracién critica.
Estos trabajos tendrdn una metodologia cuantita-
tiva o cualitativa relacionados con cualquier as-
pecto de la investigacién en el dmbito sanitario o
sociosanitario de las diferentes disciplinas de las
Ciencias de la Salud. El manuscrito no supera-
ré las 3.000 palabras (excluidos el resumen, los
agradecimientos, la bibliografia y las figuras y/o
tablas). El nUmero mdaximo de referencias biblio-
grdficas serd de 35, y el nimero de tablas o figu-
ras no superaré las 6.

En la estructura del documento deben constar
de manera ordenada los siguientes apartados:
Introduccién, Metodologia, Resultados, Discusién
y Conclusiones. Las unidades de medida en cual-
quier seccidn se expresardn en sistema convencio-
nal o bien en el sistema internacional (SI).

Ademds de la estructura anterior, este manuscrito
debe incluir un RESUMEN, que puede ser estruc-
turado o no estructurado y al menos 3 PALABRAS
CLAVES, ambos apartados en espafiol e inglés.




* Originales breves:

Trabajos con las mismas caracteristicas descritas
en los originales, pero que se publican de mane-
ra mds abreviada con obijetivos y resultados mds
concretos. La extension méxima del texto serd de
1.500 palabras admitiéndose hasta un mdéximo
de 3 tablas o figuras. La estructura de estos ma-
nuscritos serd la misma que la de los originales
(Introduccién, Metodologia, Resultados y Discusién)
con 15 referencias bibliograficas como méximo. El
resumen debe ser estructurado y el resto de la es-
tructura debe ser la misma que la de los originales.

Revisiones:

Estudios bibliométricos, revisiones sistemdticas,
metaandlisis y metasintesis sobre temas relevantes
y de actualidad en Ciencias de la Salud, que debe
incluir: Introduccién, Metodologia, Resultados, y
Discusién y Conclusiones. La extensién méxima del
texto serd de 3000 palabras, y se admitirdn has-
ta un mdaximo de 6 tablas o figuras (ver normas
de las normas de tablas y figuras). Los trabajos de
revisiéon incluirdn un resumen estructurado de 250
palabras y un méximo de 50 referencias bibliogra-
ficas. Puede incluir palabras clave.

Para la elaboracién de las revisiones sistemdticas o
metaandlisis serd recomendable seguir las indica-
ciones publicadas en la declaracién PRISMA (http://
www.prisma-statement.org).

Protocolos o procedimientos. Notas de campo.

En esta seccién se publicardn manuscritos sobre el
estado actual del conocimiento en aspectos concre-
tos, experiencias de la préctica profesional que sean
de gran inferés, novedosos y relevantes sobre la base
de la experiencia profesional del autor o autores.

Su temética podré incluir no sélo problemas del dm-
bito asistencial, sino también cuestiones de conteni-
do docente, de investigacién o de gestién. La estruc-
tura incluird: Infroduccién, Desarrollo, Conclusiones
y Bibliografia. La extensién mdxima serd de 2000
palabras y un resumen de no mds de 500 pala-
bras, en castellano e inglés. Se admitirdn hasta un
mdximo de 3 tablas y/o figuras, y 20 referencias
bibliogréficas.

Casos clinicos:

En esta seccién se publicardn manuscritos que
deben ser trabajos esencialmente descriptivos
de uno o varios casos clinicos, de excepcional
interés, bien por su escasa frecuencia, bien por
su evoluciéon no habitual o por su aportacién al
conocimiento de la préctica clinica en cualquiera
de las disciplinas de las ciencias de la Salud. Los
profesionales deben exponer los aspectos nuevos
o ilustrativos de cualquier drea de conocimiento
sanitario de la prdctica clinica y expresarlos de
manera estandar y que sea comprensible para el

resto de los profesionales. Deben estar adecuada-
mente argumentados y explicados. Su extensién
méxima debe ser de 1000 palabras y seguir una
estructura concreta y adecuada a su descripcién.
Podrds incluir hasta 3 tablas y/o figuras y hasta 10
referencias bibliogréficas.

Articulos especiales:

Se publicardn manuscritos referidos a ofros tra-
bajos que no se ajusten a los anteriores tipos de
trabajos y que pueda ser de interés cientifico de
cualquier érea sanitaria. Este tipo de manuscritos
tendrén una extensién mdaxima de 1500 palabras
y 2 tablas o figuras. Incluirdn un resumen de 250
palabras. No serd necesario estructurar dicho resu-
men ni el texto principal en introduccién, métodos,
resultados y discusién. Se recomienda un mdximo
de 15 referencias bibliogréficas.

Imdgenes clinicas:

Las imdgenes clinicas deben cumplir rigorosamen-
te los términos internaciones de la ética y respetan-
do la integridad de los pacientes y cumpliendo con
lo que es el consentimiento informado.

Imdagenes de cualquier tipo (ectoscédpica, endoscé-
pica, radiolégica, microbiolégica, anatomopatolé-
gica, efc) que sean demostrativas y que contengan
por si mismas un mensaje relevante de rigor cien-
tifico y actual. Su estructura deberd contener titulo
en espafol e inglés, presentacién del caso, diag-
néstico, evolucién y breve comentario a modo de
discusién de los hallazgos observados. No debe su-
perar las 500 palabras y no més de 10 citas biblio-
gréficas y 3 autores como méximo. Se recomienda
incluir recursos gréficos explicativos (flechas, aste-
riscos) en la imagen. La calidad de la misma debe-
ré tener al menos 300ppp y con un tamafo no su-
perior a media pdgina del manuscrito presentado.
Serd sometida a revisién por pares.

Guias de prdctica clinica.

Son manuscritos donde se plantean preguntas o
problema de salud/clinico y se organizan las me-
jores evidencias cientificas disponibles para que,
en forma de recomendaciones, sean utilizadas en
la toma de decisiones clinicas. Se definen como “el
conjunto de recomendaciones desarrolladas de ma-
nera sistemdtica, para ayudar a los clinicos y a los
pacientes en el proceso de la toma de decisiones,
sobre cudles son las intervenciones més adecuadas
para resolver un problema clinico en unas circuns-
tancias sanitarias especificas” (Field MJ, 1990).

La estructura que debe seguir es: Titulo- Etapas en el
desarrollo de la guia- Eleccién de la condicién clini-
ca/problema de salud-Especificacién de las tareas-
plan de trabajo-Revisién sistemdtica de la literatura
y elaboracién de las recomendaciones-Bibliografia
revisada y actualizada-Autores de la guia.




La Guia se revisard y una vez aceptada, se propon-
dré la publicacién de la misma de manera abre-
viada como articulo especial y la publicacién de la
guia completa o extendida como monografia en la
secciéon de suplementos.

ESTRUCTURA FORMAL QUE DEBEN
PRESENTAR LOS MANUSCRITOS

Se debe seguir una estructura estdndar propuesta
por El International Committee of Medical Journal
Editors, (Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas), que reconoce una estructura
genérica del Manuscrito Cientifico. Por tanto, el
articulo cientifico se somete a esta estructura inter-
nacionalmente aceptada, en la que cada apartado
tiene una finalidad y una intencién. Esta estructura
puede variar segin qué tipo de articulo de los an-
teriormente indicados se presente.

Por tanto, debe seguirse la siguiente ESTRUCTURA
DE LOS MANUSCRITOS que se reciben en la
Secretaria Técnica:

PRIMERA PAGINA:

* Titulo del articulo tanto en castellano como en
inglés.

* Nombre completo y apellidos de cada uno de
los autores, profesién y centro de trabajo en su
caso, sin abreviaturas (M€...)

» Centro/s donde se ha realizado el trabajo.

* Nombre, direccién de correo electrénico, y telé-
fono del autor responsable para la comunica-
cién de avisos. Es el autor-a de correspondencia.

* Financiacién del articulo: deben indicarse las
ayudas econdémicas y materiales que haya po-
dido tener el estudio, e indicar el organismo, la
agencia, la institucién o la empresa, y el nUmero
de proyecto, convenio o contrato. En caso de no
contar con financiacién externa se haré constar
«Sin financiacién». Se requiere esta informacién
en todos los tipos de articulos anteriormente
descritos.

* Conflicto de intereses: Los/las autores/as, al
enviar el manuscrito, deben indicar si existe al-
gun conflictos de intereses (moral, econémico,
laboral, investigacién, etc.). el consejo editorial
podrd requerir a los/las autores/as que esta
declaracién de conflictos se amplie o detalle al
mdéximo cuando lo consideren oportuno. Del
mismo modo, si no hay ningin conflicto de in-
tereses deberdn hacerlo constar explicitamente.

* Si se ha presentado como ponencia, comunica-
cién oral, péster, etc. en algin congreso o jor-
nada, indicando fechas de celebracién, lugar de
celebracién.

Recomendaciones a tener en cuenta
con el titulo del articulo

Se considera la 'tarjeta de presentacién del articulo'
frente al lector investigador o miembro de la comu-
nicad cientifica. Ha de ser atractivo para captar la
atencién del lector y ha de identificar con precisién
el tema principal del escrito, ha de ser descriptivo.

Si el estudio se centra en un grupo de poblacién
especifico (s6lo mujeres o sélo hombres, personas
mayores, poblaciéon inmigrante...), en el titulo, se
debe mencionar dicho grupo de poblacién.

Resumen y palabras clave

En segunda pdgina, deberdn incluirse el resumen y
las palabras clave en castellano e inglés, y en ese
orden.

RESUMEN

Representa una sintesis del contenido esencial del
trabajo, una representacién abreviada y precisa del
contenido del documento, sin interpretacién ni criti-
ca, que ayuda al lector a decidir la lectura o no del
texto completo.

El resumen puede ser estructurado o no estructura-
do. El resumen estructurado debe incluir una con-
crecién de los principales apartados del trabajo:
introduccién, método, discusién, conclusién prin-
cipal. El resumen no estructurado es menos reco-
mendable y debe contener una clara sintesis de los
rasgos destacados del manuscrito.

La extensién aproximada del resumen serd de 250
palabras, no llegando a superar el méximo de 350
palabras, puede variar segin tipo de trabajo (leer
politicas de seccién)

PALABRAS CLAVE

A continuacién del resumen se expondrdn no mdés
de 5 palabras clave, sin explicar su significado.
Estas palabras claves deben expresar términos sig-
nificativos del trabajo presentado y describen el
contenido principal del articulo. No se admitirdn
como palabras clave las siglas o abreviaturas.

Sirven para su inclusién en los indices o las bases
de datos, permitiendo su seleccién cuando se rea-
liza una busqueda bibliogréfica. Para ordenar una
futura busqueda bibliogréfica por parte de otros
autores y profesionales deben ponerse en el orden
de aparicién en el articulo.

En las ciencias médicas deben extraerse del Medical
Subject Heading (MeSH) cuya traduccién en espafiol
es “Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)".
Por ello, es necesario su comprobaciéon en estos




descriptores para usarse en el articulo. El enlace de
acceso: http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

Abstract and Keywords

Los dos apartados anteriores deben escribirse en
inglés, figurando la traduccién completa y exacta al
inglés del resumen (Abstract) y de las palabras cla-
ve (Key Words) ademés del titulo del articulo. Hay
que tener en cuenta que esta informacién en inglés
aparecerd en las principales bases de datos biblio-
gréficas, y es responsabilidad de los/las autores/as
su correccién ortogrdfica y gramatical.

ESTRUCTURA ESTANDAR IMRAD

Los siguientes apartados del manuscrito deben
seguir la estructura propuesta por El International
Committee of Medical Journal Editors, que recono-
ce una estructura genérica del Manuscrito Cientifico
que recoge los siguientes apartados: Introduccién,
Material y Métodos, Resultados, Discusiéon vy
Conclusiones 'IMRAD'. Por tanto, el articulo cienti-
fico se somete a esta estructura internacionalmente
aceptada, en la que cada apartado tiene una fina-
lidad y una intencién. Esta estructura general puede
cambiar segin el tipo de articulo propuesto

INTRODUCCION

La introduccién tiene que exponer “porqué se ha
hecho este trabajo”, y una idea resumida del traba-
jo realizado. Esbozard el momento de la situacién,
debe describir el problema de estudio y sus antece-
dentes, y argumentarse con referencias bibliogrd-
ficas actualizadas. Y se establecerd claramente los
objetivos del trabajo.

Las citas bibliogréficas deben ser las necesarias y
deben ser actuales (entre 6 y 10 afios dependien-
do del tema, considerdndose lo ideal por debajo
de los 6 afos), salvo publicaciones que constituyan
“hitos”, en la evolucién del conocimiento del tema
investigado.

No debe ser excesivamente larga que puedan abu-
rrir y acaparar demasiada atencién al lector res-
pecto a otros apartados de mdés peso (unas 300
palabras) y de la estructura central del articulo.

HIPOTESIS Y/U OBJETIVOS DEL TRABAJO:

Estos dos apartados pueden desarrollarse en un
apartado propio, como ocurre en los proyectos de
investigacién o anadirlo dentro de la redaccién del
articulo como pdrrafos finales de la Introduccién.

Hipoftesis: En relacién a la/s hipétesis deben con-

siderarse los siguientes aspectos:

* La hipdtesis representa la teoria del investigador
en relacién al tema de investigacién (no es una
pregunta de investigacion).

* La hipétesis debe formularse de forma directa y
sencilla en un texto breve (no se pueden formular
varias hipétesis en un mismo parrafo).

* Las hipétesis se contrastan, por lo que condicio-
nan el disefio, metodologia y andlisis (lo que no
es contrastable no es una hipdtesis).

Objetivos: hacen referencia a lo que se pretende
conseguir con el trabajo. Es recomendable presen-
tar un objetivo principal y no mds de 2-3 objetivos
secundarios, teniendo en cuenta que estos deberdn
ser justificados durante el desarrollo del trabajo,
aun no habiendo sido conseguidos.

MATERIAL Y METODOS (METODOLOGIA)

Este apartado seccién explica cémo se hizo la in-
vestigacion, hay que dar toda clase de detalles. La
mayor parte de esta seccién debe escribirse en pa-
sado. El trabajo ha de poder ser validado y repeti-
do por otros investigadores, por lo tanto habrd que
ofrecer informacién precisa para que otros compa-
fieros puedan repetir el experimento, esto implica
describir minuciosamente y defender el disefio. El
método cientifico exige que los resultados obteni-
dos, sean reproducibles.

RESULTADOS.

Este apartado es el nicleo de la comunicacioén,
donde se muestran los DATOS obtenidos. Aqui
se comunica los resultados de la investigacién.
Pueden ofrecerse los datos mediante texto, tablas
y figuras. El texto es la forma més rdpida y efi-
ciente de presentar pocos datos, las tablas son
excelentes para presentar datos precisos y repe-
titivos y las figuras son la mejor opcién para pre-
sentar datos que muestran tendencias o patrones
importantes. La figura comprende cualquier ma-
terial de ilustracién posible: gréficas, diagramas
y fotografias.

DISCUSION.

Se expondrd porque se ha hecho este estudio y a
qué resultados o consecuencias se ha llegado, pu-
diéndose incluir los efectos conseguidos si se trata
de un trabajo significativo o de investigacién. Es la
INTERPRETACION de los resultados obtenidos, por
tanto el autor no debe expresar como conclusiones
aquellas que no se deriven directamente de los re-
sultados. Explica el significado de los datos experi-
mentales y los compara con resultados obtenidos
por otros trabajos similares anteriores.

Hacen referencia a argumentos y afirmaciones re-
lativas a datos de mediciones experimentales y de
la l6gica: ciencia referente a reglas y procedimien-
tos para discernir si un razonamiento (raciocinio) es
correcto (vélido) o incorrecto (invdlido).

Con las conclusiones, constituye la parte final y
propia del trabajo desarrollado y expuesto.




CONCLUSIONES.

A partir de esta discusién sacaremos nuestras con-
clusiones, que han de ser interpretativas, no des-
criptivas, por lo tanto no pueden reproducir datos
cuantitativos y es importante que realicemos un
esfuerzo por resumir las principales aplicaciones o
beneficios en términos de salud que nuestro trabajo
pueda reportar.

Ambos apartados anteriores  (DISCUSION Y
CONCLUSIONES), deben exponerse en castellano
e inglés, en este orden.

Referencias bibliograficas/bibliografia

Las referencias bibliogréficas deberdn necesaria-
mente numerarse consecutivamente mediante lla-
mada por superindice y nimeros ardbigos en el or-
den de aparicién por primera vez en el texto, tablas
y figuras. Este apartado refleja la base documental
en la que se ha asentado la investigacién y apoya
principalmente los apartados de introduccién, me-
todologia y discusién.

Para referenciar correctamente cada uno de
los trabajos debemos utilizar los Requisitos de
Uniformidad para Manuscritos, lo que conoce-
mos como NORMAS DE VANCOUVER, que estd
disponible en las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Biomédicas.

Las NORMAS DE VANCOUVER, puede consul-
tarse en: https://www.fisterra.com/herramientas/
recursos/vancouver/

Elementos graficos: imagenes, tablas y
figuras

Imdagenes:

Pueden incluirse imdgenes en un nimero méximo
de 3, que deben seguir las normas éticas y per-
misos de publicacién correspondientes, incluyendo
las fuentes de procedencia y autorizaciones corres-
pondientes. La fuente de procedencia puede refe-
rirse en la bibliografia..

Den estar relacionadas con la temética del trabajo
y pueden estar referidas a alguien aparte del tex-
to, en cuyo caso debe indicarse en el mismo, por
ejemplo: (imagen 1). .

Deben tener suficiente calidad y con titulo en su
pie de imagen y enviarse en formato de imagen
(ipg, tif,...) y en ARCHIVO ADJUNTO aparte del
manuscrito. Pueden aparecer igualmente en el
manuscrito o indicarse el lugar donde se desea
colocar, indicdndolo en rojo y cudl es el orden de
apariciéon.

Tablas y figura:

Estos elementos gréficos representan una herra-
mienta muy Util y generalmente trascendente para
la presentacion de los datos obtenidos en el estu-
dio. Cada elemento debe contener un titulo y estar
numerada por el orden de aparicién en el texto.
Puede incluirse una breve explicacién del elemento
grafico que no supere una linea de texto segun las
dimensiones del elemento..

En caso de contener abreviaturas o siglas, debe
aparecer su significado en el pie del elemento gra-
fico y en el encabezado debe ubicarse su numera-
cién y titulo..

Otros apartados a incluir al final del
manuscrito

(se sitban tras las conclusiones y antes de la
bibliografia):

Declaracién de transparencia

Es necesario redactar este apartado en todos los
casos. Esta declaracién es redactada por el autor/a
principal del estudio en el que debe asegurar la ca-
lidad, rigor y transparencia del estudio, con sus re-
sultados y limitaciones; ademdés de expresar la par-
ticipacién de los autores firmantes del manuscrito
con su total aprobacién del mismo. Un ejemplo de
este apartado (redaccién recomendadal):

“La autora principal (defensora del manuscrito)
asegura que el manuscrito es un articulo honesto,
adecuado y transparente; que ha sido enviado a la
revista cientifica SANUM, que no ha excluido as-
pectos importantes del estudio y que las discrepan-
cias del andlisis se han argumentado, siendo re-
gistradas cuando éstas han sido relevantes. Todos
los autores han contribuido sustancialmente en
el disefio, andlisis, interpretacién, revisién critica
del contenido y aprobacién definitiva del presente
articulo”..

(Se recomienda lectura del apartado
“DECLARACION ETICA DE LA PUBLICACION").

Fuentes de financiacion

Es necesario redactar este apartado en todos los
casos e indicar la fuente de procedencia si hubiera
o en caso de no haber ninguna fuente de financia-
cién, indicar: “sin fuentes de financiacién”.

(Se  recomienda lectura  del apartado
“DECLARACION ETICA DE LA PUBLICACION").

Conflicto de intereses

Es necesario redactar este apartado en todos los
casos. En caso de no existir ningtn tipo de con-
flicto de intereses, deberd quedar expresado en la




pégina de datos de los autores: “sin conflicto de in-
tereses”; o expresar los conflictos surgidos durante
el desarrollo del estudio..

(Se recomienda lectura  del apartado
“DECLARACION ETICA DE LA PUBLICACION").

Publicacion

Es necesario redactar este apartado en todos los
casos. Debe indicarse si el estudio ha sido presen-
tado en algun evento cientifico (jornada, simposio
o congreso) y en el formato presentado (comuni-
cacién oral, poster, ponencia...) En ese caso expo-
ner el titulo, fechas de celebracién y localidad del
mismo.

En caso de no haber sido presentado previamen-
te en ningun evento debe indicarse: “este estudio
(trabajo) no ha sido presentado en ningdn evento
cientifico (congreso o jornada)”.

(Se recomienda lectura  del apartado
“DECLARACION ETICA DE LA PUBLICACION")

Agradecimientos

Deberdn dirigirse a las instituciones, organizacio-
nes y/o personas que han colaborado de forma
significativa en la realizacién del estudio sin la
consideracién de ser autor/a. Los autores tienen
la responsabilidad de obtener los correspondien-
tes permisos en su caso. Asi, todas las personas
mencionadas especificamente en este apartado de
agradecimientos deben conocer y aprobar su inclu-
sién en dicha seccién.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La revista SANUM, asi como FeSP-UGT/Andalucia
quedan exentos de responsabilidad de las opi-
niones, imdgenes, textos y originales de los autores o
lectores que serdn los responsables legales de su con-
tenido. Asf mismo, los autores han dado su consen-
timiento previo para aparecer en el original, siendo
responsable de ello el autor remitente del trabajo.

En el caso de comprobar que el trabajo ha sido par-
cial o integramente copiado o plagiado de otro tra-
bajo o publicacién de otra revista o libro, serd inme-
diatamente rechazado por el consejo de redaccién
de la revista.

Tanto las imégenes, personas, organismos o datos
del original guardarén el anonimato salvo permiso
expreso de ser nombrados por los mismos. En todo
momento, se procederd segin las normas legales de
proteccién de datos.

Una vez aceptado el trabajo para su publicacién,

los autores (todos) deben enviar la DECLARACION
DE AUTORIA Y CESION DE LOS DERECHOS DE
AUTOR, rellenando integramente todos sus aparta-
dos tras la lectura del documento y firmado. Este do-
cumento deberd ser enviado original a la siguiente
direccién postal:

Secretaria de Salud, sociosanitaria y
dependencia FeSP-UGT/Andalucia
(revista cientifica SANUM)

Avda. Blas Infante n° 4, 5° entreplanta
41011-Sevilla

Comunicacion con los autores

El consejo editorial de la revista informard convenientemente al autor de correspondencia tras la 12 revision que realiza la secretaria técnica de la revista,
ETACAATAT (TAAQ ANOATIAQ W TAEEAAAET TAO A00OOAOOOAIAO TAAROACEAG AA OAATEUAO T OF AT TATOOACET A00U ATOOAAOT AG00OAOOOAT TATOA OA AGEOAOU AA 00 ATOPT A 1A 22
OAOEOEST DTO DACOA AAT AT TEOT AAEOTOFAT U AEATONEAT de la revista; a través del correo-e del autor de correspondencia.

%1 Al AAOT AA NOA Al AT TEOY AAEOTOEAT U AEATOYEAT OTIEAROR W TAREAAAETTAC AA AOATNGEAC pTATIA Al W ATOOACEOTH OA ETAEAAOAT 0ATA0 AA TAETO A OAAIEUAO A
través de email al autor de correspondencia.

En caso de ser aceptado el articulol ATi0A04 AT A1 TOAAT A OR1145 OACTT Al TOAKT AL OATIOAICET OAAIEUAA DIO AT AT TED AAEITCEAT U AEATONEAT} A TUGEAA U oA
OAA AATOAAAT DTO Al ATTOAET AA OAAARAEET AA 1A OAGEO0AR OFATAT ACEOAAT Al AGOTO AA ATOOAODTTAATARAN ETAEAATAT FAAEA U TV TAOT AA 1A DOAIERAREET AAT 00AAAET?
En ese momento se solicitara al autor que envie la cesion de derechos, que es imprescindible como tltimo paso previo a la publicaciéon del articulo.
%1 DOEWAO WATOAEA AA 1A OAROAOACEA CVATEAA OAOU ATTORAAOAAT AT KT OAOCOAOAT 1 02%6#)""6 U T OA AREGROUT TETCTT 0D AA AAOOIEAAAT NOA AROAALOA NOA 0A BO-
ATEAAQU AT 00AAAET T NOA 0A EA AT00ACAAT: STA OAU OA EAUA DOATEAAAT AT AGOPAOTT AT 1A OAGEGOAN OA A WEOEOU AACOETEAAAEST ATT TY TAOT AA )33 . h ATTOOATAT Al
titulo del articulo y el nombre completo de los autores del mismo, siendo enviado al primer autor del articulo.
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https://www.facebook.com/revistasanum/
https://twitter.com/SANUMcientifica
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