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Collaborative Research Networks to Transform Public Health in Latin America
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a investigacion cientifica es el motor del desarrollo y la

herramienta mas poderosa para enfrentar los desafios

en salud publica. Sin embargo, en América Latina, la
fragmentacion institucional, las brechas de financiamiento y
la escasa interoperabilidad de los sistemas de informacion
han limitado la capacidad de generar conocimiento aplica-
ble a las politicas sanitarias. En este contexto, las redes de
investigacion colaborativa emergen como una estrategia
esencial para fortalecer la evidencia cientifica y su traduc-
cion en decisiones publicas efectivas.

La ciencia colaborativa como bien publico

Investigar en red no solo amplia la escala de los proyec-
tos, sino que convierte el conocimiento en un bien publico
regional. Las experiencias desarrolladas en América Latina
demuestran que los problemas en salud, como las enferme-
dades transmisibles, las desigualdades nutricionales o los
efectos del cambio climatico sobre la salud, requieren una
mirada compartida y multidisciplinaria .

El trabajo en red favorece la creacion de capacidades loca-
les, promueve la equidad cientifica y fortalece la autonomia
de los paises en desarrollo frente a agendas globales domi-
nadas por centros del Norte Global ©@.

Una red colaborativa implica mas que cooperacion: es un
ecosistema dindmico en el que los actores contribuyen
desde sus fortalezas, con liderazgo horizontal, gobernanza
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compartida e intercambio de datos y recursos

Este enfoque fue clave en la experiencia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IET-
Sl) en Pert, donde la articulacion entre hospitales, univer-
sidades y organismos multilaterales permitio reducir en mas
del 40% el tiempo de evaluacion de tecnologias sanitarias,
generando ahorros superiores a 320 millones de soles en
medicamentos y dispositivos médicos ©. Esta evidencia
muestra que el trabajo colaborativo puede traducirse no solo
en conocimiento, sino también en eficiencia, sostenibilidad y
mayor equidad en el acceso a la salud.

Medicion y visibilidad cientifica: mas alla del nimero de
publicaciones

La productividad cientifica de los paises sudamericanos ha
crecido de forma sostenida entre 2011 y 2024, segun datos
de Scopus. Sin embargo, este aumento no siempre se tra-
duce en impacto o liderazgo regional. Los indicadores méas
relevantes para evaluar una red no son solo los articulos pu-
blicados, sino también su capacidad para generar politicas
publicas, formar nuevos investigadores y responder oportu-
namente a crisis sanitarias ).

En el ambito peruano, la pandemia de COVID-19 fue un
punto de inflexion. Iniciativas multicéntricas como los estu-
dios de seroprevalencia, desarrollados entre el Ministerio de
Salud, universidades y el Instituto Nacional de Salud (INS),
demostraron que el intercambio de datos abiertos y el tra-
bajo interdisciplinario son esenciales para tomar decisiones
rapidas y basadas en evidencia ©.

La experiencia en redes institucionales

Durante los ultimos afios, el Ministerio de Salud del Pert ha
fortalecido sus estrategias de intervencion a través de redes
articuladas de investigacion aplicada. En el caso del den-
gue, por ejemplo, la implementacion de plataformas de vigi-
lancia y respuesta temprana basadas en evidencia permitio
reducir la tasa de letalidad en més del 40% entre 2023 y
2024. Estos avances reflejan que las politicas publicas méas
efectivas no dependen solo de recursos, sino de una cultu-
ra institucional orientada a la investigacion colaborativa y al
uso de informacidn en tiempo real para la gestion sanitaria.

Retos persistentes y oportunidades

Las principales barreras para consolidar redes en América
Latina incluyen la fragmentacién institucional, la desigual-
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dad entre paises, la limitada movilidad de investigadores y el
bajo acceso a financiamiento competitivo ©. La cooperacion
Sur-Sur y los programas de fortalecimiento de capacidades,
impulsados por organismos como la OPS/OMS y el BID,
pueden ayudar a cerrar estas brechas mediante la creacién
de hubs regionales de conocimiento en salud publica y tec-
nologia .

Otra barrera critica es la gobernanza cientifica. Las redes
exitosas son aquellas que establecen mecanismos claros
para la toma de decisiones, la propiedad intelectual y la ren-
dicion de cuentas, garantizando la sostenibilidad més alla de
los ciclos politicos o de financiamiento ©. En este sentido,
la implementacion de infraestructuras digitales compartidas
y el fomento del acceso abierto resultan fundamentales para
democratizar la ciencia y asegurar su impacto en la sociedad.

Como epidemidlogo e investigador, pero también como ges-
tor de politicas publicas, he constatado que la generacion
de conocimiento cobra sentido solo cuando mejora la vida
de las personas. La investigacion no debe quedarse en los
laboratorios o en los articulos cientificos, sino trascender ha-
cia la practica y la accion publica.

Cada red de investigacién debe ser también una red de
transformacion, donde la evidencia se convierte en deci-
siones, y las decisiones, en bienestar social. Esto requiere
fortalecer la formacion en investigacion traslacional, integrar
la inteligencia artificial y los macrodatos (big data) en la ges-
tion de informacion, y fomentar la mentoria cientifica para
los jovenes investigadores, quienes serén los futuros lideres
del cambio.

Construir redes sostenibles implica vision, liderazgo y ética.
No basta con la colaboracién técnica; se necesita compro-
miso institucional y transparencia en la gestion de recursos y
resultados. Las redes deben ser espacios de confianza, res-
peto y aprendizaje mutuo, donde se reconozcan los aportes
de cada miembro y se comparta la autoria del conocimiento
generado ©.

La ciencia colaborativa latinoamericana debe avanzar hacia
una nueva etapa: aquella en la que los paises compartan
infraestructuras, datos y talentos para responder de manera
coordinada a los desafios sanitarios globales. Solo asi sera
posible reducir las desigualdades en salud y fortalecer la so-
berania cientifica regional.

Las redes de investigacion colaborativa son mas que es-

Cristian Diaz-Vélez
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tructuras académicas; son instrumentos de justicia social y
sanitaria. Al articular universidades, institutos, hospitales y
comunidades, se convierten en puentes entre la evidencia
y la politica publica. El futuro de la salud en América Lati-
na dependera de nuestra capacidad para investigar juntos,
compartir conocimiento y transformar los hallazgos en accio-
nes concretas. La ciencia en red no es una opcion, es una
responsabilidad ética y estratégica para construir sistemas
de salud mas resilientes, equitativos y sostenibles.
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Neurophysiological and muscular mechanisms in gastrointestinal motility: implications for irritable bowel

syndrome

Contreras Mejia Josué Alejandro’; Hurtado Llauri, Teresa Carlota’; Justo Mestanza Luz Angelica'; Lavado Pereda Lenin

https://doi.org/10.57188/ricsa.2025.022

RESUMEN

Objetivo: Analizar los mecanismos neurofisiolégicos y musculares implicados en la
regulacion de la motilidad gastrointestinal y su relacion con la fisiopatologia del sindro-
me del intestino irritable (SI). Material and Métodos: Se realizé una revisién narrativa
basada en una blsqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science, SciELO, Redalyc y Google Scholar. Se identificaron 35 articulos publicados
entre 2015 y 2025, de los cuales 18 cumplieron con los criterios de inclusion (idiomas
espafioles o inglés, texto completo disponible y relacion directa con el SlI). La informa-
cion fue organizada mediante fichas de recoleccion y analizada de manera narrativa y
descriptiva. Resultados: Los hallazgos evidencian que la disfuncién del eje intestino-ce-
rebro constituye el principal determinante fisiopatoldgico del Sll, afectando la motilidad
gastrointestinal y la sensibilidad visceral. Las alteraciones en las células intersticiales de
Cajal y el musculo liso intestinal modifican los patrones contractiles, mientras que la des-
regulacion de la serotonina y la disbiosis intestinal agravan la hipersensibilidad visceral.
La interaccion neuroinmuno-microbiana y la activacion glial contribuyen a la persistencia
de los sintomas. Conclusiones: El Sli es un trastorno multifactorial en el que confluyen
disfunciones neurofisioldgicas, musculares, inmunolégicas y microbianas. Comprender
estos mecanismos es esencial para el desarrollo de terapias integrales que modulen el
eje intestino-cerebro y restauren la homeostasis intestinal, mejorando el manejo clinico
y la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave:

Sindrome del intestino irritable, motilidad gastrointestinal, eje intestino-cerebro, células
intersticiales de Cajal, serotonina. Fuente: DeCS-BIREME

ABSTRACT

Objective: To analyze the neurophysiological and muscular mechanisms involved in the
regulation of gastrointestinal motility and their relationship with the pathophysiology of irri-
table bowel syndrome (IBS). Material and Methods: A narrative review was conducted
through a systematic search in PubMed, Scopus, Web of Science, SGiELO, Redalyc, and
Google Scholar databases. Thirty-five articles published between 2015 and 2025 were
identified, of which 18 met the inclusion criteria (Spanish or English language, full-text
availability, and direct relation to IBS). Data were organized using standardized collection
forms and analyzed narratively and descriptively. Results: The findings indicate that dys-
function of the gut-brain axis is the main pathophysiological determinant of IBS, affecting
gastrointestinal motility and visceral sensitivity. Alterations in interstitial cells of Cajal and
smooth muscle modify contractile patterns, while serotonin dysregulation and intestinal
dysbiosis exacerbate visceral hypersensitivity. Neuroimmune-microbial interactions and
glial activation contribute to the chronicity and persistence of symptoms. Conclusions:
IBS is a multifactorial disorder resulting from the interplay of neurophysiological, muscular,
immunological, and microbial dysfunctions. Understanding these mechanisms is essential
to develop integrated therapies that modulate the gut-brain axis and restore intestinal
homeostasis, thereby improving clinical management and patients’ quality of life.
Keywords:

Irritable bowel syndrome, gastrointestinal motility, gut-brain axis, interstitial cells of
Cajal, serotonin. Source: DeCS-BIREME
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D> INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (SII) es un trastorno fun-
cional comun del aparato digestivo que afecta entre el 10
% y el 15 % de la poblacion mundial (V. Se caracteriza por
dolor abdominal recurrente asociado a alteraciones en el
habito intestinal, como diarrea, estrefiimiento 0 ambos, sin
evidencia de lesiones estructurales en el tracto gastroin-
testinal (V. A pesar de su elevada prevalencia y del impacto
que genera en la calidad de vida, los mecanismos fisiopa-
tolégicos subyacentes no se comprenden completamente,
lo que constituye un desafio persistente para su diagndsti-
co y tratamiento @.

En la actualidad, se reconoce que el Sll es un trastorno
multifactorial en el que confluyen alteraciones neurofisio-
l6gicas, inmunoldgicas, microbioldgicas y psicologicas 9.
Entre sus principales mecanismos destaca la disfuncién
en la comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso
central (SNC) y el sistema nervioso entérico (SNE), cono-
cida como el eje intestino—cerebro. Esta alteracion influye
tanto en la percepcién del dolor visceral como en la moti-
lidad gastrointestinal, generando manifestaciones clinicas
persistentes como dolor abdominal, distension y cambios
en el transito intestinal @),

Las células intersticiales de Cajal (ICC) y la musculatura
lisa intestinal desempefian un papel esencial en la gene-
racion y propagacion de los potenciales eléctricos que
coordinan las contracciones peristalticas. Estudios recien-
tes evidencian que las alteraciones en las ICC, ya sea por
mecanismos inflamatorios o degenerativos, se asocian con
trastornos motores intestinales, explicando en parte los
subtipos diarreico y estrefiido del Sl “),

Asimismo, la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), pro-
ducida principalmente en las células enteroendocrinas del
intestino, cumple un papel clave en la regulacion de la mo-
tilidad y la sensibilidad visceral. Su interaccion con el ner-
vio vago modula la comunicacion del eje intestino—cerebro
y participa directamente en la aparicion de los sintomas del
Sll, especialmente la hipersensibilidad abdominal ®.

Comprender la interaccion neurofisiologica y muscular del
intestino es esencial para el desarrollo de estrategias tera-
péuticas mas eficaces. Profundizar en estos mecanismos
permitiria identificar nuevas dianas farmacolégicas, mejo-

rar la precision diagndstica y optimizar la atencion integral
de los pacientes.

En este contexto, la presente revision tiene como objeti-
vo analizar los principales mecanismos neurofisiolégicos
y musculares implicados en la regulacién de la motilidad
gastrointestinal, asi como su relacion con la fisiopatologia
del sindrome del intestino irritable, integrando la evidencia
actual disponible y sus implicancias clinicas.

) MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacion

Se desarrolld un estudio no experimental, de disefio
documental, transversal y enfoque narrativo, orientado
a la sintesis y analisis critico de la evidencia cientifica
disponible sobre los mecanismos neurofisiolégicos y
musculares que regulan la motilidad gastrointestinal y
su relacion con el sindrome del intestino irritable (SII).

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por 35 estudios cien-
tificos publicados entre 2015 y 2025, que abordaron
los mecanismos neurofisioldgicos y musculares impli-
cados en la motilidad gastrointestinal y su relacion con
el SlI.

De estos, 17 fueron excluidos por no abordar directa-
mente la tematica, no disponer de acceso a texto com-
pleto o corresponder a comunicaciones breves.

Finalmente, la muestra analitica estuvo conformada
por 18 articulos seleccionados conforme a criterios de
inclusién y exclusion previamente definidos.

Criterios de inclusién

* Articulos publicados entre 2015 y 2025.

* |diomas: espafiol o inglés.

* Estudios originales y revisiones que analicen los me-
canismos neurofisiologicos y musculares de la motili-
dad gastrointestinal en relacién con el SlI.

Criterios de exclusion

* Estudios centrados en otras patologias gastrointesti-
nales sin relacién con el SlI.

+ Cartas al editor, resimenes de congresos o docu-
mentos sin revision por pares.
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* Articulos sin acceso a texto completo o de baja cali-
dad metodoldgica.

Método de recoleccion de datos

La busqueda bibliogréfica se realizd de manera sistematica
en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science,
SciELO, Redalyc y Google Scholar, utilizando términos
controlados del tesauro MeSH (Medical Subject Headings)
y palabras clave relacionadas.

Se emplearon los términos: “gastrointestinal motility”, “en-
teric nervous system”, “smooth muscle” y “irritable bowel
syndrome (IBS)”, combinados mediante operadores boo-
leanos AND y OR para optimizar la sensibilidad y especifi-

cidad de la busqueda.

Se aplicaron filtros por periodo de publicacion (2015-2025),
idioma (espariol o inglés) y disponibilidad de texto completo.
Los articulos recuperados fueron revisados inicialmente
por titulo y resumen, y posteriormente a texto completo
para verificar el cumplimiento de los criterios de elegibili-
dad. Tras este proceso, se seleccionaron 18 estudios para
el andlisis final.

Procedimiento

La informacion de los estudios incluidos fue organizada
mediante fichas estandarizadas de recoleccion de datos,
en las que se consignaron:

* Autor(es) y afio de publicacién.

* Pais y tipo de estudio.

* Objetivos y metodologia.

* Hallazgos relevantes sobre los mecanismos neurofisio-
logicos y musculares de la motilidad gastrointestinal y su
relacion con el SI.

La informacién recopilada fue verificada de forma cruzada
para asegurar su consistencia y trazabilidad.

Analisis de la informacién

El andlisis se efectué con un enfoque narrativo y analiti-
co, integrando los hallazgos de los estudios seleccionados
para identificar patrones, similitudes, discrepancias y ten-
dencias emergentes.

La sintesis se centrd en los procesos fisiologicos, neuro-
musculares y celulares asociados con la motilidad gastroin-
testinal y su alteracion en el SlI, asi como en las implican-

cias clinicas y terapéuticas reportadas.

Para facilitar la interpretacion de la evidencia, se elabora-
ron tablas y cuadros de resumen que sistematizan las ca-
racteristicas metodoldgicas de los estudios, sus resultados
principales y las conclusiones mas relevantes.

Aspectos éticos
Dado que la investigacion se basé exclusivamente en fuen-
tes secundarias, sin involucrar sujetos humanos ni datos
personales, no requirié aprobacidn por un comité de ética
en investigacion.

Se respetaron los principios de integridad cientifica, confi-
dencialidad y reconocimiento de autoria, conforme a la De-
claracion de Helsinki (2013) y a las Normas Internacionales
de Buenas Practicas en Investigacion (CIOMS, 2016).

> RESULTADOS

Desde una perspectiva neurofisiol6gica, el sindrome del in-
testino irritable (Sll) es un trastorno que afecta a una parte
significativa de la poblacién mundial, entre el 5% y el 10%
(™, La alteracién en el eje intestino-cerebro es fundamental
en la fisiopatologia del sindrome del intestino irritable .
Segun estos autores, la disfuncion en la comunicacion en-
tre el cerebro y el intestino impacta de manera directa en la
motilidad gastrointestinal, lo que da lugar a sintomas como
el dolor abdominal y las alteraciones en el habito intesti-
nal. En particular, se resalta que, en ciertos pacientes, los
problemas en el intestino pueden preceder a los sintomas
emocionales como cuadros de estrés y ansiedad, sugirien-
do una disfuncion del eje intestino-cerebro més que del
cerebro-intestino.

Este concepto es respaldado por investigaciones mas
recientes, como la de Mayer et al. ®, quienes ampliaron
este modelo al sefialar que no solo estan involucradas las
alteraciones en el sistema nervioso entérico y el eje cere-
bro-intestino, sino que también la microbiota intestinal me-
dia funciones importantes. En pacientes con S| se identi-
ficaron cambios estructurales y funcionales en el cerebro,
sugiriendo que las alteraciones neurofisiologicas podrian
influir tanto en la motilidad gastrointestinal como en la per-
cepcion del dolor. Estos hallazgos coinciden con la alta fre-
cuencia de disfunciones observadas en mas del 60% de
los pacientes con SlI, quienes presentan alteraciones en la
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microbiota intestinal, de este modo refuerza la interaccidn
entre estos componentes neurofisioldgicos y microbianos.
La relacion entre el sistema nervioso y la musculatura intes-
tinal también ha sido un tema importante en la comprension
del SlI. Kaji y Hori® destacaron el papel fundamental de las
células intersticiales de Cajal (ICC) en la motilidad gastroin-
testinal. Estas células, ubicadas en la capa muscular del
tracto digestivo, coordinan las contracciones del musculo
liso y permiten un movimiento adecuado del intestino. Sin
embargo, en condiciones de inflamacién o disfuncion como
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la disfuncién de
las ICC altera este proceso, provocando trastornos moto-
res similares a los observados en el Sll. Este hallazgo es
reforzado por los estudios de Gomez-Bris et al. (2025), que
demostraron cémo las alteraciones inmunologicas y la pre-
sencia de procesos inflamatorios afectan negativamente a
las ICC, contribuyendo a la dismotilidad intestinal en el SI.

Por otro lado, Singh et al. (2023) profundizan en como la
hipersensibilidad visceral, un componente relevante del
Sll, esta asociada con anomalias en la motilidad gastroin-
testinal. En su revision, identifican que las alteraciones en
la percepcion del dolor y la distension intestinal no solo son
consecuencias de un sistema nervioso entérico disfuncio-
nal, sino que también estan vinculadas a un mal funciona-
miento del sistema nervioso auténomo. Este hallazgo sigue
el mismo enfoque planteado por Farzaei et al. (2016), quie-
nes proponen que la hipersensibilidad visceral, mediada
por el sistema nervioso periférico y central, esta directa-
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mente involucrada en los sintomas dolorosos del Sll. La
hipersensibilidad visceral esta presente en mas del 70% de
los pacientes con SlI, y sus efectos se combinan con las
alteraciones en la motilidad para configurar una fisiopatolo-
gia compleja que implica tanto disfunciones neurofisiol6gi-
cas como musculares.

Ademas, investigaciones mas recientes, como la de Hwang
y Oh (2025), refuerzan la importancia de la serotonina, un
neurotransmisor producido principalmente en el intestino,
en la regulacion de la motilidad intestinal. La serotonina
activa las fibras aferentes del nervio vago, modulando di-
versas funciones cerebrales y gastrointestinales, incluidas
las respuestas emocionales y la motilidad. Este proceso de
comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro,
mediado por la serotonina, destaca la interconexion entre
los sistemas nervioso central, periférico y el tracto digesti-
Vo, proporcionando nuevas vias para el tratamiento del SlI.
Por Ultimo, los estudios de Carabotti et al. (2015) y Ford et
al. (2020) subrayan el impacto de la microbiota intestinal
sobre el eje intestino-cerebro en la regulacién de la motili-
dad gastrointestinal. Se observo que la disbiosis intestinal,
caracterizada por un desequilibrio en la composicion de
la microbiota, podria alterar los procesos de sefializacion
entre el intestino y el cerebro, exacerbando los sintomas
del SlI. La alteracidén de la microbiota, combinada con la
inflamacion intestinal, desencadena la hipersensibilidad
visceral, componente de la fisiopatologia del SlI.
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Tabla 1. Estudios destacados de los mecanismos neurofisioldgicos y musculares en la motilidad gastrointestinal
en el sindrome del intestino irritable

AUTORES | ANO | PALABRAS CLAVES [ IMPLICACIONES PARA LA MOTILIDAD INTESTINAL
Holtmann et | 2016 | Disfuncion del eje intes- | Alteraciones en el eje intestino-cerebro, inflamacion, y disfun-
al. tino-cerebro, microbiota | ciones en la microbiota afectan la motilidad intestinal y pueden

intestinal, inflamacion, al- | generar diferentes mecanismos patologicos.
teraciones de la motilidad
gastrointestinal

Ibarra & [ 2021 | Dieta FODMAP, probid- | Las dietas como la baja en FODMAP y el uso de probidticos

Marquez ticos, SII, tratamiento nu- | ayudan a aliviar los sintomas del SII, afectando positivamente
tricional la motilidad intestinal al reducir la distension y el dolor abdo-

minal.

Singh et al. 2023 | Eje intestino-cerebro, mi- | EI desequilibrio en la microbiota y los cambios en los neuro-
crobiota, serotonina, mo- | transmisores como la serotonina afectan la motilidad intestinal,
tilidad gastrointestinal especialmente en la hipersensibilidad visceral y trastornos de

motilidad del SII.

Mayeretal. | 2023 | Sindrome del intestino | La alteracion de la motilidad intestinal es importante en el SIT'y
irritable, sistema nervioso | se relaciona con cambios funcionales y estructurales en el cere-
entérico, microbiota in- | bro y el sistema nervioso entérico, y respalda la necesidad de un
testinal, motilidad enfoque terapéutico integral.

Gomez-Bris [ 2025 | Inmunidad adaptativa, co- | La disfuncion del sistema inmunoloégico afecta la motilidad in-

et al. litis, motilidad intestinal, | testinal, especialmente en la colitis, alterando la sensibilidad a la
acetilcolina acetilcolina y los patrones de motilidad en diferentes segmentos

intestinales.

Kaji & Hori | 2023 | Células intersticiales de | La alteracion de las células intersticiales de Cajal, esenciales
Cajal, motilidad, enfer- | para la motilidad, contribuye a la dismotilidad en enfermedades
medad inflamatoria intes- | inflamatorias intestinales, como la EII.
tinal

Farzaeietal. | 2016 | Hipersensibilidad visce- | La hipersensibilidad visceral altera la motilidad intestinal al au-
ral, sistema nervioso pe- | mentar la percepcion del dolor y las respuestas inflamatorias,
riférico y central, dolor | siendo una diana terapéutica clave en el SII
abdominal, tratamiento
farmacologico

Drossman & | 2016 | Disbiosis intestinal, moti- | La disbiosis y la disfuncion en la sefializacion neuroinmune

Hasler lidad, interaccion intesti- | afectan la motilidad intestinal, y el tratamiento debe considerar
no-cerebro, SII las alteraciones en el eje intestino-cerebro.

Ford et al. 2020 | Sindrome del intestino | La alteracion de la comunicacion intestino-cerebro afecta la

irritable, comunicacion
intestino-cerebro, motili-
dad, hipersensibilidad

motilidad gastrointestinal, contribuyendo a los sintomas del SII
como la diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal.
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Huang etal. | 2023 | Eje cerebro-intestino, mi- | EI desequilibrio en Ia microbiota y Ias alteraciones en el eje ce-
crobiota intestinal, SII, | rebro-intestino afectan la motilidad y los sintomas gastrointesti-
tratamiento nales del SII, influenciando los enfoques terapéuticos.

Carabotti et [ 2015 | Eje intestino-cerebro, mi- | La disbiosis intestinal estd asociada con trastornos funcionales

al. crobiota intestinal, motili- | en el eje intestino-cerebro, afectando la motilidad y contribu-
dad, SII yendo a los sintomas del SII.

Bonfiglio et | 2018 | Asociacion genética, po- | Las variantes genéticas en el cromosoma 9 se asocian con el SII

al. limorfismos, SII, estrefii- | con predominio de estrefiimiento y alteracion de la motilidad
miento, mujer intestinal, especialmente en mujeres

Rao & Gers- | 2016 | Sistema nervioso entéri- | El sistema nervioso entérico juega un papel crucial en Ia regu-

hon co, trastornos neuroldgi- | lacion de la motilidad intestinal y su alteracion esta relacionada
cos, motilidad intestinal | con diversas enfermedades neuroldgicas y gastrointestinales.

Yang et al. 2022 | Canales 106nicos, motili- | Los canales mecanosensibles i6nicos en las células intestinales
dad gastrointestinal, SII, | son esenciales para la motilidad gastrointestinal, y su disfuncion
canales TRP estd implicada en trastornos como el SII.

Hwang & Oh | 2025 | Nervio vago, serotoni- | La comunicacidn entre el nervio vago y la serotonina en el eje
na, eje intestino-cerebro, | intestino-cerebro regula la motilidad intestinal, lo que sugiere
motilidad, comunicacidon | nuevas terapias para trastornos gastrointestinales y neuropsi-
bidireccional quiatricos.

Powley 2021 | Conectoma cerebro-intes- | La interconexion del cerebro con el intestino a través de los re-
tino, sistema nervioso en- | flejos vagovagales regula la motilidad intestinal y la absorcién
térico, motilidad, reflexos | de nutrientes, influyendo en la homeostasis digestiva.
vagovagales

Khlevner et | 2018 | Conectoma cerebro-intes- | EI conectoma cerebro-intestino, a través de los reflejos vagova-

al. tino, vagovagales, motili- | gales, ajusta la motilidad intestinal y puede verse afectado por
dad, plasticidad trastornos neurolégicos y digestivos.

Barton etal. | 2023 | Células enteroendocrinas, | Las células enteroendocrinas son clave en la regulacion de Ia

serotonina, GLP1, motili-
dad intestinal

motilidad intestinal a través de sefiales hormonales y neuro-
transmisores, como serotonina y GLP1, que podrian ser aprove-
chadas terapéuticamente en el tratamiento de SII.
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Tabla 2. Distribucion porcentual de los principales hallazgos sobre la motilidad gastrointestinal en pacientes con

sindrome del intestino irritable.

Hallazgos principales | Porcentaje | Relevancia para el sindrome Autores
del intestino irritable
Prevalencia global del | 5% - 10% | Es la proporcién de personas Mayer et al.
sindrome del intestino afectadas a nivel mundial, pre- | (2023); Ford et al.
irritable (SII) sentando dolor abdominal y (2020)
trastornos del habito intestinal.
Alteracion en el eje 60% Las alteraciones en la comu- Holtmann et al.
intestino-cerebro nicacion entre el intestino y el | (2016); Drossman
cerebro afectan la motilidad & Hasler (2016);
intestinal, contribuyendo a sin- | Singh et al. (2023)
tomas de diarrea, estrefiimiento
y dolor abdominal.
Hipersensibilidad vis- 70% La hipersensibilidad visceral Farzaei et al.
ceral contribuye al dolor abdominal | (2016); Singh et
y la distension, afectando la al. (2023)
percepcion del dolor y la moti-
lidad intestinal.
} DISCUSION vidad de los circuitos aferentes vagales y una disminucion de

Los resultados de esta revision confirman que el sindrome
del intestino irritable (SlI) constituye un trastorno multifactorial
donde convergen alteraciones neurofisioldgicas, musculares,
inmunoldgicas y microbianas. La evidencia sintetizada mues-
tra que la disfuncion del eje intestino-cerebro es el principal
determinante fisiopatoldgico, modulando tanto la motilidad
gastrointestinal como la sensibilidad visceral, en estrecha in-
teraccion con la microbiota y los sistemas nerviosos central y
entérico @3,

En coherencia con estudios recientes, los resultados re-
fuerzan que el SlI debe entenderse como un trastorno de la
interaccion intestino-cerebro, mas que una enfermedad ex-
clusivamente gastrointestinal %. Los hallazgos de esta revi-
sién coinciden con los reportes de Ford et al. ) y Huang et
al. ™, quienes describen que mas del 60 % de los pacientes
presentan disfunciones del eje neuroentérico, asociadas con
ansiedad, alteraciones del suefio y cambios en el transito in-
testinal. La presencia de dolor abdominal recurrente, diarrea
o estrefiimiento puede explicarse, en parte, por una hiperacti-

la modulacion inhibitoria central, generando hipersensibilidad
visceral y dismotilidad segmentaria ("©).

Asimismo, el papel de las células intersticiales de Cajal (ICC)
y del musculo liso intestinal emerge como un componente
central de los hallazgos. Tal como describen Kaji y Hori (4),
estas células funcionan como “marcapasos” eléctricos que
coordinan la motilidad; sin embargo, en condiciones de infla-
macion o disbiosis, su densidad y funcionalidad disminuyen,
afectando los patrones de contraccion intestinal. Este fené-
meno ha sido corroborado por Gémez-Bris et al. ®), quienes
demostraron que las respuestas inflamatorias locales pueden
modificar la excitabilidad de las ICC a través de mediado-
res inmunes, alterando la propagacion del potencial eléctri-
co intestinal. Dichas alteraciones fisiologicas contribuyen a
explicar las diferencias fenotipicas entre los subtipos de Sl
(predominio diarreico, constipado o mixto), donde la motilidad
intestinal anémala se asocia con desequilibrios en las ICC y
en la regulacién neural entérica 9.

Un hallazgo destacado en esta revision es la importancia
de la serotonina (5-HT) en la modulacién de la motilidad y la
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sensibilidad intestinal. La serotonina, producida mayoritaria-
mente por células enteroendocrinas del tracto gastrointesti-
nal, actla como neurotransmisor clave en la comunicacion
intestino-cerebro ®'®. Su accion sobre los receptores 5-HT3y
9-HT4 regula los reflejos motores, la secrecion intestinal y la
percepcion del dolor. En pacientes con SlI, se ha observado
tanto una hiperproduccion como una disminucion local de se-
rotonina, dependiendo del subtipo clinico, lo que explica las
variaciones en la motilidad (estrefimiento vs. diarrea) @. La
desregulacion serotoninérgica se asocia también a trastornos
afectivos, reforzando la naturaleza bidireccional del eje intes-
tino-cerebro.

En paralelo, la hipersensibilidad visceral, documentada en
aproximadamente el 70 % de los pacientes ©7), constituye un
mecanismo fisiopatologico clave. Los datos revisados confir-
man que esta condicion se origina por un umbral disminuido
de percepcion frente a la distension intestinal, mediado por
cambios en las vias aferentes viscerales y en los receptores
nociceptivos TRPV1 y ASIC3. Dichas modificaciones neuro-
nales se acompafan de neuroinflamacién de bajo grado y
activacion glial, generando un estado de sensibilizacion pe-
riférica y central. Esto explicaria la persistencia del dolor ab-
dominal aun sin alteraciones estructurales observables. En
modelos animales y humanos, se ha observado que la disbio-
sis intestinal agrava la hipersensibilidad visceral, reforzando
la importancia del microbioma en la fisiopatologia del SII ¢2,

Respecto al microbiota intestinal, los resultados analizados
corroboran que la disbiosis caracterizada por la reduccion de
Lactobacillus y Bifidobacterium y el aumento de Clostridium
spp. se asocia a un aumento de la permeabilidad intestinal
y a la activacion inmunolégica local 3. Este desequilibrio
microbiologico altera la produccion de metabolitos como el
acido butirico y el triptéfano, esenciales para la sintesis de
serotonina y el mantenimiento de la barrera epitelial. Ade-
mas, la microbiota influye en la expresion de receptores del
sistema nervioso entérico y modula la liberacion de citocinas
proinflamatorias, configurando un vinculo directo entre la flora
intestinal y la motilidad gastrointestinal ".

En este sentido, la neuroinmunomodulacion intestinal apare-
ce como un punto de integracion entre los hallazgos fisiolo-
gicos y microbianos. La activacion de mastocitos y células T
en la mucosa intestinal genera liberacion de histamina, pro-
teasas y TNF-a, que afectan la contractilidad del musculo liso
y alteran la sefializacién neural ©. A su vez, la inflamacion de

bajo grado modifica la expresion de los canales idnicos de
las neuronas entéricas, contribuyendo a la hipersensibilidad.
Estainterrelacion ha llevado a proponer que el Sll podria clasi-
ficarse como un trastorno neuroinmuno-microbiano funcional,
mas que como una disfuncion exclusivamente neuromotora.

Los resultados también sugieren que la plasticidad neuronal
entérica puede jugar un papel adaptativo y, a la vez, patologi-
co. Estudios como los de Rao y Gershon ¥y Khlevner et al.
(7 muestran que las neuronas entéricas pueden remodelar
sus sinapsis ante estimulos inflamatorios o microbianos, lo
que en el Sl podria perpetuar los sintomas incluso después
de la resolucién de los factores desencadenantes iniciales.
Este hallazgo respalda la necesidad de terapias dirigidas no
solo al control sintomatico, sino a la modulacion neurofisiol6-
gica y microbiana integral.

Desde una perspectiva clinica, los hallazgos de esta revision
sustentan la eficacia de intervenciones multidimensionales.
Los tratamientos basados en probiéticos y prebidticos han
mostrado mejorar la motilidad y reducir el dolor abdominal,
posiblemente al restaurar la microbiota y disminuir la inflama-
cion local ™). Asimismo, estrategias dietéticas como la dieta
baja en FODMAP han demostrado reducir la distension y me-
jorar la funcién intestinal, modulando la fermentacion bacte-
riana y la produccién de gas. En el plano farmacoldgico, los
agonistas 5-HT4, moduladores del sistema colinérgico y los
antiespasmadicos siguen siendo pilares terapéuticos, aunque
la tendencia actual se orienta hacia abordajes combinados
que integren intervenciones psicologicas (terapia cogniti-
vo-conductual, hipnoterapia) y moduladores del eje intesti-
no-cerebro (121,

Otro aspecto relevante de los resultados es la dimension
emocional del Sll. Estudios neuroimagenoldgicos recientes
evidencian alteraciones en la conectividad entre la amigdala,
la insula y el cortex prefrontal en pacientes con SlI, regio-
nes relacionadas con la percepcion del dolor y la regulacion
emocional (Mayer et al., 2023). Estas disfunciones corticales
refuerzan la nocién de que ®los sintomas del SlI no solo son
periféricos, sino también consecuencia de cambios en el pro-
cesamiento central del dolor. La interaccion entre el estrés
cronico, el eje HPA (hipotalamo—pituitaria—adrenal) y la mo-
tilidad intestinal demuestra que el Sl constituye un modelo
paradigmatico de interaccion psiconeuroinmunolégica 0.

En sintesis, los resultados revisados permiten concluir que el
Sl es una condicion biopsicosocial compleja, donde conver-
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gen mecanismos neuromotores, inmunoldgicos y microbia-
nos. Las alteraciones en las ICC, la serotonina, la microbiota
y el sistema nervioso entérico interactuan dinamicamente,
determinando la expresion clinica del trastorno. Esta com-
prension integrada justifica la necesidad de un abordaje tera-
péutico personalizado y multimodal, centrado en restaurar la
homeostasis del eje intestino-cerebro mediante la combina-
cion de estrategias farmacoldgicas, dietéticas, psicologicas y
microbioldgicas.
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RESUMEN

Introduccion: La rabia representa una amenaza para la salud pUblica en el Pert, con
predominio de la variante canina en contextos de transmisién urbana. Esta enferme-
dad viral, casi siempre mortal una vez iniciados los sintomas, puede prevenirse me-
diante el lavado inmediato de la herida con agua y jabén, la identificacién del animal
mordedor y la atencién médica oportuna. Objetivo: evaluar el nivel de conocimiento
sobre la triada y sus factores asociados, utilizando datos de la Encuesta Nacional
de Programas Presupuestales (ENAPRES) 2024. Material y métodos: La muestra
incluyd 98 700 participantes. Se aplicaron anlisis descriptivos, bivariados y regresion
logistica ajustada al disefio muestral complejo. Resultados: solo el 3.56 % de los
encuestados identificd correctamente los tres componentes de la triada. EI mayor
conocimiento se observé en Arequipa, mientras que Apurimac, Ancash, Huancavelica
y Loreto reportaron los niveles méas bajos. En el modelo ajustado, el conocimiento en
las personas de 45 a 49 afios (ORa = 3.41; 1C95 %: 2.85-4.07) y en residentes de
la region Sierra (ORa = 1.12; 1C95 %: 1.04—1.21), y menor en la Selva (ORa = 0.76;
IC95 %: 0.69-0.84) y en zonas rurales (ORa = 0.35; 1C95 %: 0.32-0.38). Conclu-
siones: Estos hallazgos evidencian una brecha critica en los conocimientos bésicos
sobre prevencion de la rabia, lo que subraya la urgencia de fortalecer la educacion sa-
nitaria, especialmente en jovenes y poblaciones rurales, como parte de una estrategia
integral para reducir la exposicion y mejorar la respuesta ante mordeduras.

Palabras clave:
Rabia humana; triada preventiva; conocimiento; Peru. Fuente: DeCS-BIREME

ABSTRACT

Introduction: Rabies remains a significant public health threat in Peru, with the canine variant
predominating in urban transmission contexts. This viral disease, almost invariably fatal once
symptoms appear, can be prevented through immediate wound washing with soap and water,
identification of the biting animal, and timely medical care. Objective: To assess the level of
knowledge about the preventive triad and its associated factors using data from the 2024 En-
cuesta Nacional de Programas Presupuestales (ENAPRES). Materials and Methods: The
sample included 98,700 participants. Descriptive, bivariate, and logistic regression analyses
were performed, accounting for the complex survey design. Results: Only 3.56% of respon-
dents correctly identified all three components of the preventive triad. The highest levels of
knowledge were observed in Arequipa, while Apurimac, Ancash, Huancavelica, and Loreto
reported the lowest. In the adjusted model, higher knowledge was observed among individuals
aged 4549 years (aOR = 3.41; 95% Cl: 2.85-4.07) and residents of the highlands (aOR
=1.12; 95% Cl: 1.04-1.21), while it was lower in the jungle region (aOR = 0.76; 95% Cl:
0.69-0.84) and in rural areas (aOR = 0.35; 95% Cl: 0.32-0.38). Conclusions: These findings
reveal a critical gap in basic knowledge about rabies prevention, underscoring the urgent need
to strengthen health education, particularly among young and rural populations, as part of a
comprehensive strategy to reduce exposure and improve responses to animal bites.

Keywords:
Human rabies, preventive triad, knowledge, Peru. Source: DeCS-BIREME
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p> INTRODUCCION

La rabia es una zoonosis viral aguda que afecta el sis-
tema nervioso central de los mamiferos, incluidos los
humanos, con una letalidad cercana al 100 % una vez
iniciada la sintomatologia 2. La principal via de trans-
misién es la mordedura de un animal infectado, especial-
mente mediante la saliva, aunque también puede ocurrir
por contacto con mucosas o, raramente, por inhalacién
de aerosoles contaminados @. El virus se mantiene en
dos ciclos epidemiologicos: el urbano, con el perro do-
meéstico (Canis lupus familiaris) como principal reservorio
y transmisor, y el silvestre, asociado a murciélagos he-
matdéfagos como Desmodus rotundus y otros carnivoros
silvestres 64,

A nivel mundial, se reportan cerca de 59,000 muertes hu-
manas por rabia al afio, principalmente en Asia y Africa ©.
Aunque letal, la rabia es prevenible si se aplican medidas
inmediatas tras una exposicién. Por ello, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) establecio el plan estratégico
“Cero para el 30", que busca eliminar las muertes huma-
nas por rabia canina hacia 2030, destacando la importan-
cia de la educacion sanitaria ©. A nivel nacional, la Nor-
ma Técnica para la Vigilancia, Prevencion y Control de
la Rabia Humana en el Perd (NTS N° 131-MINSA/2017/
DGIESP) ® establece como medidas esenciales la va-
cunacién antirrabica en humanos y canes, asi como la
promocién de la denominada triada preventiva: lavado
inmediato de la herida con agua y jabdn, identificacion
del animal mordedor y atencién médica oportuna "), Estas
medidas reducen el riesgo de infeccién, facilitan la eva-
luacién clinica y aseguran el inicio oportuno de la profi-
laxis postexposicion. Organismos como el Centro para el
control y la prevencion de enfermedades (CDC) y la Or-
ganizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) recomien-
dan esta triada como parte del protocolo estandar ante la
mordedura de animales domésticos o silvestres ©.

En el Peru, entre 1990 y 2020, se documentaron 400 ca-
sos de rabia humana, de los cuales el 43 % corresponden
a transmision urbana y el 57 % a transmision silvestre.
En 2023 y 2024 se confirmaron nuevos casos tanto por
mordedura de perros callejeros como por exposicion a
murciélagos en departamentos como Arequipa, Apurimac
y Amazonas 9. Estas persistencias reflejan posibles de-
ficiencias en la vigilancia y en el conocimiento poblacional
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sobre las medidas basicas de prevencion. Sin embargo,
existe escasa evidencia nacional sobre el nivel de conoci-
miento de la triada preventiva y sus determinantes. Este
estudio tiene como objetivo evaluar, a partir del uso de la
Encuesta Nacional de Programas Presupuestales (ENA-
PRES) del 2024, los factores asociados al conocimiento
de la triada preventiva frente a mordeduras de perro, con
el fin de identificar brechas y orientar futuras estrategias
de educacion en salud publica.

> MATERIAL Y METODOS

Disefo y contexto del estudio

Se llevo a cabo un estudio transversal analitico a partir de
los datos de la edicion 2024 de la Encuesta Nacional de
Programas Presupuestales (ENAPRES), una encuesta
nacional anual conducida por el Instituto Nacional de Es-
tadistica e Informatica (INEI) del Perd. ENAPRES recoge
informacién representativa de los 24 departamentos del
pais y de la Provincia Constitucional del Callao, diferen-
ciando entre zonas urbanas y rurales. El disefio muestral
de ENAPRES es probabilistico, bietapico, estratificado e
independiente en cada departamento. En la primera etapa,
las unidades de muestreo (conglomerados) son seleccio-
nadas de forma sistematica con probabilidad proporcional
al tamafio; en la segunda etapa, los hogares son seleccio-
nados mediante muestreo sistematico simple 9.

Para el presente estudio, se incluyeron todas las personas
encuestadas que completaron la seccion sobre acciones
frente a mordeduras de perro. Se extrajeron las variables
sociodemograficas y las relacionadas con el conocimien-
to de las medidas preventivas contra la rabia urbana, en
concordancia con la "Norma Técnica de Salud para la Vi-
gilancia, Prevencion y Control de la Rabia Humana en
el Per("®. En particular, se evalud el conocimiento de
los tres componentes de la triada preventiva: 1. Lavado
inmediato de la herida con agua y jabén, 2. |dentificacién
del animal mordedor y 3. Busqueda oportuna de atencion
en un establecimiento de salud.

Descripcion de las variables del estudio.

La variable dependiente principal fue el conocimiento
completo de la triada preventiva contra la rabia, definido
como la afirmacion simultanea de las tres medidas reco-
mendadas por la normativa nacional: lavado inmediato
de la herida con agua y jabén, identificacién del animal
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mordedor y atencién médica oportuna en un estableci-
miento de salud. Asimismo, se evalud por separado el
conocimiento individual de cada uno de estos tres com-
ponentes. Todas las variables dependientes se trataron
como categéricas dicotémicas, clasificadas como “cono-
ce” 0 “no conoce”. Las variables independientes corres-
pondieron a las caracteristicas sociodemogréaficas de
los encuestados registradas: grupo etario (clasificado en
ocho rangos: 14 a 19, 20 a 24, 25a 29, 30 a 34, 35 a 39,
40 a 44, 45 a 49 y 50 afios 0 mas), sexo (masculino o
femenino), la region natural de residencia (Costa, Sierra o
Selva), ruralidad (zona urbana o rural) y el departamento
de residencia (segun los 24 departamentos del pais y la
Provincia Constitucional del Callao).

Analisis estadistico

La base de datos fue procesada y analizada utilizando
el software Stata SE 18.0 (StataCorp, College Station,
TX, EE. UU.). El procesamiento incluyé la depuracion
de registros, la creacion de nuevas variables y el etique-
tado correspondiente, siguiendo el diccionario de varia-
bles del capitulo de salud del ENAPRES 2024. Solo se
incluyeron los participantes que completaron la seccién
“Acciones ante la mordedura de un perro”, a partir de la
cual se generaron las variables sobre conocimiento de
los componentes de la triada preventiva contra la rabia.
El anélisis estadistico consider6 el disefio complejo de
muestreo de la encuesta, incorporando la estratificacion,
los conglomerados y los factores de ponderaciéon median-
te el prefijo svy. Se realizd una estadistica descriptiva de
las variables dependientes e independientes, reportando
frecuencias absolutas y relativas. Se exploraron aso-
ciaciones bivariadas entre el conocimiento completo de
la triada y las variables sociodemograficas, empleando
la prueba de Chi-cuadrado, segun la evaluacién de su-
puestos. Finalmente, se aplicé un modelo de regresion
logistica para estimar las asociaciones entre las variables
independientes y el conocimiento de la triada completa,
asi como se realizo la estimacion de asociacion entre los
departamentos del Pert y el conocimiento de cada uno
de los componentes de la triada. Se incluyeron en el mo-
delo aquellas variables con significancia estadistica en el
analisis bivariado, usando un valor de corte de p<0.05. Se
reportaron odds ratios crudos y ajustados (ORc y ORa),
con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % y va-
lores de p. Finalmente, se evalu6 multicolinealidad me-
diante el calculo del factor de inflacion de varianza (VIF),
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usando un punto de corte menor a cinco para determinar
ausencia de colinealidad entre variables independientes.
Consideraciones éticas

El presente estudio se basd en datos secundarios de la
Encuesta Nacional de Programas Presupuestales (EN-
APRES), la cual es aplicada anualmente por el Institu-
to Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) del Per0.
Esta encuesta garantiza el anonimato de los participantes
y asegura la confidencialidad de la informacion recopi-
lada. La participacion en ENAPRES es voluntaria, y el
consentimiento informado es obtenido por el INEI en el
momento de la entrevista. Dado que los datos utilizados
son de acceso publico y han sido desidentificados, el ana-
lisis secundario realizado en este estudio no requirié una
aprobacion ética adicional.

D> RESULTADOS

Se analizaron datos de 98,700 encuestados que comple-
taron la seccion sobre acciones ante la mordedura de un
perro. el conocimiento de los componentes individuales de
la triada preventiva contra la rabia mostrd los siguientes
porcentajes a nivel nacional: el primer componente (lavar-
se la herida con agua y jabon) fue conocido por el 42.04 %
de los participantes, el segundo componente (identificar al
animal mordedor) por el 13.29 %, y el tercero (acudir a un
establecimiento de salud) por el 85.92 %. No obstante, solo
el 3.56 % de los encuestados conocia simultaneamente los
tres componentes (Tabla 1).

El conocimiento completo de la triada mostré diferencias
estadisticamente significativas segun grupo etario, sexo,
region natural y procedencia (Tabla 2). Los participantes
entre 40 y 44 afios reportaron el mayor porcentaje de
conocimiento completo (4.57 %), seguidos por quienes
tenian entre 45 y 49 afios (4.55 %), =50 afios (3.96 %),
25 a 29 anos (3.91 %), 35 a 39 afios (3.77 %), 30 a 34
afios (3.71 %) y 20 a 24 afios (3.00 %). El grupo de 14 a
19 afios mostro el menor nivel de conocimiento (1.36 %)
(p<0.001). Las mujeres presentaron una mayor proporcion
de conocimiento completo que los hombres (3.69 % vs.
3.43 %) (p=0.022). Por regién natural, los residentes de la
Costa mostraron mayor conocimiento (4.04 %) que los de
la Sierra (3.72 %) y la Selva (2.54 %) (p<0.001). Asimismo,
los participantes de zonas urbanas presentaron un conoci-
miento completo de 4.62 %, mientras que en zonas rurales

fue de 1.66 % (p<0.001).
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Respecto a las diferencias por departamento (Tabla 3), se
observaron variaciones marcadas en la chance de cono-
cimiento del total de la triada preventiva y de sus compo-
nentes individuales. Para el conocimiento completo de la
triada, Arequipa present6 el mayor con un OR de 11.46 (IC
95 %: 7.34-17.90), seqguida de Lima con 5.45 (IC 95 %:
3.51 - 8.46), Callao con 4.87 (IC 95 %: 3.10 - 7.67) y Ca-
jamarca con 3.95 (IC 95 %: 2.45 - 6.37). En contraste,
los departamentos con menor conocimiento completo en
comparacion con Tumbes fueron Apurimac con 1.01 (IC
95 %: 0.60-1.71), Ancash con 1.22 (IC 95 %: 0.73-2.05),
Huancavelica con 1.25 (IC 95 %: 0.76-2.06) y Loreto con
1.31(IC 95 %: 0.79-2.16), aunque sin diferencias estadisti-
camente significativas. Para el primer componente (lavado
de la herida), Lambayeque tuvo el mayor OR con 23.57

(IC 95 %: 19.54-28.44), seguido por Arequipa con 7.11 (IC
95 %: 5.96-8.48), Ucayali con 6.43 (IC 95 %: 5.34-7.74)
y Huénuco con 6.33 (IC 95%: 5.33-7.52). En el extremo
opuesto, Apurimac mostr6é una menor OR de 0.75 (IC 95 %:
0.62-0.90). Para el segundo componente (identificacion del
animal mordedor), Arequipa registro el mayor conocimiento
con 2.03 (IC 95 %: 1.67-2.46), seguida por Callao con 1.98
(IC 95 %: 1.65-2.37), Lima con 1.90 (IC 95 %: 1.60-2.26),
Piura con 1.41 (IC 95 %: 1.17-1.70), Tacna con 1.35 (IC
95 %: 1.05-1.72), Cajamarca con 1.30 (IC 95 %: 1.07-
1.58) y Cusco con 1.23 (IC 95 %: 1.02-1.50). Finalmente,
para el tercer componente (acudir a un centro de salud),
Lambayeque volvi6 a presentar el mayor conocimiento con
un OR de 4.53 (IC 95 %: 3.40-6.04), seguido por Cajamar-
ca con 1.76 (IC 95 %: 1.36-2.27), Apurimac con 1.66 (IC

Grafico 1. Riesgos de salud presentes en reurbanizacion del barrio San José en el distrito de Tumbes — 2024.
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95 %: 1.30-2.10), Tacna con 1.57 (IC 95 %: 1.19-2.07),
Amazonas con 1.45 (IC 95 %: 1.16-1.82) y Ayacucho con
1.44 (IC 95 %: 1.15-1.80). Estos resultados revelan mar-
cadas disparidades geograficas, siendo los departamentos
del sur (Arequipa, Tacna, Apurimac) y oeste (Lima, Callao),
asi como Cajamarca y Lambayeque, los que concentran
mayor conocimiento de las medidas preventivas frente a
la rabia, mientras que los niveles mas bajos se ubican en
departamentos amazonicos y de la sierra central.

Finalmente, el modelo de regresion logistica multivariada
(Tabla 4) evidenci6 que pertenecer a grupos etarios ma-
yores estaba asociado con mayor conocimiento sobre la
triada preventiva contra la rabia. En comparacion con los
participantes de 14 a 19 afios, quienes tenian entre 20 y

24 afos presentaron un ORa de 2.07 (IC 95%: 1.72-2.51,
p<0.001), que aumentd progresivamente hasta 3.41 en el
grupo de 45 a 49 afos (IC 95%: 2.85-4.07, p<0.001), aun-
que disminuyo ligeramente en los de =250 afos (ORa=3.02,
IC 95%: 2.59-3.52, p<0.001). El sexo femenino mostré una
asociacion modesta pero significativa (ORc=1.08, IC 95%:
1.01-1.15, p=0.027). Vivir en la region Sierra también se
asocié a mayor conocimiento en comparacion con la Cos-
ta (ORa=1.12, IC 95%: 1.04-1.21, p=0.003), mientras que
residir en la Selva mostré una menor chance (OR=0.76a,
IC 95%: 0.69-0.84, p<0.001). Finalmente, vivir en zonas
rurales se asocié con una menor chance de conocer la tria-
da completa (ORa=0.35, IC 95%: 0.32 - 0.38, p<0.001), en
comparacién con los participantes de zonas urbanas.

Grafico 1. Frecuencia de participantes que tenian conocimiento de la triada preventiva completa segun el de-

partamento de residencia.
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Grafico 2. Frecuencia del nimero de componentes de la triada preventiva conocidos por los encuestados se-
gun zona de procedencia y departamento.
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Tabla N° 1. Caracteristicas y conocimiento sobre la triada preventiva de los participantes incluidos en el estudio.
ENAPRES, Pert 2024

Caracteristicas N %

Grupo etario (afos)

14-19 14,157 14.34
20-24 8,442 8.55

25-29 7,367 7.46

30-34 7,874 7.98

35-39 8,424 8.53

40-44 8,411 8.52

45-49 7,887 7.99

> 50 36,138 36.61
Sexo

Masculino 47,283 47.91
Femenino 51,417 52.09
Region

Costa 37,218 37.71
Sierra 38,600 39.11
Selva 22,882 23.18
Procedencia

Urbana 63,509 64.35
Rural 35,191 35.65
Conocimiento C1

No conoce 57,204 57.96
Conoce 41,496 42.04
Conocimiento C2

No conoce 85,582 86.71
Conoce 13,118 13.29
Conocimiento C3

No conoce 13,900 14.08
Conoce 84,800 85.92
Conoce la triada preventiva

No conoce 95,182 96.44
Conoce 3,518 3.56

C1: Lavarse la herida con abundante agua y jabon, C2: Identificar al animal mor-
dedor, C3: Acudir al centro de salud
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Tabla N° 2. Caracteristicas asociadas con el conocimiento sobre la triada preventiva

Conocimiento sobre la triada

Caracteristicas preventiva p*
Conoce
No conoce (n =95,182)
(n=3,518)
Grupo etario
14-19 13,965 (98.64) 192 (1.36)
20-24 8,189 (97.00) 253 (3.00)
25-29 7,079 (96.09) 288 (3.91)
30-34 7,582 (96.29) 292 (3.71) <0.001
35-39 8,106 (96.23) 318 (3.77)
40-44 8,027 (95.43) 384 (4.57)
45— 49 7,528 (95.45) 359 (4.55)
>50 34,706 (96.04) 1,432 (3.96)
Sexo
Masculino 45,662 (96.57) 1,621 (3.43) 0.027
Femenino 49,520 (96.31) 1,897 (3.69)
Regidon
Costa 35,716 (95.96) 1,502 (4.04)
Sierra 37,165 (96.28) 1,435 (3.72) <0.001
Selva 22,301 (97.46) 581 (2.54)
Procedencia
Urbano 60,574 (95.38) 2,935 (4.62) <0.001
Rural 34,608 (98.34) 583 (1.66)

* Prueba de Chi-cuadrado de Pearson
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Tabla N° 3. Odds ratio del nivel de conocimiento de los componentes y de la triada preventiva completa de
acuerdo al departamento de procedencia

Departamento C1 C2 Cc3 Completo
OR IC95% OR IC95% OR IC 95% OR IC 95%

Tumbes Ref. - Ref. - Ref. - Ref. -
Apurimac 0.75 0.62-0.90 0.62 0.51-0.76 1.66 1.30-2.10 1.01 0.60-1.71
Ancash 3.47 291-4.13 0.58 0.46 - 0.72 0.59 0.48-0.73 1.22 0.73-2.05
Huancavelica 1.46 1.22-1.75 0.38 0.31-0.48 0.42 0.34-0.52 1.25 0.76 - 2.06
Loreto 2.29 1.93-2.71 0.55 0.45-0.69 0.41 0.33-0.50 1.31 0.79-2.16
La Libertad 1.98 1.67-2.36 0.78 0.63-0.97 0.75 0.61-0.92 1.97 1.17-3.30
Amazonas 1.89 1.59-2.25 1.06 0.87-1.28 1.45 1.16-1.82 2.15 1.33-3.47
Ayacucho 3.16 2.67-3.74 0.97 0.80-1.18 1.44 1.15-1.80 2.23 1.38-3.61
Cusco 1.55 1.30-1.85 1.23 1.02-1.50 0.88 0.71-1.08 2.32 1.42-3.79
Madre de Dios 2.69 2.23-3.25 0.96 0.77-1.21 0.39 0.31-0.48 2.35 1.34-4.15
Junin 3.01 2.54 -3.55 1.08 0.89-1.31 0.37 0.30-0.45 2.64 1.65-4.24
Piura 3.38 2.87-4.00 1.41 1.17-1.70 0.56 0.46 - 0.69 2.69 1.69-4.29
San Martin 3.49 2.93-4.16 0.71 0.58-0.87 0.75 0.61-0.93 2.99 1.88-4.76
Tacna 2.00 1.61-2.47 1.35 1.05-1.72 1.57 1.19-2.07 2.99 1.76-5.11
Moquegua 343 2.86-4.11 0.92 0.75-1.14 1.01 0.81-1.27 3.06 1.90-4.92
Hudnuco 6.33 5.33-7.52 0.84 0.68-1.02 0.51 0.42-0.63 3.21 2.00-5.13
Ucayali 6.43 5.34-7.74 0.63 0.49-0.81 0.21 0.17-0.26 3.46 2.09-5.74
Ica 3.43 2.84-4.13 0.87 0.69-1.11 0.65 0.51-0.83 3.48 2.11-5.74
Lambayeque 23.57 19.54 - 28.44 0.42 0.34-0.53 4.53 3.40-6.04 3.50 2.19-5.57
Puno 3.03 2.55-3.60 0.84 0.68-1.03 0.43 0.35-0.52 3.73 2.34-5.96
Pasco 4.33 3.64-5.16 0.95 0.77 -1.17 0.58 0.47-0.72 3.76 2.33-6.06
Cajamarca 3.40 2.86-4.05 1.30 1.07-1.58 1.76 1.36-2.27 3.95 2.45-6.37
Callao 4.05 3.43-4.78 1.98 1.65-2.37 1.10 0.89-1.36 4.87 3.10-7.67
Lima 4.45 3.80-5.21 1.90 1.60-2.26 1.01 0.83-1.23 5.45 3.51-8.46
Arequipa 7.11 5.96 - 8.48 2.03 1.67-2.46 1.04 0.83-1.30 11.46 7.34-17.90

C1: Lavarse la herida con abundante agua y jabdn, C2: Identificar al animal mordedor, C3: Acudir el centro de salud, Completo:
conocimiento completo de los tres componentes de la triada preventiva contra la rabia
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Tabla N° 4. Odds ratio crudo y ajustado de las caracteristicas de los participantes asociadas a conocer la triada
preventiva de rabia.

Caracteristicas OR crudo 95% IC p OR ajus- 95% IC p
tado

Grupo etario

14-19 Ref.

20-24 2.25 1.86- 2.72 <0.001 2.07 1.72-2.51 <0.001
25-29 2.96 2.46 - 3.56 <0.001 2.70 2.24 -3.25 <0.001
30-34 2.80 2.33-3.37 <0.001 2.65 2.20-3.18  <0.001
35-39 2.85 2.38-3.42 <0.001 2.75 2.29-3.29 <0.001
40-44 3.48 2.92-4.15 <0.001 3.34 2.80-3.98 <0.001
45-49 3.47 2.90-4.14 <0.001 3.41 2.85-4.07 <0.001
>50 3.00 2.58-3.49 <0.001 3.02 2.59-3.52 <0.001
Sexo

Masculino Ref.

Femenino 1.08 1.01-1.15 0.027 1.03 0.97-1.11 0.335
Region

Costa Ref.

Sierra 0.92 0.85-0.98 0.023 1.12 1.04-1.21 0.003
Selva 0.62 0.56 - 0.68 <0.001 0.76 0.69-0.84  <0.001

Procedencia

Urbano Ref.
Rural 0.35 0.32-0.38 <0.001 0.35 0.32-0.38 <0.001
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p> DISCUSION

Este estudio evidencid un nivel criticamente bajo de co-
nocimiento sobre la triada preventiva contra la rabia en la
poblacion peruana: solo el 3.56 % identifico correctamente
los tres componentes, a pesar de estar contemplados en la
normativa sanitaria nacional ®. Si bien el conocimiento in-
dividual de acudir al establecimiento de salud (C3) fue alto
(85.92 %), la identificacion del animal mordedor (C2) pre-
sentd la menor proporcion (13.29 %). Este desfase entre
el conocimiento parcial e integral refleja una preocupante
brecha en la comprension del protocolo adecuado ante una
mordedura, lo que podria comprometer la efectividad de la
prevencion post-exposicion.

Los adultos de 20 afios en adelante mostraron una mayor
chance de conocer la triada preventiva en comparacion
con los adolescentes de 14 a 19 afios. Esta tendencia fue
creciente hasta el grupo de 45 a 49 afios (ORa = 3.41), lo
que sugiere una posible acumulacion de experiencias pre-
vias 0 una mayor exposicion a campanas sanitarias. Este
hallazgo resulta particularmente relevante si se considera
que los adolescentes y jovenes tienen un mayor riesgo de
exposicion al virus de la rabia, debido a una mayor interac-
cién con animales y una menor percepcion del riesgo '3,
A pesar de esta vulnerabilidad, la normativa nacional no
contempla intervenciones educativas especificas dirigidas
a este grupo etario ©, lo que representa una oportunidad
critica de mejora.

En cuanto a la ubicacidn geografica, vivir en la region Sie-
rra se asocid con una mayor chance de conocimiento (ORa
= 1.12), mientras que la regién Selva mostré una chance
significativamente menor (ORa = 0.76). Estos hallazgos
podrian estar relacionados con brechas en el acceso a la
informacién, limitada infraestructura educativa y sanitaria,
y menor cobertura de camparias de salud publica en re-
giones amazénicas. Esta tendencia ya ha sido documen-
tada en analisis anteriores basados en ENAPRES ¥ y se
alinea con la distribucion historica de rabia silvestre en el
pais, la cual se concentra en zonas rurales de la Selva ("9,
Asimismo, los participantes de zonas rurales presentaron
una chance considerablemente menor de conocer la triada
preventiva (ORa = 0.35). Esta asociacion podria estar in-
fluenciada por maltiples determinantes sociales, incluyen-
do bajos niveles de escolaridad, dificultades de acceso a
servicios de salud y menor presencia de campafias de in-
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formacion. Ademas, la pobreza monetaria en departamen-
tos como Loreto, Pasco y Puno, donde mas del 40 % de
la poblacion vivia en situacion de pobreza en 2023, podria
limitar tanto el acceso a atencion médica como la internali-
zacion de précticas preventivas (9.

Se evidenciaron diferencias marcadas en el conocimiento
de la triada segun el departamento. Arequipa, Lima, Callao
y Cajamarca presentaron las mayores chances de conoci-
miento completo, mientras que Apurimac, Ancash, Huan-
cavelica y Loreto mostraron los niveles mas bajos, aunque
algunas diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas. Arequipa fue uno de los departamentos con mayor
conocimiento. A pesar de este hallazgo, de los 37 casos de
rabia canina urbana reportados en el periodo 2023-2025 en
el pais, 36 ocurrieron en Arequipa ' El primer caso canino
confirmado en 2025 se presenté en Paucarpata, Arequipa
(8 En cuanto a casos humanos urbanos, se emiti6 una
alerta epidemioldgica en 2023 tras confirmarse un caso en
una mujer de 54 afios en el distrito de Chiguata ", y no se
han notificado casos humanos en lo que va del afio 2025
@) Esta disparidad entre el conocimiento y la continuidad
de la transmision evidencia que dicho conocimiento no se
traduce necesariamente en practicas preventivas efectivas
ni en la interrupcion de la cadena de transmision. Resulta
probable que existan barreras estructurales, como control
inadecuado del numero de perros, cobertura incompleta de
vacunacion, vigilancia epidemioldgica deficiente y acceso
limitado a servicios post-exposicion, que dificultan que el
conocimiento se convierta en accion sostenida.

El componente mejor conocido fue acudir al centro de sa-
lud (C3), posiblemente debido a la presencia de campafias
tradicionales centradas en el acceso a los servicios de sa-
lud. Sin embargo, este conocimiento no siempre se traduce
en comportamiento efectivo, particularmente en poblacio-
nes que enfrentan barreras geograficas o econémicas .
En contraste, el lavado inmediato con agua y jabdn (C1),
a pesar de su rol fundamental en la inactivacién del virus
(1522 "fue reconocido solo por el 42.04 % de los participan-
tes. Este hallazgo es preocupante, ya que estudios experi-
mentales han demostrado que esta medida puede reducir
significativamente la mortalidad tras la exposicién 2. La
identificacion del animal mordedor (C2) fue el componente
menos conocido a nivel nacional. Aunque las directrices de
la OMS y el MINSA indican que la observacién del animal
por 10 dias es esencial para evaluar el riesgo ® 2, este as-
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pecto parece escasamente internalizado por la poblacion.
Ademas, no existen campafias publicas que fortalezcan el
reconocimiento de otros animales transmisores distintos al
perro, como murciélagos hematdfagos o canidos silvestres
@ lo que limita la capacidad de respuesta ante exposicio-
nes menos frecuentes, pero igualmente peligrosas, sobre
todo en zonas rurales cercanas a habitats silvestres.

Este estudio presento limitaciones que deben considerarse
al interpretar los hallazgos. Al tratarse de un disefio trans-
versal, no es posible establecer relaciones causales entre
las caracteristicas sociodemograficas y el conocimiento so-
bre la triada preventiva. Asimismo, la informacién se obtu-
vo a partir de respuestas auto-reportadas, lo que puede in-
troducir sesgos de memoria o deseabilidad social. Aunque
se aplicaron ponderadores y se ajusto el analisis al disefio
muestral complejo, podrian persistir factores de confusion
no medidos, como el nivel educativo, el acceso previo a
campafas sanitarias o antecedentes de exposicion a mor-
deduras. Finalmente, la encuesta solo evalué conocimiento
tedrico, sin explorar si este se traduce en conductas pre-
ventivas efectivas, lo que limita la comprensién sobre el
impacto real del conocimiento en la prevencion de la rabia.
Finalmente, aunque la normativa nacional establece la
educacion sanitaria como eje de prevencion ®, nuestros
hallazgos sugieren que su implementacion es deficiente o
desigual. La baja cobertura del conocimiento completo de
la triada, incluso en regiones con antecedentes recientes
de rabia humana, resalta la necesidad urgente de fortale-
cer las estrategias de comunicacion en salud, focalizando-
se en jovenes, areas rurales y departamentos con pobreza
estructural. Asimismo, se recomienda considerar la expan-
sion de la vacunacion antirrabica pre-exposicion en zonas
endémicas de rabia urbana, actualmente excluidas de esta
medida pese a reportar transmision activa.

El conocimiento sobre la triada preventiva contra la rabia
fue bajo a nivel nacional, con solo 3.56 % de los encues-
tados identificando correctamente sus tres componentes.
Mas de la mitad de la poblacion desconocia medidas clave
como la identificacion del animal mordedor y el lavado in-
mediato de la herida con agua y jabén, lo que revela una
importante brecha en la comprension de las acciones nece-
sarias tras una exposicion. Se evidencié que las personas
adultas presentaron mayores chances de conocimiento en
comparacion con los jovenes de 15 a 19 afios, grupo parti-

cularmente vulnerable ante el virus de la rabia. Asimismo,
vivir en zonas rurales y en la region Selva se asocié con
una menor chance de conocimiento, a pesar de ser territo-
rios donde la circulacion del virus persiste. Estos hallazgos
resaltan la necesidad urgente de fortalecer los programas
de educacion sanitaria y de prevencion post-exposicion,
adaptados a los contextos territoriales y grupos de riesgo.
Mejorar el conocimiento poblacional sobre la triada preven-
tiva no solo es una meta educativa, sino un componente
fundamental para reducir la vulnerabilidad frente a la rabia
humana en el Peru.
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RESUMEN

Introduccion: La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de la pared arte-
rial, caracterizada por la acumulacion de placas lipidicas que reducen el flujo sanguineo. Su
patogénesis inicia con disfuncion endotelial, desencadenada por estrés hemodinamico, LDL
oxidada (oxLDL) y factores de riesgo (hipertension, tabaquismo), lo que aumenta la permea-
bilidad vascular y facilita la infiltracién de lipidos en la intima. Posteriormente, se activa la
inmunidad innata: los monocitos se adhieren al endote+lio mediante moléculas de adhesion
(VCAM-1/ICAM-1), migran al espacio subendotelial y se diferencian en macréfagos. Estos,
al fagocitar oxLDL a través de receptores (CD36, LOX-1), se transforman en células espu-
mosas, liberando citocinas proinflamatorias (IL-1B, TNF-q, IL-6) y activando el inflamasoma
NLRP3 en respuesta a cristales de colesterol o estrés oxidativo. Este complejo amplifica la
inflamacion al procesar IL-18, perpetuando el reclutamiento celular y la progresion de la placa.
La respuesta inmunitaria adaptativa involucra linfocitos T (Th1, Th17) y células B, que exa-
cerban la inflamacién, mientras mediadores como quimiocinas (MCP-1) facilitan la migracién
leucocitaria. La inestabilidad de la placa surge por degradacion del colageno (via metalopro-
teinasas), expansion del nucleo necrético y angiogénesis defectuosa, aumentando el riesgo
de ruptura y eventos agudos (infarto, ACV). Actualmente, las terapias buscan modular estos
mecanismos mediante farmacos antiinflamatorios (anti-IL-18, colchicina), inhibidores del infla-
masoma NLRP3 y regulacion de microARNs (miR-33) o epigenética. Este enfoque es crucial,
dado que las complicaciones cardiovasculares asociadas a aterosclerosis son la principal
causa de muerte global, con 1.9 millones de fallecimientos anuales en América Latina.
Palabras clave:

Aterosclerosis, Placa Aterosclerética, Lipoproteinas LDL, Inflamacion. Fuente: DeCS-BIREME

ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arterial wall, characterized by the
accumulation of lipid plaques that reduce blood flow. Its pathogenesis begins with endothelial
dysfunction, triggered by hemodynamic stress, oxidized LDL (oxLDL) and risk factors (hyper-
tension, smoking), which increases vascular permeability and facilitates lipid infiltration in the
intima. Subsequently, innate immunity is activated: monocytes attach to the endothelium by
adhesion molecules (VCAM-1/ICAM-1), migrate to the subendothelial space and differentiate
into macrophages. These, when phagocytosing oxLDL through receptors (CD36, LOX-1), are
transformed into foam cells, releasing pro-inflammatory cytokines (IL-18, TNF-qa, IL-6) and
activating the NLRP3 inflammasome in response to cholesterol crystals or oxidative stress.
This complex amplifies inflammation by processing IL-1p, perpetuating cell recruitment and
plaque progression. The adaptive immune response involves T lymphocytes (Th1, Th17) and
B cells, which exacerbate inflammation, while mediators such as chemokines (MCP-1) facili-
tate leukocyte migration. Plaque instability arises from collagen degradation (via metallopro-
teinases), necrotic core expansion, and defective angiogenesis, increasing the risk of rupture
and acute events (infarction, stroke). Currently, therapies seek to modulate these mechanisms
through anti-inflammatory drugs (anti-IL-1p, colchicine), NLRP3 inflammasome inhibitors and
microRNA regulation (miR-33) or epigenetics. This approach is crucial, given that cardiovas-
cular complications associated with atherosclerosis are the leading cause of global death, with
1.9 million deaths annually in Latin America.

Keywords:

Atherosclerosis, Atherosclerotic Plaque, LDL Lipoproteins, Inflammation. Source: DeCS-BIREME
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D> INTRODUCCION

Las arterias sufren un proceso natural a lo largo de la vida
que se caracteriza por incremento en el espesor del area
de la intima, pérdida de elasticidad, aumento del contenido
en calcio y modificaciones en su didmetro; estos cambios
ocurren en el sistema arterial principal y se conocen con el
nombre genérico de arteriosclerosis. En contraste con este
proceso natural, la aterosclerosis es un fenémeno patolo-
gico focal que afecta a las grandes arterias, principalmente
la aorta y las coronarias, carétidas, iliacas y femorales. En
el afio 1958, un estudio realizado por la OMS defini6 la
aterosclerosis como una combinacion variable de cambios
en la intima de las arterias consistente en una acumulacion
focal de lipidos, hidratos de carbono complejos, sangre y
productos sanguineos, tejido fibroso y deposito de calcio,
que se asocia con cambios en la intima media arterial .

Actualmente se considera que la aterosclerosis no es so-
lamente el resultado del simple hecho de que el colesterol
se deposite en las arterias de mediano y gran calibre. Es
una condicién inflamatoria producida en respuesta a una
lesion. La enfermedad resulta de un proceso en el que con-
tribuyen la disfuncion endotelial inducida por la alteracion
en las LDL, las fuerzas de estrés sobre la pared vascular,
la hipertensidn, el tabaquismo, las infecciones, y otros pro-
cesos que llevan a la respuesta inflamatoria. La disfuncion
endotelial es el resultado de la disminucién del éxido ni-
trico, ademas de la oxidacion local de las LDL y su depo-
sito en los vasos, la activacion de especies del oxigeno
intracelulares, inducida por factores de riesgo vascular, con
aumento del estrés oxidativo, moléculas de sefializacion in-
tracelular comprometidas en la activacion de genes. La so-
breregulacion de moléculas de adhesion lleva a que haya
una migracion anormal de células a través del endotelio y
se produzca de esa forma la aterosclerosis, asi como su
desestabilizacion @.

Anivel celular, la aterosclerosis es un proceso de interaccion entre
las células endoteliales, las células musculares lisas, los monoci-
tos y los macrofagos y linfocitos, donde todos realizan sus funcio-
nes reguladas por una red de citocinas, quimiocinas y microRNASs.
La activacion del sistema inmunolégico innato y adaptativo genera
un microambiente proinflamatorio dentro de la intima arterial, con
produccion de interleucinas (IL-1B, IL-6), TNF-a'y ROS que man-
tienen el ciclo de la disfuncidn endotelial y son responsables de la
progresion de la lesion aterosclerética ©.
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La progresiva formacion de placas ateromatosas impulsa
cambios en la arquitectura de la pared arterial que provo-
can la disminucién del lumen de la arteria, que afectara a
la perfusion distal de los tejidos. Al comprometerse la per-
fusidn coronaria por la reduccion del flujo sanguineo y au-
mentar la resistencia vascular periférica, se desencadena
una sobrecarga hemodinamica, provocando un esfuerzo
adicional al corazén, lo que puede llevar a una hipertrofia
ventricular izquierda, y en consecuencia su progresion a
una insuficiencia cardiaca, ademas de originar otras enfer-
medades clinicas como una isquemia crénica o en eventos
como el infarto de miocardio o el accidente cerebrovascular ).

Los mecanismos fisioldgicos compensatorios que intenta-
ron preservar la funcién vascular, es decir, la remodelacion
arterial o el desarrollo de la circulacién colateral, son inca-
paces de detener la progresion del dafio. En este nuevo
entorno el desequilibrio entre agentes vasodilatadores (Oxi-
do nitrico, prostaciclina) y vasoconstrictores (endotelina-1,
angiotensina Il) favorece la vasoconstriccion, la agregacion
plaquetaria y la proliferacion de células musculares lisas
que mutan al remodelado vascular negativo de las arterias
afectadas ©.

El incremento del numero de casos registrados de pacien-
tes que sufren enfermedades cardiovasculares (ECV) ha
incrementado de tal manera que esta afeccion es la prin-
cipal causa de muerte en todo el mundo. Segun los resul-
tados de la Organizacion Panamericana de la Salud se ha
determinado que las ECV son la primera causa de muerte
en la regién, con 1.9 millones de muertes anuales repre-
sentando el 40% del total ©. En perd, el nimero de muer-
tes ocasionadas por el ECV alcanzaron numeros elevados
siendo 30,000 muertes anuales, representando el 27% del
total de defunciones .

Una de las principales causas del desarrollo de estas com-
plicaciones es la aterosclerosis teniendo importantes im-
plicaciones en el funcionamiento del corazén y los vasos
sanguineos. Esta enfermedad se caracteriza por la acumu-
lacion de placas en las paredes arteriales, lo que provoca
el estrechamiento y endurecimiento de las arterias. Como
resultado, la aterosclerosis puede dificultar el flujo sangui-
neo y provocar enfermedades cardiovasculares graves,
como infartos y accidentes cerebrovasculares ©.

La existencia de diferentes condiciones especiales de de-
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terminadas poblaciones favorece el desarrollo de ECV. De
todas estas es importante enfocar la atencion en aquellas
comorbilidades que aceleran la aterosclerosis, ya que esto
ayuda a identificar los procesos que impulsan su desarrollo
y progresion, de esta forma reducir el principal factor de
incidencia de ECV ©.

Entre los factores que mas contribuyen al avance de la
aterosclerosis se encuentran los procesos inflamatorios
cronicos. La disfuncion endotelial y la infiltracion de células
inflamatorias como macrofagos y linfocitos generan un mi-
croambiente caracterizado por la produccion de citocinas
y especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que perpetta el
dafio vascular. Citocinas claves como IL-1f, TNF-a e IL-6
participan activamente en la formacién y desestabilizacién
de la placa ateromatosa.

La pregunta central que se aborda es: ¢, Cuales son los fac-
tores y mecanismos inflamatorios que contribuyen al desa-
rrollo de aterosclerosis y cdmo su estudio puede ayudar a
reducir su incidencia? Comprender esta relacion es crucial
para desarrollar protocolos de tratamiento eficaces y estra-
tegias de salud publica destinadas a reducir la prevalencia
y el impacto de las enfermedades cardiovasculares.

El impacto de la aterosclerosis en la salud cardiovascular
es profundo, ya que afecta directamente la capacidad de
las arterias para transportar sangre eficientemente. El pro-
ceso comienza con la acumulacion de depdsitos grasos,
o placas, compuestos de colesterol, calcio y otras sustan-
cias, dentro de las paredes arteriales. Con el tiempo, estas
placas pueden crecer, causando el estrechamiento y en-
durecimiento de las arterias, una afeccion conocida como
arteriosclerosis. Este estrechamiento restringe el flujo san-
guineo a drganos vitales, como el corazon y el cerebro, lo
que provoca afecciones como la cardiopatia isquémica y
los accidentes cerebrovasculares ("%,

El proceso de la aterosclerosis comienza con la acumu-
lacién de lipidos, en particular colesterol, en las paredes
arteriales. Este proceso se inicia por una disfunciéon endo-
telial, donde se compromete el revestimiento interno de los
vasos sanguineos. Esta disfuncion suele estar desencade-
nada por factores como la hipertension arterial, el tabaquis-
mo y los altos niveles de colesterol LDL (lipoproteina de
baja densidad). A medida que estos lipidos se acumulan,
forman placas que estrechan gradualmente la luz arterial,

reduciendo el espacio por el que puede fluir la sangre. El
endurecimiento de las arterias, conocido como arterioscle-
rosis, se produce a medida que estas placas se calcifican
con el tiempo, lo que limita aun més la elasticidad de los
vasos sanguineos (",

La inflamacion y el estrés oxidativo desempefia un papel
fundamental en la progresion de la aterosclerosis. La infla-
macion es una respuesta bioldgica a una lesion o infeccion,
pero cuando se cronifica, puede contribuir al desarrollo y
la exacerbacion de la aterosclerosis. La acumulacion de
placas en las arterias desencadena una respuesta inflama-
toria, atrayendo células inmunitarias al lugar para intentar
reparar el dafio. Sin embargo, estas células inmunitarias
pueden exacerbar la afeccion al liberar enzimas que degra-
dan la pared arterial y promueven una mayor acumulacion
de placa. Marcadores inflamatorios como la proteina C re-
activa (PCR) y lainterleucina-6 (IL-6) suelen estar elevados
en personas con aterosclerosis y sirven como indicadores
del proceso inflamatorio en curso.

El estrés oxidativo es otro factor critico en la aterosclerosis,
derivado de un desequilibrio entre la produccion de espe-
cies reactivas de oxigeno (ERO) y la capacidad del orga-
nismo para neutralizarlas con antioxidantes. Las ERO son
moléculas altamente reactivas que pueden dafar células y
tejidos, incluido el endotelio de los vasos sanguineos. Este
dafio agrava la disfuncion endotelial, promoviendo una ma-
yor acumulacion de lipidos y la formacién de placa .

La interaccion entre el estrés oxidativo y la inflamacion crea
un circulo vicioso que perpetua la aterosclerosis. Las ERO
pueden activar las vias inflamatorias, aumentando la pro-
duccidn de citocinas y otros mediadores inflamatorios. Por
el contrario, la inflamacion puede aumentar el estrés oxi-
dativo al reclutar células inmunitarias que producen ROS
como parte de sus acciones defensivas. Esta interaccion
acelera la progresion de la aterosclerosis, lo que la convier-
te en un desafio formidable para la salud cardiovascular. (*?

D> ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

En una revision exhaustiva sobre ateroesclerosis publicada
en Nature Reviews Disease Primers, por Libby y colabo-
radores nos proporcionan evidencias donde enmarcan a
la aterosclerosis como una enfermedad inflamatoria croni-
ca de la pared arterial y no solo como un simple proceso
de deposito lipidico. Ademas, describen cémo las lipo-
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proteinas de baja densidad oxidadas (oxLDL) inducen la
activacion del endotelio para la adhesion y migracion de
monocitos que progresivamente se transforman en macro-
fagos proinflamatorios y en células espumosas, asi mismo,
los linfocitos T CD4+ tipo Th1 secretan citocinas como el
interferon gamma (IFN-y), perpetuando el estado proinfla-
matorio. Los autores también enfatizan el papel del estrés
oxidativo, asi como la disfuncién endotelial y el papel que
reviste la accidn coordinada de las citocinas con las qui-
miocinas en la evolucion de la placa aterosclerética. Final-
mente, mostrando que estos conocimientos pueden ser
de utilidad para el desarrollo de terapias antiinflamatorias,
como el uso del anticuerpo monoclonal contra IL-1B, en la
que la modulacion inmune se ha convertido en uno de los
ejes centrales de la prevencion secundaria de eventos car-
diovasculares (9.

Segun Barungi et al. En su trabajo de investigacion, titulado
“Clinical implications of inflammation in atheroma formation
and novel therapies in cardiovascular diseases” nos descri-
be mecanismos inflamatorios implicados en la generacién
y la progresion de la aterosclerosis, centrandose en la ac-
tivacion del inflamasoma NLRP3 como el resultado de la
exposicion a sefiales de dafio celular que pueden ser cris-
tales de colesterol, ROS (especies reactivas de oxigeno), o
cambios en el potencial redox. Este inflamasoma favorece
la activacién de la caspasa-1, lo cual hace que maduren
la pro-IL-1B y pro-IL-18 en su froma activa, convirtiéndose
en citocinas inflamatorias implicadas en la desestabiliza-
cion y ruptura de la placa, causando asi eventos coronarios
agudos. Ademas, nos manifiesta algunas terapias como la
intervencién mediante angioplastia coronaria, que consis-
te en la dilatacion del vaso obstruido mediante un baldn,
0 la implantacion de stents que son estructuras metalicas
que pueden expandirse, ambos instrumentos constituyen
un avance importante en la resolucion de la obstruccidn
arterial provocada por placas ateromatosas. Aunque estas
intervenciones resuelven esta problematica, aun no abor-
dan el componente inflamatorio subyacente, por lo que es
probable que esto favorezca la reestenosis o el desarrollo
de nuevas placas en otros segmentos arteriales siendo el
motivo por el cual se se desarrollaron estratégicas antiinfla-
matorias como los inhibidores de NLRP3, anticuerpos mo-
noclonales, inhibidores directos del inflamasoma NLRP3 o
microARNSs reguladores, los cuales han mostrado resulta-
dos prometedores en ensayos clinicos ©.

En un analisis realizado por Campos, sobre la fisiopatolo-
gia de la ateroesclerosis, nos destaca los mecanismos ce-
lulares y moleculares que sostienen la inflamacion cronica,
como la interaccion dinamica entre el endotelio disfuncio-
nal, los monocitos circulantes, los macrofagos tisulares y
las células musculares lisas (CML) de la tunica media, los
cuales crean un microambiente proinflamatorio que favore-
ce la progresion de la placa aterosclerdtica.

Ademas, nos menciona que las citocinas proinflamatorias
como IL-1B, IL-6 y TNF-a en concentraciones elevadas
contribuyen a la activacion endotelial, la expresion de mo-
léculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1), y el reclutamiento
de leucocitos, particularmente monocitos, hacia la intima
arterial. Los cuales se diferencian en macréfagos que fago-
citan LDL oxidadas, transformandose en células espumo-
sas, principales responsables de la formacién del nucleo
lipidico de la placa. El autor también indica la importancia
de los microARNSs y la regulacion epigenética en la patogeé-
nesis de la aterosclerosis, ya que estan implicados en pro-
cesos como la polarizacion de macréfagos, la proliferacion
de CML, la resistencia a la apoptosis y la respuesta infla-
matoria sistémica, ademas de tener una importancia clinica
como biomarcadores tempranos de actividad inflamatoria y
dianas terapéuticas para modificar la evolucion de la ate-
roesclerosis. Asimismo, plantea que el perfil epigenético de
las células vasculares e inmunitarias puede ser alterado
por factores ambientales como la dieta, el estrés oxidativo
y la microbiota intestinal, contribuyendo a la instauracion
de una memoria inflamatoria que exacerba el dafio vascu-
lar .

En un estudio realizado por Rodriguez et al., se analiz6 la
relacion entre las alteraciones del perfil lipidico y el diag-
néstico clinico de arteriosclerosis con la finalidad de deter-
minar qué componentes del perfil lipidico (colesterol total,
LDL-C, HDL-C, triglicéridos y lipoproteina(a) tienen mayor
valor pronostico para la deteccion precoz de la ateroscle-
rosis. Los resultados indicaron que las elevaciones de los
niveles de LDL-C vy triglicéridos y las disminuciones de los
niveles de HDL-C presentan correlaciones significativas
con marcadores de aterosclerosis subclinica (por ejem-
plo, el grosor intima-media carotideo, IMT y la presencia
de calcificaciones vasculares en tomografia). El estudio
también hizo observar la alta prevalencia de dislipidemias
combinadas con hipertrigliceridemias en paises como
Peru, Colombia y México, donde existe una alta prevalen-
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cia de enfermedades cardiovasculares, también mostré un
porcentaje significativo de pacientes con diagndstico con-
firmado de aterosclerosis que presentan niveles normales
de colesterol total, lo que enfatiza la importancia de valorar
unas determinadas subfracciones lipidicas y biomarcado-
res inflamatorios asociados a su evaluacion (por ejemplo,
PCR ultrasensible y Lp(a) de forma integral dentro de la
evaluacion del riesgo cardiovascular (%),

p MARCO TEGRICO

1. Aterosclerosis

La aterosclerosis se define como una enfermedad crénica
en la que las arterias se endurecen debido a la acumu-
lacién de placas . EI término "aterosclerosis” tiene sus
raices en las palabras griegas "athere" (pasta o gacha) y
"scleros" (dureza), acufiado por el médico aleman Felix J.
Marchand (9.

Desde una perspectiva patologica, la aterosclerosis se ca-
racteriza por ser una inflamacién arterial cronica. Esta con-
dicién inflamatoria es secundaria a la exposicion prolon-
gada a estresores oxidativos e involucra multiples tipos de
células y mediadores celulares ('®. Alo largo de las Ultimas
dos décadas, la investigacion ha confirmado que la ateros-
clerosis es una condicion inflamatoria crénica, lo que con-
trasta con la concepcidn previa de que era una enfermedad
degenerativa asociada al envejecimiento "), La inflamacion
desempefia un papel crucial en todas las etapas de la ate-
rosclerosis, desde sus manifestaciones iniciales hasta las
fases avanzadas de la enfermedad ('®. Puede describirse
como una forma independiente de inflamacion o como una
variante particular de un proceso patolégico general que
comparte caracteristicas de la inflamacion clasica (canéni-
ca) y de la inflamacién de bajo grado .

Las arterias comunmente afectadas por la aterosclerosis
incluyen la aorta, las arterias carotidas, las arterias corona-
rias y las arterias de las extremidades inferiores ('®. A nivel
histopatoldgico, la lesién aterosclerdtica se compone de
una acumulacion excesiva de células de musculo liso en la
intima, junto con cambios cualitativos y cuantitativos en los
componentes del tejido conectivo de la pared arterial, y la
deposicion de lipoproteinas y minerales, como el calcio .

La aterosclerosis es el principal factor etiolégico de la en-
fermedad cardiovascular (ECV) @ y el sustrato patofisio-
ldgico de eventos graves como el infarto de miocardio, el

accidente cerebrovascular y la enfermedad arterial periféri-
ca. Representa la principal causa de mortalidad y discapa-
cidad a nivel mundial ?".

El entendimiento actual de la patogenia de la aterosclero-
sis se explica como un metabolismo lipidico desequilibrado
que se integra con una respuesta inmune mal dirigida, lo
que resulta en un proceso inflamatorio cronico en la pared
del vaso sanguineo. Este proceso comienza con la disfun-
cion endotelial y la retencion de lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y su posterior modificacién en la capa intima
de la arteria . Las LDL modificadas, junto con otros fac-
tores aterogénicos, promueven la activacion de las células
endoteliales, lo que a su vez provoca el reclutamiento de
monocitos en la intima 2. Una vez alli, los monocitos pue-
den diferenciarse en macréfagos v, al incorporar las LDL
modificadas a través de receptores especificos, se trans-
forman en células espumosas. Estas células espumosas
liberan citoquinas proinflamatorias, y esta infiltracion de
leucocitos en la pared vascular precede al crecimiento de
las células del musculo liso. El proceso inflamatorio esta
regulado por componentes tanto innatos como adaptativos
del sistema inmune (9.

1.1. Disfuncién endotelial

La aterosclerosis, desde sus fases iniciales, se define porla
disfuncién endotelial, considerada el punto de partida clave
del proceso inflamatorio que impulsa su desarrollo . El
endotelio vascular, que en condiciones normales mantiene
la homeostasis y la fluidez de la sangre, experimenta cam-
bios fenotipicos que alteran su capacidad reguladora de la
coagulacion, la fibrindlisis, el tono vascular y la prolifera-
cion del musculo liso, ademas de favorecer la expresion de
moléculas de adhesion y factores quimiotacticos 3.

Entre los mecanismos que desencadenan esta disfuncion
destaca el estrés hemodinamico, ya que en zonas de flujo
turbulento y bajo estrés de cizallamiento, como bifurcacio-
nes y curvaturas arteriales, las uniones intercelulares del
endotelio se debilitan, aumentando su permeabilidad .
Estas condiciones promueven un fenotipo proinflamatorio
tanto en las células endoteliales (ECs) como en las células
del musculo liso (SMCs), mientras que la rigidez arterial
excesiva agrava aun mas la filtracion endotelial, facilitando
la inflamacion localizada y la acumulacion de lipidos en la
intima %),
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La mayor permeabilidad endotelial permite el paso de li-
poproteinas de baja densidad (LDL) al espacio subendo-
telial @®, donde quedan atrapadas y sufren modificaciones
oxidativas, glicosilacion, acetilacion o agregacion. Estas
particulas modificadas, especialmente las LDL oxidadas
(oxLDL), poseen propiedades inflamatorias que fomen-
tan la progresion de la placa aterosclerética 2. Al mismo
tiempo, los factores de riesgo cardiovascular inducen un
aumento en la generacion de especies reactivas de oxige-
no (ROS) dentro de las células endoteliales, lo que activa
vias protromboticas y proinflamatorias responsables de la
peroxidacion lipidica, la oxidacion de proteinas y el dafio al
ADN. El estrés oxidativo también afecta a las mitocondrias,
alterando la sintesis de ATP, favoreciendo la apoptosis ce-
lular y perpetuando la formacion de la placa 2.

Otra caracteristica clave de la disfuncion endotelial es la
reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) (9,
normalmente producido por la éxido nitrico sintasa en-
dotelial (eNOS), que tiene propiedades vasoprotectoras,
antiagregantes y antiinflamatorias. Cuando disminuye la
actividad de la eNOS, junto con el aumento sostenido de
la activacion del receptor LOX-1 por las oxLDL, se activa la
iINOS (dxido nitrico sintasa inducible), lo que incrementa el
estrés oxidativo y favorece la muerte celular (9,

La activacién del endotelio también induce la expresion de
moléculas de adhesién como VCAM-1 e ICAM-1, asi como
la liberacién de quimiocinas como MCP-1 e IL-8, que atraen
monocitos circulantes 4. Estos monocitos se adhieren a
la superficie endotelial y migran hacia la intima, donde se
transforman en macréfagos que captan LDL modificadas
mediante receptores como CD36, SR-A1y LOX-1. Al acu-
mular lipidos, se convierten en células espumosas, que
liberan nuevas citoquinas y quimiocinas proinflamatorias,
amplificando la respuesta inmune y perpetuando la infla-
macion de la placa aterosclerética 0.

1.2. Activacion del sistema inmunitario innato en la pa-
red arterial

La activacion del sistema inmunitario innato constituye
tanto un punto de partida como un motor esencial en la
patogenia de la aterosclerosis, una enfermedad que se
considera desde sus etapas mas tempranas una inflama-
cion crénica de la pared arterial. Esta respuesta innata se
inicia con la activacion de células vasculares y de monoci-
tos/macréfagos ®. Los monocitos, formados en la médula
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6sea y liberados a la circulacion, incrementan su nimero
ante la retencion excesiva y oxidacion de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en la intima arterial. Atraidos por qui-
miocinas como la proteina quimioatrayente de monocitos
1 (MCP-1), se adhieren al endotelio activado y migran al
espacio subendotelial, donde se diferencian en macréfa-
gos @), Estos macroéfagos, al captar grandes cantidades
de LDL modificadas —sobre todo LDL oxidadas (oxLDL)—
a través de receptores carrofieros como SR-A, SR-B1 y
CD36, se transforman en células espumosas . Aunque
en un principio actuan para limitar el exceso de lipidos, su
sobrecarga acaba activando la liberacién de citoquinas y
quimiocinas proinflamatorias, que perpettan la inflamacion
y reclutan mas células inmunes ). Ademas, los macréfa-
gos pueden polarizarse en fenotipos funcionales: los M1 de
tipo proinflamatorio, inducidos por LPS e interferon gamma
(IFN-y), y los M2 de tipo antiinflamatorio, estimulados por
IL-4 e IL-13. Los macrofagos M1 muestran un metabolismo
glucolitico aumentado y activacion de HIF-1q, lo que favo-
rece la transcripcion de genes proinflamatorios @,

Por otra parte, las LDL minimamente modificadas (mmLDL)
activan receptores de reconocimiento de patrones (PRRs),
especialmente los tipo Toll (TLR2 y TLR4), estimulando la
produccion de citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-a median-
te la via NF-kB. La captacion de oxLDL a través de CD36
también promueve la activacion del inflamasoma NLRP3,
lo que refuerza la liberacién de IL-1B?2. En este contexto,
la disfuncidn endotelial —agravada por el estrés oxidativo y
la exposicion a oxLDL— incrementa la expresion de molé-
culas de adhesion como VCAM-1 e ICAM-1, facilitando asi
la migracion leucocitaria hacia la intima arterial ?2.

Los inflamasomas, complejos multiproteicos intrace-
lulares, cumplen un papel clave amplificando la res-
puesta inflamatoria del sistema inmunitario innato. El
inflamasoma NLRP3, uno de los mejor estudiados, se
encuentra aumentado en macrofagos y células espu-
mosas de las placas ateroscleroticas humanas. Su
activacion, favorecida por estimulos como la hipoxia
intraplaca o la presencia de cristales de colesterol, in-
crementa la produccion de IL-1B y potencia el entorno
inflamatorio .

Otras células del sistema inmune innato, como las células

dendriticas, intervienen mediante la captacion de lipidos, la
presentacion de antigenos a los linfocitos Ty la liberacion
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de mediadores inflamatorios que reclutan aun mas células
inmunes al interior de la placa ®). También los neutréfilos
contribuyen a la progresion de la lesion, liberando citoqui-
nas proinflamatorias y trampas extracelulares (NETs) que
agravan el dafio endotelial y promueven la muerte celular.
En conjunto, este entorno inflamatorio prolongado genera
un estrés celular que implica multiples vias de sefializacion
y afecta a diversas células involucradas en la aterogéne-
sis, consolidando la progresién de la enfermedad . Asi,
la activacion innata, sostenida y desregulada en la pared
arterial, constituye un elemento determinante para la ini-
ciacion, el avance y la eventual inestabilidad de la placa
aterosclerotica.

1.3. Inflamacion adaptativa y respuesta inmunitaria ad-
quirida

La respuesta inmunitaria adquirida en la aterosclerosis
se desencadena principalmente por la interaccion con
estructuras endogenas alteradas, como las lipoproteinas
oxidadas (oxLDL), que actiian como patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs) y son presentadas por células
presentadoras de antigenos (APCs) a los linfocitos T efec-
tores @), Dentro de las placas, los linfocitos T representan
el leucocito mas abundante, reconociendo antigenos en
dérganos linfoides secundarios mediante la presentacion de
péptidos en moléculas MHC de clase | (a células T CD8+) o
clase Il (a células T CD4+), modulados por sefiales coesti-
muladoras y citoquinas que determinan su polarizacion 7).

Las células T CD4+ muestran gran plasticidad, adoptando
fenotipos segun el entorno local ?9. Entre ellas, las células
Th1 son predominantes en la placa, produciendo interferén
gamma (IFN-y), que activa macrofagos, inhibe la prolifera-
cion de células musculares lisas (SMCs), reduce la sintesis
de colageno y aumenta la expresion de metaloproteinasas
de matriz (MMPs) (®, contribuyendo al adelgazamiento de
la capa fibrosa y la inestabilidad de la placa. En contraste,
las células Th2 producen IL-4, IL-5 e IL-13, con efectos ge-
neralmente ateroprotectores, ya que modulan el fenotipo
de los macréfagos y modifican la composicion de la pla-
ca @, Las células Th17 secretan IL-17A/F, IL-21 e IL-22,
mostrando un papel ambiguo: aunque pueden favorecer la
inflamacion y la vulnerabilidad de la placa, también se ha
descrito cierta actividad reguladora ®. Por su parte, las
células T reguladoras (Treg) desempefian un rol protector
esencial mediante la produccion de TGF-f e IL-10, y es-
trategias como la administracion de IL-2 a baja dosis han

buscado potenciar su expansién para frenar la ateroscle-
rosis %),

Los linfocitos TCD8+, productores principalmente de [FN-y,
presentan acciones proinflamatorias y proaterogénicas,
aunque también podrian contribuir a la estabilidad de la
placa modulando respuestas de células B mediadas por
las células T foliculares helper (Tth) 7). Datos recientes su-
gieren incluso caracteristicas de autoinmunidad en células
T efectoras expandidas dentro de las lesiones ateroscleré-
ticas 29),

En cuanto a las células B, participan de forma compleja.
Algunas poblaciones B2 convencionales pueden exacer-
bar la aterosclerosis a través de autoanticuerpos dirigidos
contra oxLDL o proteinas de choque térmico (HSPs), y
mediante complejos inmunes de IgG @®. Sin embargo, an-
ticuerpos IgM naturales dirigidos contra epitopos de oxida-
cion parecen tener un papel protector al facilitar la elimina-
cion de oxLDL y reducir la formacion de células espumosas
(@7, También, las células B reguladoras (Bregs), mediante la
liberacion de IL-10, pueden atenuar la inflamacién. Por ello,
intervenciones que modulen la poblacion B podrian tener

efectos beneficiosos sobre la progresion de la enfermedad
(26)

Las células dendriticas, aunque se encuadran en la in-
munidad innata, cumplen funciones puente clave hacia la
inmunidad adaptativa, presentando antigenos a linfocitos
virgenes en tejidos linfoides, captando lipidos y realizando
esferocitosis . Las DCs tolerogénicas incluso inducen to-
lerancia frente a autoantigenos, promoviendo la expansion
de células Treg CD4+ Foxp3+ y reduciendo la inflamacion
a través de TGF-B e IL-10 @7,

En estadios avanzados de aterosclerosis pueden organi-
zarse en la adventicia los denominados 6rganos linfoides
terciarios arteriales (ATLOs), con zonas T y centros germi-
nales activos, lo que evidencia la especificidad antigénica
y la cronicidad de la respuesta adaptativa ®. Aunque la
aterosclerosis no se origina como una enfermedad autoin-
mune clésica, la presencia constante de respuestas contra
autoantigenos modificados confirma que la autoinmunidad
desempefia un papel relevante en su progresion.

1.4. Mediadores inflamatorios: citoquinas, quimiocinas
y moléculas de adhesion
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En la compleja patogenia de la aterosclerosis, considerada
desde sus etapas iniciales como una enfermedad inflama-
toria cronica, destacan los mediadores inflamatorios —cito-
cinas, quimiocinas y moléculas de adhesion— como acto-
res clave que impulsan la iniciacion, progresion y eventual
desestabilizacion de la placa 9.

+ Citocinas

Las citocinas son proteinas sefializadoras que regulan la
inflamacion y la respuesta inmunitaria en la aterosclerosis,
pudiendo ser pro- o antiinflamatorias segun el contexto y
las sefiales de activacion (19,

Entre las citocinas proaterogénicas destacan la IL-1p, IL-6
y TNF-a. La IL-1B, liberada principalmente por macrofa-
gos, favorece la quimiotaxis y la formacién de células es-
pumosas, contribuyendo a la inflamacién. Su activacion se
relaciona estrechamente con el inflamasoma NLRP3 @Y,
Ademas, el bloqueo terapéutico de IL-1 con canakinumab
demostrd reducir eventos cardiovasculares, aunque incre-
mentando el riesgo de infecciones graves, lo que confirma
su rol en la defensa del huésped ©9.

Por su parte, el TNF-a puede potenciar la oxidacion de LDL
y junto con otras citocinas como IL-12 o IL-18, inducir me-
taloproteinasas de matriz (MMPs), lo que contribuye a la
inestabilidad de la capsula fibrosa (¢, La IL-6 también se
asocia a mayor riesgo de eventos cardiovasculares, y su
disminucion tras terapias antiinflamatorias correlaciona con
reduccion de eventos adversos 0.

Otras citocinas relevantes incluyen IFN-y, producida por
células Th1, que activa macrofagos e inhibe la proliferacion
de células musculares lisas, asi como IL-17A/F e IL-22 de
las células Th17, que pueden modular la estabilidad de la
placa en forma dual %),

En cuanto a citocinas ateroprotectoras, IL-10 y TGF-f des-
tacan por sus efectos antiinflamatorios y reguladores. La
deficiencia de IL-10 se asocia a mayor formacién de lesio-
nes, y el TGF-B, aunque dual, puede inhibir la proliferacién
de células musculares lisas y modular la expresion génica
inflamatoria. Otras citocinas de potencial terapéutico son
IL-19, IL-27 e IL-35 ©0),

* Quimiocinas
Las quimiocinas (8-12 kDa), también llamadas citocinas

quimiotacticas, son esenciales para el reclutamiento celular
hacia focos inflamatorios. Se agrupan en CC, CXC, CX3C
y XC segun la posicién de sus cisteinas N-terminales 0,
Son fundamentales para atraer monocitos, neutréfilos y lin-
focitos T hacia el endotelio activado. Entre las mas relevan-
tes destaca CCL2 (MCP-1), expresada en placas humanas
y producida por ECs y macréfagos, cuya sefalizacion a
través de CCR2 es crucial en la aterogénesis, tanto que
su inhibicion reduce la progresion de lesiones en modelos
murinos 0,

La fractalquina (CX3CL1), que actua sobre CX3CR1, tam-
bién participa en el reclutamiento celular, y su ausencia re-

duce la carga aterosclerética en modelos experimentales
(30)

En el caso de las células T CD4+, receptores como CCR5
0 CXCR3 median su migracién hacia el endotelio estimu-
lado por quimiocinas como CCL5, CXCL9 y CXCL10, esta
ultima asociada a desestabilizacion de la placa al interferir
con la proliferacién endotelial y de SMCs 0,

Un mediador particular, el factor inhibidor de migracion de
macrofagos (MIF), desempefia un papel proaterogénico
modulando la actividad proteolitica y la proliferacion de
SMCs @),

* Moléculas de adhesion

Estas moléculas permiten la unidn y transmigracion de
leucocitos al endotelio, siendo un paso inicial clave en la
aterosclerosis ?7),

Entre ellas, las selectinas (E- y P-selectina) median la ad-
hesién inicial bajo condiciones de flujo, mientras que CAMs
como VCAM-1 e ICAM-1 refuerzan la adhesion firme. La
VCAM-1 se expresa precozmente en el endotelio estimulado
por dietas aterogénicas y facilita la entrada de monocitos .
Las integrinas, como VLA-4, también contribuyen a la union
estable de los leucocitos. El bloqueo de VCAM-1 o sus in-
tegrinas asociadas ha mostrado reducir la progresion de la
aterosclerosis temprana en modelos murinos, aunque su
inhibicion en fases avanzadas plantea dudas por su papel
en la inmunidad @9,

En conjunto, la modulacién de citocinas, quimiocinas y
moléculas de adhesidn representa un campo prometedor,
aunque desafiante, para intervenciones terapéuticas diri-
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gidas a reducir la inflamacion y la progresion de la ateros-
clerosis @),

1.5. El inlamasoma NLRP3 y su vinculo con la activa-
cion de IL-1B

El inflamasoma NLRP3 constituye uno de los complejos
multiproteicos mas relevantes implicados en la patogénesis
de la aterosclerosis. Este complejo se activa en respuesta
a sefiales de peligro intracelular, conocidas como DAMPs
(patrones moleculares asociados a dafio), incluyendo cris-
tales de colesterol, cambios en el potencial redox celular,
hipoxia y depdsitos de calcio, todos ellos presentes en el
microambiente inflamatorio de la placa aterosclerética 9.
Tras su activacion, el inflamasoma NLRP3 induce la activa-
cion de caspasa-1, promoviendo el procesamiento de las
pro-citoquinas IL-1f e IL-18 a su forma madura y funcional,
lo que desencadena una potente respuesta inflamatoria lo-
cal (19),

Esta via de inflamacion mediada por IL-1B no solo amplifi-
ca la quimiotaxis de monocitos y otras células inmunitarias
hacia la placa, sino que ademas favorece la formacion de
células espumosas y potencia el estrés oxidativo, lo que
consolida un circulo vicioso de inflamacién cronica . Los
estudios experimentales han mostrado que los niveles de
NLRP3y sus componentes se encuentran elevados en pla-
cas humanas vulnerables, relacionandose con la progre-
sion y la inestabilidad de la lesion aterosclerotica ('2),

A nivel terapéutico, el inflamasoma NLRP3 se considera
una diana emergente de gran interés. Intervenciones que
inhiben la activacién de NLRP3 o la sefializacion de IL-18,
como se ha probado con canakinumab, han demostrado
beneficios clinicos en la reduccion de eventos cardiovas-
culares, aunque con la limitacion de incrementar la suscep-
tibilidad a infecciones ®. Por ello, la investigacion actual
explora la modulacién mas selectiva de este complejo in-
flamatorio para lograr un equilibrio entre controlar la infla-
macion y mantener una respuesta inmune adecuada 9.

1.6. Mecanismos de inestabilidad y ruptura de la placa
aterosclerética

La vulnerabilidad de la placa aterosclerética, responsable
de eventos isquémicos agudos, depende de una serie de
mecanismos inflamatorios y estructurales que comprome-
ten su integridad. Entre estos mecanismos destacan la

disminucion de la matriz de colageno, el aumento de me-
taloproteinasas y la apoptosis de las células musculares
lisas vasculares, procesos estimulados por citocinas como
IL-1B8, TNF-a e IFN-y (48 Estas alteraciones reducen el
grosor y la resistencia de la capsula fibrosa, predisponien-
do a su ruptura ante el estrés hemodinamico.

Asimismo, la acumulacién de un nucleo necrético com-
puesto por restos celulares, cristales de colesterol y li-
pidos oxidados incrementa la tension mecanica sobre la
placa. La muerte celular descontrolada y los fallos en los
procesos de eferocitosis favorecen el crecimiento de este
nucleo, incrementando la inflamacién local y generando zo-
nas de debilidad estructural (16). Estas zonas, denomina-
das "shoulders" de la placa, suelen ser el punto de ruptura
mas frecuente, lo que conlleva la exposicion del contenido
trombogénico al flujo sanguineo y la activacion de la cas-
cada de coagulacion .,

Finalmente, la angiogénesis intraplaca también contribuye
a la inestabilidad, dado que los neovasos suelen ser inma-
duros y permeables, propensos a hemorragias intraplaca
que amplifican la respuesta inflamatoria y el volumen del
nucleo necrético (. Este conjunto de factores justifica el
interés en estrategias farmacologicas que estabilicen la
matriz extracelular, reduzcan la apoptosis celular y modu-
len la inflamacion para prevenir la transicién de placas es-
tables a vulnerables 4,

1.7. Regulacion epigenética y moduladores emergentes
En la ultima década se ha puesto de relieve el papel de la
regulacién epigenética en la aterosclerosis, considerando
mecanismos como la metilacion del ADN, modificaciones
de histonas y especialmente los microARNSs. Estas peque-
fias moléculas no codificantes pueden modular genes invo-
lucrados en inflamacién, migracion de células musculares
lisas, proliferacion de macréfagos y captacion de lipidos,
influyendo asi en la progresién de la enfermedad (. Por
ejemplo, microARNs como miR-33, miR-155 y miR-146a
han sido asociados con la regulacién de rutas inflamatorias
claves y con la polarizacion de macréfagos hacia fenotipos
mas proinflamatorios o antiinflamatorios %),

Ademas, estudios recientes sugieren que la microbiota in-
testinal ejerce un papel indirecto en la modulacion epige-
nética, liberando metabolitos que afectan la expresion gé-
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nica en células inmunes y endoteliales (""). Esta interaccion
entre microbiota y epigenética podria explicar fenémenos
de inflamacion crénica sistémica que superan el concepto
clasico de aterosclerosis como simple deposito de lipidos
@), Asimismo, se investiga el papel de la senescencia ce-
lular y el acortamiento de telémeros como mecanismos de
envejecimiento vascular acelerado, donde las alteraciones
epigenéticas desempefian un rol central 7,

Dada su relevancia, los microARNs y otros moduladores
epigenéticos se perfilan como biomarcadores potenciales
para diagnéstico precoz y pronéstico de la aterosclerosis,
asi como posibles objetivos terapéuticos. La regulacién far-
macoldgica de su expresion podria abrir un campo innova-
dor para controlar la progresion de las lesiones y disminuir
el riesgo de complicaciones cardiovasculares 19,

p> CONCLUSIONES

La aterosclerosis es una enfermedad crénica compleja cuya patogénesis
involucra una interaccion multifactorial entre disfuncion endotelial, meta-
bolismo lipidico alterado, activacion inmunolégica e inflamacion vascular
persistente. Lejos de ser un simple proceso de acumulacion de lipidos, se
ha consolidado como un trastorno inflamatorio del sistema arterial.

La activacion del sistema inmunitario innato en la pared arterial, en es-
pecial la participacion de monocitos, macrdfagos y células dendriticas,
perpetua un microambiente inflamatorio cronico. Los macréfagos transfor-
mados en células espumosas Y los inflamasomas, como el NLRP3, gene-
ran interleucinas clave (IL-1B, IL-6), reforzando la progresion de la placa.
Los mediadores inflamatorios (citoquinas, quimioquinas y moléculas de
adhesion) no solo intervienen en la progresion de la lesion aterosclerética,
sino también en su desestabilizacion, lo que se traduce clinicamente en
eventos agudos como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Esta comprension ha consolidado el rol de la inflamacion como blanco
terapéutico legitimo en enfermedad cardiovascular.

En cuanto a la prevencion, la evidencia actual respalda estrategias que
no solo controlen los lipidos plasmaticos, sino que modulen activamente
la inflamacion vascular, como el uso de anti-IL-1B, colchicina, y eventual-
mente, terapias dirigidas a microARNS y mecanismos epigenéticos. Asi,
la integracion de abordajes antiinflamatorios en la practica clinica repre-
senta una via prometedora para reducir la carga global de enfermedad
cardiovascular.
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RESUMEN

La calidad de vida laboral del personal de salud constituye un factor determinante
para su bienestar y para la eficacia de los servicios sanitarios. El objetivo de esta
revision fue analizar las estrategias reportadas en la literatura entre 2020 y 2025
orientadas a fortalecer la calidad de vida laboral en este grupo profesional. Se rea-
lizé una busqueda en bases de datos como PubMed, Scopus, Web of Science
y Scielo, considerando articulos originales y de revision en espafiol e inglés. Los
hallazgos muestran que las intervenciones mas efectivas se agrupan en cinco
dimensiones: condiciones econdmicas y contractuales, clima organizacional, mo-
tivacién y reconocimiento, apoyo psicosocial, y desarrollo profesional. En paises
desarrollados destacan las politicas de flexibilidad laboral, conciliacién vida-trabajo
y liderazgo participativo, mientras que en Latinoamérica persisten desafios relacio-
nados con la inestabilidad contractual, la sobrecarga laboral y la falta de recursos.
En el caso peruano, las iniciativas exitosas se vinculan a programas de resiliencia,
autocuidado y capacitacion continua. Se concluye que la mejora de la calidad de
vida laboral requiere estrategias integrales y adaptadas al contexto. Incorporar este
enfoque en la gestion sanitaria es clave para garantizar la retencion del personal y
optimizar la atencién en salud.
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ABSTRACT

Work life quality among healthcare personnel is a critical determinant of both professional
well-being and the effectiveness of health services. This review aimed to analyze strategies
reported in the literature between 2020 and 2025 that address the improvement of healthcare
workers’ quality of work life. A structured search was conducted in PubMed, Scopus, Web of
Science, and Scielo, including original and review articles in Spanish and English.

Findings revealed that the most effective interventions fall into five main dimensions: econo-
mic and contractual conditions, organizational climate, motivation and recognition, psychoso-
cial support, and professional development. In high-income countries, flexible work policies,
work-life balance, and participatory leadership have shown significant impact. In contrast, Latin
American settings face persistent challenges such as job instability, excessive workload, and
limited resources. In Peru, successful initiatives have been related to resilience programs,
self-care practices, and continuous training.

It is concluded that improving the quality of work life requires integrated and context-specific
strategies. Incorporating this approach into health management is essential to enhance work-
force retention, reduce bumout, and ultimately improve patient care outcomes
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p> INTRODUCCION

La calidad de vida laboral (CVL) del personal sanitario constitu-
ye un eje fundamental para garantizar tanto su bienestar integral
como el rendimiento en la atencion a los pacientes. En un entor-
no caracterizado por demandas crecientes, déficit de recursos,
largas jornadas y exposicion constante a situaciones de estrés,
los profesionales de la salud enfrentan riesgos elevados de ago-
tamiento, insatisfaccion y abandono laboral.

Diversos estudios recientes han analizado la CVL (" desde dis-
tintas perspectivas. Leitdo et al. sostienen que la calidad de vida
laboral se vincula con dimensiones como salud, estabilidad,
satisfaccion, equilibrio vida-trabajo y productividad, sefialando
ademas cuatro componentes prioritarios: un entorno seguro,
adecuada atencidn ocupacional, horarios compatibles y remu-
neracion justa . De forma complementaria, Zhu et al. destacan
que una gestion eficiente de los recursos humanos, a través de
procesos como reclutamiento estratégico, formacién continua,
evaluacion de desempefio y beneficios, impacta positivamente
en la satisfaccion y sostenibilidad organizacional ©@.

Desde la perspectiva del bienestar emocional, la camparia
Impact Wellbeing™ del NIOSH enfatiza que la comunicacion
abierta, el liderazgo empatico, la participacion activa en las deci-
siones y la construccion de un entorno seguro contribuyen a re-
ducir el agotamiento en los trabajadores sanitarios . Asimismo,
se ha sefialado que la combinacidn de intervenciones organiza-
cionales con programas individuales, como la capacitacion en
manejo del estrés bajo el enfoque de “salud total del trabajador”,
representa una alternativa eficaz para disminuir los efectos de la
tension laboral “.

De manera practica, también se recomiendan acciones como
fomentar la comunicacion intermna, fortalecer el trabajo en equi-
po, asegurar oportunidades de desarrollo profesional, garantizar
una distribucion adecuada del personal y promover un equilibrio
entre la vida laboral y personal, medidas que han demostrado
generar un entorno laboral mas saludable en instituciones de
salud ©.

En este contexto, el presente articulo de revision tiene como
proposito examinar y sintetizar las estrategias reportadas entre
2020y 2025 que contribuyen a mejorar la calidad de vida labo-
ral del personal de salud, con el objetivo de identificar enfoques
efectivos y areas de oportunidad para orientar futuras interven-
ciones y politicas institucionales.
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> MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo corresponde a una revision narra-
tiva de la literatura cientifica publicada entre los afios
2020 y 2025, enfocada en identificar las estrategias
implementadas para mejorar la calidad de vida laboral
del personal de salud. Para ello, se efectué una bus-
queda bibliografica sistematica en las bases de datos
PubMed, Scopus, Web of Science, Scielo y Google
Scholar, seleccionadas por su relevancia en ciencias
de la salud y acceso a literatura internacional y regio-
nal.

La estrategia de busqueda se disefi¢ utilizando des-
criptores controlados (MeSH/DeCS) y palabras clave
en inglés y espafiol, combinadas con operadores boo-
leanos: “work life quality” OR “quality of work life” AND
“‘health personnel” AND “strategies”, junto con “calidad
de vida laboral” AND “personal de salud” AND “estra-
tegias”. Se aplicaron filtros de tiempo (2020-2025),
tipo de documento (articulos originales y de revisién) e
idioma (espafiol e inglés).

Como criterios de inclusiéon se consideraron estudios
que: (a) abordaran estrategias, intervenciones o pro-
gramas destinados a mejorar la calidad de vida laboral
en personal de salud; (b) presentaran evidencia empi-
rica o revisiones con analisis critico; y (¢) contaran con
texto completo disponible. Se excluyeron articulos du-
plicados, editoriales, cartas al editor y aquellos que no
aportaran evidencia sobre intervenciones especificas.

La seleccion de articulos se realiz6 en tres fases: iden-
tificacion de titulos y resumenes, lectura critica de los
textos completos y extraccién de informacién relevante
segun las categorias definidas: condiciones econémi-
cas, clima organizacional, motivacién, carga laboral,
salud mental y desarrollo profesional. Finalmente, la
informacién fue organizada y sintetizada en matrices
tematicas para facilitar su analisis comparativo y dis-
cusion.

Esta metodologia asegura un abordaje estructurado de
la literatura, garantizando tanto la validez como la con-
fiabilidad de los hallazgos revisados ©-9.
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D> RESULTADOS

De la revision de la literatura se identificaron multiples es-
trategias implementadas para mejorar la calidad de vida
laboral (CVL) del personal de salud, las cuales se organiza-
ron en cinco grandes categorias: condiciones econdémicas
y contractuales, clima organizacional, motivacion y reco-
nocimiento, apoyo psicosocial, y capacitacion y desarrollo
profesional.

1. Condiciones econémicas y contractuales.

La evidencia muestra que la remuneracion justa, la estabi-
lidad laboral y la implementacion de beneficios adicionales
constituyen factores centrales en la satisfaccion del perso-
nal. Intervenciones orientadas a la actualizacion salarial y
la formalizacion de contratos han demostrado disminuir la
rotacion y mejorar el compromiso organizacional %',

2. Clima organizacional.

Un entorno laboral saludable se asocia con liderazgo parti-
cipativo, comunicacion efectiva y fortalecimiento del trabajo
en equipo. Estudios recientes destacan que el desarrollo
de politicas inclusivas y la gestion empatica de los lideres
promueven confianza y reducen los niveles de conflicto in-
terpersonal en los servicios de salud (123,

3. Motivacion y reconocimiento.

La instauracion de programas de incentivos y reconoci-
miento publico por el desempefio son percibidos como mo-
tores de la motivacion intrinseca. Investigaciones recientes
sefialan que estas medidas incrementan la productividad,
al mismo tiempo que generan mayor compromiso con los
objetivos institucionales (19,

4. Apoyo psicosocial.

El estrés laboral y el sindrome de burnout representan
problematicas recurrentes en el sector salud. Estrategias
como la implementacion de programas de salud mental,
talleres de resiliencia y espacios de autocuidado han de-
mostrado efectividad en la reduccion de sintomas de ago-
tamiento y ansiedad entre los profesionales sanitarios (7.,

5. Capacitacion y desarrollo profesional.

El acceso a formacion continua, programas de actualiza-
cion clinica y oportunidades de crecimiento profesional
fortalecen la percepcion de autoeficacia y satisfaccion la-
boral. Estudios sefialan que los trabajadores que cuentan
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con planes de desarrollo estructurados presentan mayor
retencion en sus puestos y menor intencion de migrar la-
boralmente (1819,

En conjunto, los hallazgos confirman que la mejora de la
CVL no depende de una sola intervencion, sino de la in-
tegracion de estrategias multidimensionales que atiendan
aspectos economicos, emocionales y profesionales, con
la participacion activa de las instituciones sanitarias y del
propio trabajador.

p> DISCUSION

Los hallazgos de esta revisién confirman que la calidad
de vida laboral en el personal de salud es un fenémeno
multidimensional que requiere intervenciones simultaneas
en los @mbitos econdmico, organizacional, motivacional,
psicosocial y formativo. En el plano internacional, diversos
estudios han demostrado que las estrategias centradas en
el equilibrio vida-trabajo y la flexibilidad laboral han sido
efectivas para reducir el agotamiento y mejorar la retencion
del talento humano en salud, especialmente en contextos
de alta demanda como la pandemia por COVID-19 021,

En Latinoamérica, sin embargo, los desafios son mayores
debido a limitaciones presupuestales, sistemas de salud
fragmentados y precarizacion laboral. Investigaciones re-
cientes en paises de la region evidencian que la inestabi-
lidad contractual y la sobrecarga asistencial siguen siendo
los principales factores que deterioran la satisfaccion la-
boral y aumentan la intencion de migrar al extranjero 22,

A pesar de estas dificultades, se reportan experiencias
exitosas en hospitales publicos que implementaron progra-
mas de apoyo psicosocial y fortalecimiento del liderazgo,
logrando mejoras en el clima organizacional y reduccidn en
los indices de burnout 2,

En el caso del Perd, la situacion refleja una realidad com-
pleja. Estudios realizados en hospitales de la costa norte
indican que la escasez de recursos, la desigualdad en el
acceso a la capacitacion y la ausencia de reconocimiento
institucional limitan la motivacién del personal sanitario 29,
No obstante, también se han documentado iniciativas lo-
cales donde la introduccion de espacios de autocuidado,
talleres de resiliencia y capacitacion continua tuvieron un
impacto positivo en la satisfaccion de médicos y enferme-
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ras, ademas de repercutir en una atencion mas humaniza-
da hacia los pacientes @,

En sintesis, la discusion pone de manifiesto que, si bien
los modelos aplicados en paises desarrollados priorizan
el salario, los beneficios laborales y la conciliacién de la
vida personal, en los sistemas sanitarios latinoamericanos
y peruanos resulta prioritario fortalecer la estabilidad con-
tractual, la dotacion adecuada de recursos y los programas
de soporte psicosocial. Estas diferencias reflejan que las
estrategias deben contextualizarse segun las realidades
socioeconomicas y organizacionales de cada pais.

p> CONCLUSION

La revision realizada evidencia que la calidad de vida labo-
ral del personal de salud es un determinante critico no solo
para el bienestar individual, sino también para la calidad de
la atencion brindada a los pacientes. Se identifico que las
estrategias mas efectivas son aquellas que integran simul-
taneamente mejoras econdmicas, fortalecimiento del clima
organizacional, programas de motivacién, apoyo psicoso-
cial y oportunidades de desarrollo profesional.
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RESUMEN

Introduccion: Analizar la importancia del electrocardiograma (ECG) como herramienta diag-
néstica en la electrofisiologia cardiaca, desde los fundamentos fisioldgicos hasta las tecnologias
emergentes. Revision narativa de la literatura cientifica sobre los mecanismos de conduccion
eléctrica cardiaca, la interpretacion del ECG y los avances tecnologicos aplicados a la deteccion
de arritmias. EI ECG continia siendo esencial para evaluar la actividad eléctrica del corazén y
diagnosticar trastornos como arritmias, bloqueos de conduccion y sindromes de preexcitacion.
Los registros infracavitarios y la estimulacion programada permiten caracterizar los circuitos arit-
mogénicos. El uso de inteligencia artificial ha mejorado la precision diagnéstica, permitiendo la
deteccion precoz de disfuncion ventricular y el monitoreo continuo mediante dispositivos portati-
les multiderivacion. Estos avances optimizan la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones
terapéuticas. La integracion del conocimiento fisiologico, la tecnologia digital y la inteligencia ar-
tificial redefine la electrofisiologia moderna. Es fundamental fortalecer la formacion médica y la
investigacion aplicada para garantizar un diagndstico oportuno y mejorar los resultados en salud
cardiovascular.

Palabras clave:
Electrocardiografia; Electrofisiologia; Arritmias cardiacas; Inteligencia artificial;

Diagnostico. Fuente: DeCS-BIREME

SUMMARY

Cardiovascular diseases remain the leading cause of death globally, with cardiac electrical
conduction disorders such as arrhythmias playing a key role in this burden. This review article
presents an integrative approach to cardiac electrophysiology, from the physiological proces-
ses of the generation and propagation of the cardiac electrical signal, through the interpretation
of ECG components and the evaluation of the cardiac vector. It includes diagnostic protocols
using intracardiac recordings and explores emerging technologies such as artificial intelligence
applied to ECG signal analysis, as well as the use of wearable multilead monitoring systems.
These advances offer new insights for arrhythmia detection, risk segmentation, and therapeutic
strategies. The article highlights the importance of promoting electrophysiological research and
strengthening medical education with applied methodologies, aiming to enhance clinical training
and cardiovascular care quality.

Keywords:
Electrocardiography; Electrophysiology; Arrhythmias, Cardiac; Atrial Fibrillation;
Artificial Intelligence; Education, Medical. Source: DeCS-BIREME
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D> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) precisan ser
las causales mas incidentes de decesos en todo el mundo
y son consideradas una problematica ascendente para los
sistemas publicos de salud. Segun la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, se atribuyen a estas afecciones mas de
17.9 millones de fallecimientos por cada afio transcurrido
™. Dentro de este grupo, las modificaciones en la activi-
dad eléctrica cardiaca como las arritmias juegan un papel
crucial, ya que pueden derivar en problemas graves y en
situaciones complejas, en muerte subita si no se detectan
ni se tratan a tiempo (2,

Un tipo de arritmia incidente, la fibrilacién auricular, abarca
del 2 al 4 % de adultos, con una incidencia que aumenta
conforme avanza la edad. Este tipo de arritmia no solo se
manifiesta con sintomas como palpitaciones o cansancio,
sino que también esta estrechamente relacionada con
eventos severos como los accidentes cerebrovasculares
o0 la insuficiencia cardiaca. Su crecimiento constante se
debe, en buena parte, al envejecimiento de la poblacion, la
vida sedentaria y los problemas metabolicos que predomi-
nan en entornos urbanos ©.

La electrofisiologia cardiaca estudia como se generan y
transmiten los impulsos eléctricos dentro del corazdn, a
traves de estructuras especializadas como el nodo sinusal
y atrioventricular; asi como también, el haz de His y fibras
de Purkinje. Todo el proceso de sincronizacién del musculo
cardiaco esta asociado a la regulacion precisa de canales
i6nicos, lo que resulta fundamental para mantener un ritmo
cardiaco estable 24,

A pesar de su importancia, la investigacion aplicada en
electrofisiologia sigue siendo limitada en muchas universi-
dades latinoamericanas. La falta de laboratorios especiali-
zados para el estudio practico de la actividad eléctrica car-
diaca dificulta que los estudiantes de medicina desarrollen
las habilidades necesarias, afectando su preparacion tanto
clinica como cientifica ©.

Por otro lado, se ha observado un aumento preocupante en
la carga de enfermedades cardiovasculares, incluso entre
jovenes en América Latina. Esta situacion subraya la ur-
gencia de fortalecer la educacion biomédica desde etapas
tempranas y de apostar por investigaciones experimentales
que analizan estos problemas desde un enfoque integral ©.
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Ante este panorama, resulta prioritario fomentar la investi-
gacion aplicada en electrofisiologia cardiaca. Esto no solo
enriqueceria la formacion académica, sino que también
aportaria conocimientos valiosos indicados en la mejoria
del tratamiento y prevencion de las patologias cardiovas-
culares en contextos locales y regionales.

D> PRINCIPIOS FISIOLOGICOS DE LA
CONDUCCION CARDIACA

La conduccion eléctrica cardiaca se basa en una suce-
sion de procesos fisiologicos que permiten la produccion y
transmision del potencial de accion a lo largo de las células
especializadas en el sistema de conduccion y el miocardio.
Este proceso comienza con la despolarizacion espontanea
en el nodo sinusal, y luego la sefal eléctrica se transmite
de manera organizada a través del nodo auriculoventricu-
lar, las estructuras encargadas de conducir el impulso: haz
de His, ramas ventriculares y fibras de Purkinje, alcanzan-
do el miocardio ventricular y garantizando una contraccion
sincronizada del corazén 9,

A nivel celular, la propagacion del impulso se facilita me-
diante dos mecanismos principales: la conexién mediante
uniones tipo gap (gap junctions) y el acoplamiento efaptico.
Las uniones gap, formadas por proteinas como la conexi-
na 43, permiten que los iones y sefiales eléctricas pasen
directamente entre los cardiomiocitos, lo que facilita una
transmision rapida del potencial de accién ©. Ademas, el
acoplamiento efaptico, un mecanismo mas recientemente
descubierto, involucra la interaccion eléctrica entre espa-
cios extracelulares muy estrechos (como el perinexus en
los discos intercalares). En estos espacios, la acumulacion
local de iones, en particular el sodio, puede modular la ex-
citabilidad y la velocidad de conduccién, incluso cuando el
acoplamiento gap es limitado ('"-

La velocidad de conduccion esta influenciada por diver-
sos factores, como la densidad y las propiedades de los
canales de sodio (Na), la expresion y distribucion de las
uniones gap, las dimensiones y la forma estructural de las
células, y la organizacion estructural del tejido, incluyendo
la disposicion helicoidal de las fibras miocérdicas, lo que
minimiza la propagacién direccional sesgada (2™, Cam-
bios en la resistencia extracelular, el tamafio del perinexus
y la localizacion subcelular de los canales de sodio también
afectan la conduccion, presentando una relacién no lineal
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entre la separacion perinexal y la velocidad de conduccion,
lo que resalta la relevancia del acoplamiento eféptico tanto
en condiciones fisiolégicas como patologicas %12,

» FUNDAMENTOS DEL ECG: ONDAS,
SEGMENTOS E INTERVALOS

En el &mbito de la medicina, el electrocardiograma (ECG) es
un medio primordial para cuantificarla capacidad eléctrica del
corazon. Este se basa en registros eléctricos extracelulares
generados a partir de la despolarizacion y repolarizacion de
cardiomiocitos. Estos potenciales son transmitidos a través
del sistema conector y pueden identificarse en la superficie
corporal mediante electrodos cutaneos cuidadosamente co-
locados "9,

3.1. Ondas del EKG

Las fluctuaciones del voltaje extracelular registradas por cada
electrodo pueden variar desde una fraccion de milivoltio hasta
muchos milivoltios. Estas variaciones se conocen como ondas
y reciben su nombre de las letras del alfabeto. (®

Las Ondas del EKG son las siguientes:

Onda P: Simboliza el proceso de despolarizacion auricular,
que parte a nivel del nodo sinoauricular y se extiende por la
cavidad cardiaca auricular.

Complejo QRS: Se refiere a la despolarizacion de los ventri-
culos. Incluye tres deflexiones: la onda Q (primera negativa),
la onda R (positiva) y la onda S (segunda negativa). El tiempo
habitual del complejo QRS varia entre 0.06 y 0.10 segundos
Onda T: Indica la repolarizacion del ventriculo. Rutinalmente,
la predominancia de las derivaciones es positiva en estas on-
das, aunque puede resultar negativa en aVR y V1. Las fluc-
tuaciones en la onda T podrian sefialar isquemia, desbalances
electroliticos o efectos de medicamentos.

Onda U: Tiene una amplitud reducida que sigue a la onda T.
No se ha determinado totalmente su procedencia. Es posible
identificar ondas U destacadas en casos de hipopotasemia,
hipercalcemia y algunos medicamentos antiarritmicos 7.

3.2. Segmentos e Intervalos del EKG
Segmento PR: Es el trayecto isoeléctrico que separa el térmi-
no de la onda P del arranque del complejo QRS.

Segmento ST: Relaciona el término del complejo QRS con el
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arranque de la onda T. Denota el lapso en el que las cavidades
ventriculares se manifiestan totalmente despolarizados.

Intervalo PR: Se cuantifica al incio de la onda P hasta el co-
mienzo del complejo QRS. Su duracion normal cambia entre
0.12 y 0.20 segundos. Un intervalo PR extendido puede signi-
ficar un bloqueo de 1° grado.

Intervalo QT: Se extiende a partir del surgimiento del comple-
jo QRS hasta el término de la onda T. Simboliza la duracion
completa de despolarizacion y repolarizacion de las cavidades
ventriculares. Su longitud se modifica con la frecuencia cardia-
ca y tiene que ser evaluada para una correcta interpretacion.
Intervalo RR: Hace referencia al intervalo entre dos ondas R
continuas y se aplica para establecer la frecuencia del cora-
z6n (19),

3.3. Derivaciones del EKG

Para adquirir un Electrocardiograma tipico de doce derivacio-
nes, se ubican diez electrodos: En las extremidades son cua-
tro (dos en miembro superior y dos en miembro inferior) y seis
en sectores determinadas en el torax. Estas areas simplifican
el monitoreo de la actividad eléctrica desde multiples planos:
frontal (derivaciones de las extremidades) y horizontal (deriva-
ciones precordiales). ")

Las derivaciones de las extremidades se basan en el modelo
sugerido por Willem Einthoven, quien indica que los tres elec-
trodos adosados a las extremidades inferiores y superiores
posibilitan la integracion de tres derivaciones bipolares:

* Derivacion |: evalua la variacion de potencial respecto a los
brazos izquierdo (positivo) y derecho (negativo); determina un
eje eléctrico en el plano frontal a 0°.

* Derivacion |I: anota la relacion respecto a la pierna izquierda
(positiva) y el brazo derecho (negativo); su eje se dirige en un
angulo de +60 grados de distancia.

* Derivacion IlI: se realiza una medicion entre la pierna izquier-
da (positiva) y el brazo izquierdo (negativo), dirigida en un an-
gulo de +120 grados .

Adicionalmente, aparte de las tres derivaciones de tipo bipo-
lar, hay tres derivaciones unipolares elevadas, identificadas
como "aumentadas” gracias a que utilizan una incrementacion
electronica del voltaje. Estas cotejan el potencial eléctrico de
un miembro con el promedio de los dos demas, convirtiendo
una conexion negativa con el corazon:

+ Derivacién aVR: brazo derecho (conexion positiva); su eje
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esta orientado a -150 grados.

* Derivacion aVL: brazo izquierdo (conexién positiva); eje a
-30 grados.

* Derivacién aVF: pierna izquierda (conexién positiva); eje a
+90 grados ")

En contraste, se incluyen seis derivaciones precordiales, que
van partiendo de V1 hasta V6. Cada derivacién proporciona
una vision singular del corazon, lo que posibilita una aprecia-
cién topografica de la actividad eléctrica 2. Se obtienen al
colocar seis electrodos en regiones anatémicas definidas del
torax y son:

+ V1: Cuarto espacio intercostal, en la linea paraesternal de-
recha.

+ V2: Cuarto espacio intercostal, en la linea paraesternal iz-
quierda.

+ V3. entre la derivacion numero 2y 4

* V4: 5to espacio intercostal, en la linea medioclavicular iz-
quierda.

+ V/5: linea axilar anterior al mismo nivel que la derivacion nu-
mero 4.

+ V6: linea axilar media al mismo nivel que la derivacion nu-
mero 4.
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D> INTERPRETACION DE DERIVACIO-
NES EN EL CONTEXTO DE LA
ELECTROFISIOLOGIA

El andlisis de la electrofisiologia cardiaca se sustenta en la
interpretacion del electrocardiograma (ECG), lo que posibilita
evidenciar en tiempo real el funcionamiento de los potenciales
eléctricos originados por las células miocardicas durante el
ciclo cardiaco @,

Desde un enfoque de andlisis funcional, el ECG dispone una
apreciacion directa del pulso, del ritmo (incluyendo la proce-
dencia de los marcapasos y la regularidad del ciclo), y del
vector eléctrico tridimensional y dependiente del tiempo que
refleja la totalidad de las actividades eléctricas momenténeas
del corazén @,

4.1. Identificacion de la frecuencia cardiaca

El electrocardiograma facilita la estimacion de la frecuencia
cardiaca al observar el intervalo entre los latidos sucesivos,
usualmente entre dos ondas R. Existen dos métodos principa-
les para su calculo. El primer procedimiento, conocido como
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directo, implica la medicion del tiempo en segundos entre dos
ondas R que se suceden. Entendiendo ese valor, se calcula
la cantidad de ciclos parecidos suceden en un minuto, lo que
resulta en la frecuencia cardiaca manifestada en pulsaciones
por minuto.

El segundo procedimiento se fundamenta en determinar el
numero de cuadros grandes existentes respecto a dos ondas
R sucesivas. Cada panel de gran tamafo del electrocardio-
grama representa 0,2 segundos. Mediante el uso de una se-
cuencia estandar de valores vinculados al nimero de cuadros,
es posible calcular con facilidad la frecuencia: un gran cuadro
equivale a 300 pulsaciones por minuto; dos cuadros, a 150;
tres cuadros, a 100; cuatro cuadros, a 75; cinco cuadros, a 60;
y seis cuadros, a 50 %),

4.2. |dentificacion del ritmo cardiaco

El electrocardiograma se emplea para analizar el ritmo cardia-
co, examinando la serie de activacion eléctrica. Un adecuado
ritmo sinusal emerge en el nodo sinoauricular y evoluciona
por el nodo auriculoventricular hasta alcanzar los ventriculos.
Este patrdn se caracteriza cuando cada onda P es asociada
por un complejo QRS, con una periodicidad habitual de 60 a
100 pulsaciones por minuto.

El intervalo PR sugiere la duracion del recorrido auriculoven-
tricular. EI complejo QRS sefiala la despolarizacién de las
cavidades ventriculares, y su longitud indica la velocidad de
manejo. El intervalo QT simboliza el tiempo total de activacion
y recuperacion del corazon. Las variaciones en estos segmen-
tos tienden a sefialar bloqueos, arritmias o trastornos del sis-
tema de conduccion @,

4.3. Identificacion del vector eléctrico tridimensional

El eje eléctrico cardiaco simboliza la orientacion global res-
pecto a la despolarizacion del ventriculo en el plano frontal. Es
habitual que se encuentre entre -30° y +90°. Las desviaciones
de este eje podrian sefialar hipertrofias ventriculares u obsta-
culos en la conduccién. Para establecerlo, se emplean dos
técnicas: la geométrica y la cualitativa.

Método Geométrico:

En primer lugar, se evalta la amplitud neta del complejo QRS
en dos derivaciones del plano superior. Se logra la amplitud
neta al restar la parte negativa de la positiva. Por ejemplo, si
el complejo QRS presenta una desviacion de aspecto positivo
de 6 mmy una negativa de 2 mm en la derivacion 1, la ampli-
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tud neta se sitia en +4 mm.

Después, estas mediciones se proyectan en el circulo de ejes
cardiacos, un esquema en el que cada derivacion se ubica
en su angulo correspondiente (por ejemplo, aVF a +90°, aVL
a -30°). Desde los lugares sefialados, se dibujan lineas que
forman perpendiculares. La interseccion de estas lineas sim-
boliza la direccion media del vector de despolarizacion. Este
punto se une al centro del circulo, lo que permite establecer de
manera grafica el eje eléctrico 9.

Método Cualitativo:

Primero, se persigue una derivacién donde el complejo QRS
sea isoeléctrico, 0 sea, que las magnitudes de la parte positiva
y negativa sean parecidas. Esto sefiala que el eje eléctrico se
encuentra perpendicular a dicha derivacion. Posteriormente,
se determina la derivacion donde el QRS sea mayoritariamen-
te positivo; el eje estara alrededor de la misma direccion que
esa derivacion %9,

Por ejemplo, si en la derivacion aVL (-30°) el complejo QRS
es isoeléctrico y en la derivacion Il (+60°) es positivo, se de-
duce que el eje se encuentra cerca de +60°, lo que se asocia
a un eje normal @),

D CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y
PROTOCOLOS EN ELECTROFISIO-
LOGIA CLINICA

El diagnéstico electrofisioldgico se fundamenta en la cuantifi-
cacion precisa de la conduccion intracardiaca mediante regis-
tros endocavitarios y protocolos de estimulacion programada,
cuyo propdsito es identificar y reproducir circuitos arritmogé-
nicos. El intervalo AH —desde el electrograma auricular hasta
la deflexion de His—, con valores de referencia entre 55 y
125 ms, evalla la conduccion nodal; su prolongacion aislada
se interpreta como lentificacion nodal . El intervalo HV —
desde la despolarizacion de His hasta el inicio del complejo
QRS— normalmente varia entre 35 y 55 ms; registros = 70
ms se asocian con patologia del sistema His—Purkinje y riesgo
de blogueo auriculoventricular completo. La coexistencia de
HV prolongado con QRS estrecho en pacientes con sincope
y ECG basal normal justifica el implante de marcapasos *).
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La induccién de arritmias mediante esquemas S1-S2 o S1-
S2-83 permite caracterizar la refractariedad nodal y fascicu-
lar. En la reentrada nodal tipica (AVNRT), la demostracién de
un “salto” = 50 ms en el AH tras decremento progresivo de
S1-S2 confirma la existencia de doble via nodal y posibilita
la aparicion de taquicardia de ciclo corto con latencia VA fija
@) En taquicardias ortodrémicas por via accesoria (AVRT),
el circuito se establece por conduccion anterdgrada a traves
del nodo AV y retorno retrogrado por via andémala; la medicion
de PPI - TCL < 30 ms en el sitio de estimulacion ventricular
durante taquicardia corrobora la participacion de dicho punto
en el circuito reentrante ),

Con respecto a las taquicardias ventriculares, el ECG invasi-
vo muestra QRS = 140 ms con eje superior, disociacion AV,
captura y fusion ventricular, y ausencia de complejos RS en
precordiales —criterios de Brugada—. El mapeo de activacion
localiza el punto de salida cuando el electrograma precede al
QRS = 30 ms; el istmo critico queda definido por potencia-
les fraccionados = 70 ms y prepotenciales, cuya respuesta
a estimulacion reproduce el ciclo arritmico. La ablacion se
considera exitosa al demostrar no inducibilidad, supresion de
potenciales presistolicos y bloqueo bidireccional en las lineas
de ablacion @),

El diagndstico diferencial entre taquicardia ventricular e in-
tra-Hisiana se basa en la presencia de disociacion AV sin
retraconduccion y potenciales hisianos precoces. En la TV
fascicular, se observan complejos con morfologia de blogqueo
de rama derecha y eje superior, con electrograma fascicular
precediendo al QRS entre 15y 30 ms; la ablacién se dirige al
sitio con activacién mas temprana 9.

En sindromes de preexcitacion (WPW), el diagndstico se sus-
tenta en PR < 120 ms, onda deltay QRS = 120 ms. En estudio
invasivo, la via andmala se localiza por activacion retrégrada
temprana y mapeo de potenciales de Kent, procediéndose a
ablacion hasta la confirmacion de interrupcion de conduccion
en tiempo real @), En flutter auricular tipico, la linea de blo-
queo cavotricuspidea se demuestra por inversion de onda F y
activacion circular horaria, verificandose bloqueo bidireccional
tras ablacion; en formas atipicas, la cartografia tridimensional
delimita los circuitos cicatrizales.

La estimulacién ventricular durante taquicardia con respues-
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ta de entrainment —ciclo idéntico al de la arritmia y colision
centrifuga— confirma la reentrada dependiente de la zona es-
timulada. Los controles posablacion exigen ausencia de rein-

duccién con protocolos agresivos y perfusion de isoproterenol
(29)

p> APLICACIONES AVANZADAS Y TEC-
NOLOGIAS EMERGENTES

La aplicacion de la inteligencia artificial (IA) al Electrocardio-
grama ha permitido la deteccion de anomalias subclinicas
estructurales y eléctricas mediante algoritmos entrenados
sobre grandes cohortes. Modelos de redes neuronales pro-
fundas identifican disfuncion sistolica ventricular con fraccion
de eyeccion < 35 % en ritmos sinusal aparentemente norma-
les, alcanzando AUC de 0,93, sensibilidad del 86 % y espe-
cificidad del 83 % ©. Arquitecturas convolucionales clasifican
ritmos cardiacos con precision de 94,6 %, superando el des-
empefio de cardidlogos certificados al evaluar caracteristicas
morfoldgicas, amplitudinales y espectrales del trazado 0.

En arritmias como fibrilacion auricular, torsades de pointes
o taquicardias multifocales, la 1A anticipa tanto la deteccion
como la prediccién de recurrencia postablacion 0

Los dispositivos portatiles de registro continuo —patches Zio
XT, relojes inteligentes de derivacion unica y sistemas multi-
lead como KardiaMobile 6L— han demostrado superioridad
en la deteccién de fibrilacion auricular asintomatica, pausas
sinusales > 3 s y taquicardias ventriculares no sostenidas; el
Zio XT identifica episodios paroxisticos 3,2 veces mas que el
Holter convencional ©.

La electrocardiografia de superficie de alta resolucién (ECGi)
integra reconstruccion tridimensional epicardica y sincroniza-
cién con tomografia computarizada por ECG, mapear no in-
vasivamente focos intramurales de taquicardia ventricular con
precision espacial < 5 mm ©,

La sinergia entre cartografia tridimensional, 1A'y dispositivos
de registro continuo consolida un paradigma diagndstico de
alta resolucién, optimizando la estratificacion del riesgo arrit-
mico, la prediccidn del éxito terapéutico, la localizacién de fo-
cos ocultos y el seguimiento remoto bajo estandares de inte-
roperabilidad clinica aprobados por FDAy EMA &9,
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) CONCLUSIONES

Los progresos en electrofisiologia cardiaca han cambiado radicalmente
el panorama del diagndstico y tratamiento de las arritmias. Gracias a las
nuevas tecnologias, hoy se puede abordar cada caso de forma mas espe-
cifica, aumentando la calidad en resultados clinicos, ademas de la calidad
de vida sobre quienes viven con estas condiciones.

Se considera importante promover la investigacion en este ambito y ga-
rantizar que los profesionales de la salud reciban formacion continua. Esto
permitira implementar con éxito las nuevas herramientas y sequir elevan-
do el nivel de atencion médica. Asimismo, la colaboracion entre equipos
multidisciplinarios y el intercambio de conocimientos entre instituciones
contribuir&n a consolidar mejores précticas y ampliar el alcance de estos
avances.
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RESUMEN

Describir los mecanismos fisiolégicos del transporte intestinal de fluidos y electrolitos, su regu-
lacion y su implicancia en enfermedades digestivas. La revision narrativa de literatura fisiolégica
y biomédica reciente sobre los mecanismos de absorcion y secrecion intestinal de agua y elec-
trolitos, enfocandose en los transportadores y canales principales (SGLT1, NHE3, DRA, ENaC,
CFTR)y su control neuroendocrino. El fransporte intestinal depende de la interaccion entre meca-
nismos activos y pasivos regulados por sefiales neurohormonales. Alteraciones en estos sistemas
causan frastornos como la diarrea secretora, la enfermedad de Crohn y el sindrome del intestino
corto. En la diarrea secretora, las enterotoxinas activan CFTR y aumentan la secrecion de C y
agua; en Crohn, la inflamacion altera la absorcion y la integridad epitelial; y en el intestino corto,
la reseccion induce adaptaciones funcionales y estructurales compensatorias. Comprender los
fundamentos del transporte intestinal permite explicar la fisiopatologia de diversas enfermedades y
desarrollar estrategias terapéuticas efectivas como la rehidratacion oral, la nutricion enteral precoz
y €l uso de moduladores hormonales.

Palabras_ cla\_le: : .
transporte intestinal; electrolitos; diarrea secretora; enfermedad de Crohn; sindrome

de intestino corto. Fuente: DeCS-BIREME

SUMMARY

To describe the physiological mechanisms of intestinal fluid and electrolyte transport, their re-
gulation, and implications in digestive diseases. A narrative review of recent physiological and
biomedical literature was conducted, focusing on major intestinal transporters and channels
(SGLT1, NHE3, DRA, ENaC, CFTR) and their neuroendocrine regulation. Intestinal transport
depends on the interplay between active and passive mechanisms regulated by neurohormo-
nal signals. Dysregulation causes disorders such as secretory diarrhea, Crohn’s disease, and
short bowel syndrome. In secretory diarrhea, enterotoxins activate CFTR, increasing C and
water secretion; in Crohn’s disease, inflammation impairs absorption and bamier integrity; and in
short bowel syndrome, resection induces compensatory functional and structural adaptations.
Understanding intestinal transport physiology clarifies the pathophysiology of major gastrointes-
tinal diseases and guides effective therapeutic strategies such as oral rehydration, early enteral
nutrition, and hormonal modulators.

Keywords:
Intestinal transport; electrolytes; secretory diarrea; Crohn’s disease; short
bowel syndrome. Source: DeCS-BIREME
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p> INTRODUCCION

El transporte de fluidos y electrolitos en el intestino es un
proceso de gran importancia para la vida, ya que garanti-
za la absorcion adecuada de agua, sales minerales y nu-
trientes, manteniendo el equilibrio hidroelectrolitico y la ho-
meostasis del organismo. Aunque la ingesta diaria de agua
en la dieta es limitada, el aparato digestivo maneja volu-
menes mucho mayores gracias a las secreciones gastroin-
testinales, que suman entre 8 y 10 litros al dia. La eficiente
reabsorcion de este volumen depende de una interaccion
precisa entre mecanismos de transporte activos y pasivos,
regulados por factores hormonales, nerviosos y paracrinos,
y llevados a cabo por estructuras especializadas de la mu-
cosa intestinal.

La comprension (2 de estos procesos ha avanzado consi-
derablemente en las Ultimas décadas, permitiendo identifi-
car transportadores y canales clave, como SGLT1, NHE3,
DRA, ENaC y CFTR, cuya actividad coordinada asegura
la absorcion y secrecidn equilibrada de agua y electrolitos.
Sin embargo, la alteracion de estos mecanismos, ya sea
por infecciones, enfermedades inflamatorias, mutaciones
genéticas o resecciones quirurgicas extensas, puede con-
ducir a graves trastornos clinicos como diarrea secretora,
enfermedad inflamatoria intestinal, y sindrome de intestino
corto.

En este contexto (2, el presente articulo revisa los funda-
mentos fisiologicos del transporte intestinal de fluidos y
electrolitos, describe los principales mecanismos celulares y
moleculares implicados, y analiza cémo su disfuncion contri-
buye a la fisiopatologia de diversas enfermedades, resaltan-
do la relevancia de estos conocimientos para el diagnostico,
tratamiento y prevencion de dichas afecciones.

P MARCO TEORICO

El intestino cumple una funcién de suma importancia en la
absorcion de agua, electrolitos y nutrientes, procesos sus-
tanciales para mantener la homeostasis del organismo. A
pesar de que la ingesta oral diaria de aguaesde 1,5a2,5
litros, las secreciones digestivas elevan la carga hidrica in-
testinal a unos 8,5 litros, de los cuales el intestino delgado
absorbe la mayor parte y el colon reabsorbe casi todo el
resto, dejando menos de 200 mL en las heces. Este equi-
librio se logra mediante mecanismos de transporte pasivo
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y activo, regulados por factores hormonales, nerviosos y
paracrinos, y gracias a la organizacion estructural de crip-
tas y vellosidades. Cualquier alteracion en estos procesos
puede provocar diarrea, deshidratacion o desequilibrio
electrolitico con consecuencias graves ("),

1. Mecanismos fisioldgicos del transporte intestinal

La mucosa intestinal esta formada por una diversidad de
tipos celulares que cumplen funciones especializadas. Los
enterocitos constituyen la principal célula absortiva y cu-
bren la mayor parte de la superficie vellosa, siendo res-
ponsables de la absorcion activa y pasiva de nutrientes,
agua y electrolitos. Las células caliciformes secretan moco,
esencial para la proteccion y lubricacion de la superficie
epitelial, mientras que las células de Paneth participan en
la defensa antimicrobiana mediante la secrecién de pép-
tidos antimicrobianos. Otras células especializadas, como
las células enteroendocrinas, liberan hormonas que regu-
lan la motilidad y secrecion intestinal (),

La funcion de transporte intestinal depende de la polari-
zacion de la membrana plasmatica de los enterocitos: la
membrana apical (en contacto con la luz intestinal) alberga
transportadores encargados de la absorcion de nutrientes
y iones, mientras que la membrana basolateral (en contac-
to con el intersticio y vasos sanguineos) contiene bombas
y canales que mantienen los gradientes electroquimicos
y permiten la salida de los productos absorbidos hacia la
circulacion sistémica. Entre los mecanismos de transporte,
destacan el transporte pasivo (difusion simple y facilitada,
6smosis) y el transporte activo (primario y secundario), fun-
damentales para la absorcion y secrecion de solutos @

En la base de estos procesos esta la bomba Na*/K* ATPa-
sa, localizada en la membrana basolateral, que mantiene
el gradiente de sodio necesario para la absorcion activa se-
cundaria de nutrientes e iones, extruyendo tres Na* hacia
el intersticio e introduciendo dos K* al citosol a expensas
de ATP . Los cotransportadores Na*/glucosa (SGLT1) y
Na/aminoécidos, presentes en la membrana apical, utilizan
este gradiente para facilitar la entrada simultanea de sodio
y nutrientes desde la luz intestinal. El intercambiador CI/
HCO," contribuye a la absorcion electroneutra de NaCl y
a la secrecion de bicarbonato, clave para el balance aci-
do-base @ (Figura 1).
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Figura 1. Resumen de los mecanismos de transporte principales para Na*, CI, HCO, y agua en las células
epiteliales intestinales. Fuente: Boron, W'y Boulapep, E. Medical Physiology 3°%d, (2017)
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En cuanto a canales, el CFTR, regulado por AMPc, es el
principal canal de Cl en la membrana apical, implicado en
la secrecion de cloruro y agua, y su disfuncion causa pato-
logias como la fibrosis quistica. EI ENaC (epithelial sodium
channel) también participa en la absorcion electrogénica
de Na*, especialmente en el colon distal .

La regulacion del transporte intestinal es compleja e involu-
cra sefiales neurohormonales (acetilcolina, VIP, noradrena-
lina), hormonas locales (secretina, CCK, somatostatina) y
mediadores paracrinos como prostaglandinas y oxido nitri-
co, que modulan la actividad de transportadores y canales
a través de segundos mensajeros intracelulares (AMPc,
Ca™) .

2. Mecanismos de absorcion y secrecion en intestino
delgado y colon

El proceso de absorcidn y secrecion intestinal es esen-
cial para el mantenimiento de la homeostasis corporal y
varia considerablemente entre el intestino delgado y el
colon debido a diferencias estructurales y funcionales. El
intestino delgado es el principal sitio de absorcion de agua,
electrolitos y nutrientes, caracterizandose por la absorcion
isoosmotica, es decir, el agua se transporta en proporcidn
directa a la absorcion de solutos, especialmente sodio y
cloruro. El gradiente osmético se genera principalmente a
través del transporte activo de Na* desde la luz intestinal
hacia el interior del enterocito, lo que arrastra agua de for-
ma pasiva, permitiendo una absorcidn eficiente y ajustada
a las necesidades del organismo .

3. Mecanismos celulares de absorcion de NA*

Las células epiteliales de las vellosidades del intestino del-
gado y las superficiales del colon absorben la mayor parte
del Na mediante cuatro mecanismos principales que ac-
tuan en la membrana apical. En todos los casos, la bomba
Na*/K*-ATPasa, situada en la membrana basolateral, im-
pulsa el paso del Na* hacia la sangre y genera el gradiente

electroquimico que facilita su entrada desde la luz intestinal
@

3.1. Cotransporte Na/glucosa y Na/aminoacido en in-
testino delgado

La absorcion de Na+ tiene lugar unicamente en las célu-
las epiteliales de las vellosidades. Este proceso es el prin-
cipal mecanismo de absorcion de Na+ tras una comida.
Estd mediada por proteinas de transporte especificas de

César Hoyos Cabrera; Luis Iraita Cavero; José Javier Alcantara; Jesus Medina Mendonza; Pedro Medina Panta

la membrana apical, las cuales captan los nutrientes aco-
plados a Na+ (a favor del gradiente de Na+ y en contra
del gradiente de los nutrientes), mediante transporte activo
secundario, aumentando la [Na+]i @.

3.2.  Intercambio Na/H en duodeno y yeyuno
EI'HCO," (producto de las secreciones pancreética, biliar y
duodenal) aumenta la absorcion de Na* en la parte proxi-
mal del intestino delgado ya que estimula el intercambio
Na-H. Este intercambiador acopla la captacion de Na* a
través de la membrana apical con la salida de H* hacia la
luz intestinal. La energia requerida para esta accion pro-
viene del gradiente de Na*. El intercambiador Na-H posee
varias isoformas diferentes que se encuentran en las mem-
branas apicales (NH2 y NH3) y basolaterales (NH1) @.

3.3. Intercambio paralelo de Na-H y CI-HCO3 en ileon y
colon proximal

La absorcion electroneural de NaCl, que tiene lugar en el
ileon y en todo el intestino grueso, es resultado de inter-
cambiadores paralelos Na-H y CI-HCO3- de la membrana
apical. En el colon, el intercambio CI-HCO3 estéd mediado
por DRA @,

3.4. NaC en porcion distal del colon

La absorcion de Na* tiene lugar a través la membrana api-
cal por medio de canales epiteliales de Na* (ENaC), con
especificidad elevada por este cation. A nivel de colon, esta
absorcion es muy efectiva y va en contra de su gradiente
de concentracion @.

4. Mecanismos celulares de absorcion y secrecion de
CL

El transporte de cloruro (CI) ocurre tanto en el intestino del-
gado como en el grueso, y puede estar acoplado al sodio
(Na*) o regulado de forma independiente, siguiendo rutas
paracelulares o transcelulares, segun el gradiente electro-
quimico o los mecanismos de intercambio presentes en
cada segmento intestinal ).

4.1. La absorcion voltaje-dependiente de CI-

Se genera un potencial eléctrico negativo en la luz intesti-
nal debido a la absorcion electrogénica de Na*. En el intes-
tino delgado, esta diferencia de potencial se origina prin-
cipalmente por el transporte de Na* acoplado a glucosa y
aminoacidos durante el periodo posprandial, mientras que
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en el colon distal es inducida por los canales epiteliales de
sodio (ENaC). En ambos casos, el CI- se absorbe pasiva-
mente, principalmente por via paracelular, sin intervencion
de mecanismos activos ni sensibilidad a nucledtidos cicli-
cos o calcio intracelular @.

4.2. El intercambio electroneutral CI/HCO

Permite la absorcion de cloruro y la secrecion de bicarbo-
nato en el ileon y el colon. Este mecanismo se realiza a
través del intercambiador apical DRA (SLC26A3), que rea-
liza un intercambio 1:1 entre Cl luminal e HCO, intracelular.
Aunque no se conoce completamente la via basolateral de
salida del CI, se sugiere la participacion del canal CIC-2.
Este proceso ocurre predominantemente en las células de
las vellosidades y epiteliales superficiales, sin requerir la
participacion de intercambios paralelos de Na*/H* ©@.

4.3. El intercambio paralelo Na-H y CI-HCO3 en el
ileony en el colon

La absorcion electroneutral de NaCl, que se relaciona con
el transporte de sodio también participa en la captacion
de cloruro (CI) a nivel del ileon y del colon proximal. En
este mecanismo, el paso del Cl a través de la membrana
apical ocurre mediante dos intercambiadores que operan
de forma paralela: el de sodio-protones (Na*/H*), NHE3 (o
SLCYA3), y el de cloruro-bicarbonato (CI/HCO,), DRA (o
SLC26A3). Ambos sistemas estan funcionalmente acopla-
dos a través de la regulacioén del pH intracelular .

4.5. La secrecion electrogénica de Cl

Ocurre principalmente en las criptas del intestino delgado y
grueso. Aunque es minima en condiciones basales, puede
incrementarse de forma intensa ante la accion de secreta-
gogos como la acetilcolina, VIP, enterotoxinas bacterianas,
histamina o laxantes. Esta secrecion se basa en la accién
coordinada de una bomba Na*/K* ATPasa, un cotranspor-
tador basolateral NKCC1 (Na*/K*/2Cl), y canales de K que
mantienen el gradiente necesario. El Cl se libera hacia la
luz intestinal mediante el canal CFTR, cuya activacion de-
pende de rutas intracelulares que elevan AMPc, GMPc o
Ca™. Este proceso favorece también la secrecién pasiva
de Nay agua por via paracelular, generando una secrecion
neta de NaCl y liquidos .

Por otro lado, el colon cumple funciones cruciales en la
conservacion de agua y electrolitos y en la formacién de
heces. Su capacidad de absorcion fina y selectiva permite
reabsorber hasta 1,9 litros de agua por dia, dejando menos

de 200 mL para ser eliminados en las heces. El principal
mecanismo de absorcion de Na* en el colon distal es el ca-
nal de sodio epitelial (ENaC), regulado por la aldosterona,
lo que permite una absorcidn electrogénica y ajustable de
acuerdo con las necesidades del organismo ©. Paralela-
mente, el colon regula la secrecion de K*y CI; el primero se
secreta activamente a través de canales especificos bajo
influencia de hormonas y del estado acido-base, mientras
que la secrecion de CI- estd mediada principalmente por el
canal CFTR y juega un papel importante en la hidratacion
de las heces ©.

Las diferencias fisiologicas entre intestino delgado y colon
radican en que el primero esta especializado en la absor-
cion masiva e isoosmotica de nutrientes y agua, con una
gran superficie y maltiples transportadores apicales, mien-
tras que el colon se especializa en la concentracion y al-
macenamiento de residuos, la reabsorcién fina de agua y
electrolitos, y la regulacion de la excrecion de potasio ().

4.6. Regulacion del transporte de fluidos y electrolitos
Los factores que regulan el transporte intestinal pueden
dividirse en locales y sistémicos. A nivel local, el contenido
luminal incluyendo su osmolaridad, la presencia de acidos
biliares, metabolitos bacterianos y el pH que modula direc-
tamente la actividad de transportadores epiteliales. Por su
parte, las sefales sistémicas relacionadas con el volumen
extracelular, la presion arterial y la composicion idnica del
plasma inducen respuestas hormonales adaptativas .

Entre las principales hormonas implicadas en la regulacion
del transporte intestinal se encuentran la aldosterona, el
cortisol y los péptidos natriuréticos. La aldosterona, secre-
tada por la corteza suprarrenal en respuesta a estados de
hipovolemia o hiponatremia, incrementa la expresién de
ENaC y de la Na*/K* ATPasa en el colon, promoviendo la
reabsorcion de sodio y agua, primordial para preservar el
volumen extracelular ©. El cortisol, ademas de su funcién
en el metabolismo energético, actia de manera permisiva
sobre la accion de otras hormonas y modula directamente
la expresion de transportadores como SGLT1, ademas de
influir sobre el tono vascular intestinal. En situaciones de
estrés cronico, puede alterar la funcién de barrera epitelial,
afectando indirectamente el transporte hidroelectrolitico
(. Por otro lado, los péptidos natriuréticos, como el ANP
y BNP, ejercen un efecto antagénico al de la aldosterona
al elevar los niveles de GMPc intracelular, inhibiendo asi la
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actividad de ENaC y promoviendo la eliminacién de sodio
en situaciones de sobrecarga de volumen @),

El sistema nervioso entérico (SNE), también conocido
como el “segundo cerebro”, juega un papel clave en la
regulacion autonoma del transporte intestinal. A traves de
los plexos mientérico y submucoso, controla no solo la mo-
tilidad y el flujo sanguineo, sino también la secrecién de
fluidos. Neurotransmisores como la acetilcolina (ACh), la
serotonina (5-HT) y el péptido vasoactivo intestinal (VIP)
modulan la apertura de canales iénicos como el CFTR, fa-
cilitando asi la secrecion de cloro, sodio y agua. En el caso
del VIP aumenta los niveles de AMPc en las células epite-
liales, activando CFTR y promoviendo una secrecion neta
de electrolitos. Esta accion es particularmente importante
en la fase postprandial, pero puede verse exacerbada en
condiciones patologicas como el colera o el sindrome car-
cinoide. Ademas, el SNE mantiene un dilogo bidireccio-
nal con el sistema inmunolégico, lo que amplifica su papel
regulador en enfermedades crénicas como la enfermedad
inflamatoria intestinal ©.

En condiciones fisioldgicas, el intestino adapta su actividad
secretora y absortiva segun el estado nutricional. Duran-
te la digestion, predominan mecanismos que favorecen la
absorcién de agua y sodio, mediados por transportadores
como SGLT1 y NHE3. En cambio, durante el ayuno, se
activan mecanismos hormonales principalmente mediados
por la aldosterona que regulan la reabsorcion en el colon
distal. En contraste, diversas condiciones patologicas pue-
den alterar profundamente esta regulacion. En el caso de
las diarreas secretoras inducidas por enterotoxinas de Vi-
brio cholerae, se produce una elevacién masiva de AMPc
0 GMPc, que activa el canal CFTR y conlleva una pérdida
excesiva de agua y electrolitos (9.

5. Enfermedades asociadas a la alteracion del trans-
porte intestinal

Las alteraciones en el transporte intestinal de agua y elec-
trolitos son un componente fisiopatolégico a destacar en
diversas enfermedades gastrointestinales. Estas alteracio-
nes pueden deberse a mecanismos infecciosos, inflamato-
rios, genéticos o estructurales, y afectan tanto la absorcion
como la secrecion, generando desequilibrios hidricos que
se manifiestan clinicamente en forma de diarreas agudas
0 cronicas, malabsorcion o deshidratacion severa; o com-
plicaciones mas graves que generan diversas afecciones,
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como la enfermedad de Crohn o el Sindrome del Intestino
Corto (.

5.1. Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es una afecci6n inflamatoria
cronica del intestino identificada inicialmente como ileitis
regional por Crohn, Ginzburg y Oppenheimer a principios
del siglo pasado. La inflamacién de la EC compromete cual-
quier segmento del tracto gastrointestinal, siendo el ileon
distal la zona frecuentemente afectada. Se caracteriza por
la alternancia de periodos de brotes y de remision durante
el curso de su enfermedad. Su patogénesis resulta de las
interacciones de factores ambientales, sistema inmunitario,
genes de susceptibilidad y cambios en el microbioma del

huésped, lo que lleva a la alteracion de la mucosa intestinal
(12,13)

La evolucién de la EC implica una alteracién compleja de
la respuesta inflamatoria, con disfuncion de la inmunidad
innata de la barrera mucosa intestinal y remodelacion de la
matriz extracelular mediante metaloproteinas y moléculas
de adhesion como MAdCAM-1. Este entorno favorece la
migracion leucocitaria y una respuesta Th1, mediada por
citocinas como IL-12 y TNF-a (12 13),

La EC se origina a partir de una inflamacion tisular desen-
cadenada por una respuesta inmunitaria desregulada fren-
te a antigenos bacterianos presentes en la luz intestinal.
(Figura 2). Diversas células inmunitarias (T CD4 y CD8, cé-
lulas B, monocitos CD14 y células asesinas naturales) par-
ticipan en este proceso al infiltrarse en el tejido intestinal.
Una parte de la susceptibilidad inmunomediada en la EC
se relaciona con mecanismos de defensa innata frente a
infecciones, entre los cuales destaca la secrecion de moco
intestinal. En modelos murinos, se ha evidenciado que las
variantes del gen Muc2 que disminuyen la produccion de
moco se asocian con el desarrollo de la EC (121319,

Asimismo, se ha correlacionado con las moléculas implica-
das en la adhesion bacteriana. Un ejemplo de ello es el gen
FUT2, que codifica la enzima fucosiltransferasa, encarga-
da de la secrecion de formas solubles de los antigenos del
sistema ABO. Las personas con variantes del gen FUT2
que reducen la secrecion de antigenos presentan una inte-
raccion bacteriana alterada, lo que incrementa su predispo-
sicion a desarrollar EC (1219,
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Ademas, la EC también involucra la interaccion de estas
células con integrinas, moléculas de adhesion y diversas
quimiocinas, que inducen una produccion elevada de ci-
tocinas inflamatorias, lo cual activa células inmunes y no
inmunes, asi como la inflamacion de la mucosa. Entre las
diversas moléculas de adhesion, existen evidencias que
sugieren la participacion del leucocito MAACAM-1, recep-

tor de la integrina a4f4, en la patogenia de la enfermedad
(12,13)

Por otro lado, la matriz extracelular también interviene en
la activacion leucocitaria, mediante proteinas como CD44,
CD26 y metaloproteinasas, especialmente MMP1y MMP3,
abundantes en zonas inflamadas. (12 1),

Enla mucosa de pacientes con EC se detecta una desregu-
lacion constante del sistema inmunitario, destacando una
marcada hiperactividad de los linfocitos T 'y una produccién
excesiva de citocinas, como IL-12 e IFN-y, que promueven
un fenotipo TH1. También se ha demostrado que el TNF-a

ey

incrementa la cantidad de linfocitos T reg CD4* FoxP3*, es-
pecialmente en la mucosa intestinal de nifios con la EC. La
inhibicién de TNF-a reduce los efectos dafiinos en ciertos
subgrupos de pacientes con EC. Asimismo, en pacientes
con EC, se observa expresion anormal de interleucinas,
que regulan el crecimiento, la maduracién y la activacion
de distintas poblaciones celulares ('> %19,

Analisis adicionales de subgrupos de células T han revela-
do la presencia de células TH 1y TH 17 en la EC, siendo
TNF, IL-12 e IL-23, las citocinas mas implicadas. También
se ha asociado la IL-34, cuya expresion es mas pronun-
ciada en zonas de inflamacién activa, donde induce la ex-
presion de TNF-a e IL-6 a través de una via mediada por
ERK; ademas, induce la produccion de CCL20 mediante
su interaccion con 3l receptor M-CSFR1, expresado en el
epitelio colénico inflamado, pero ausente en controles sa-
nos (12,13, 15).
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Figura 2. Patogénesis de la enfermedad de Crohn. La inmunidad innata esta implicada en alteraciones de la
barrera mucosa intestinal, vinculadas a genes como Muc2 y FUT2, mientras que la inmunidad adaptativa se ca-
racteriza por una respuesta mediada por linfocitos TH1'y células T reg, influida por citocinas como TNF-a, IL-12,
IL-34 e IL-23. La migraci6n celular hacia los sitios inflamatorios se ve favorecida por la remodelacién de la matriz
extracelular, a través de la accidn de metaloproteinasas como MMP-1'y MMP-3, y por la sobreexpresion de mo-
léculas de adhesion, entre ellas MAdCAM-1 e integrina a4B4. Por Gltimo, la interaccion entre el epitelio intestinal
y la microbiota se ha asociado con la progresién de la enfermedad. Fuente: Petagna, L., et al. Pathophysiology

of Crohn’s disease inflammation and recurrence (2020).
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Los linfocitos T son los principales efectores en la inflama-
cion del tejido intestinal; sin embargo, el sistema inmuni-
tario humoral también participa en este proceso. En par-
ticular, los linfocitos T CD4* inducen la diferenciacion de
células plasmaticas mediante un mecanismo altamente
dependiente de la IL-2, una citocina que se encuentra au-
mentada en el intestino de pacientes con EC. La IL-21 in-
duce la diferenciacién de linfocitos B virgenes en linfocitos
B productores de granzima B, la cual posee una actividad

citotoxica en la mucosa intestinal y perpetua el dafio epite-
ligl (12.13.15).

5.2. Diarrea secretora

Las enfermedades diarreicas siguen siendo un importante
problema de salud publica mundial, especialmente en nifios
menores de 5 afios y adultos mayores de 70, en quienes
la mortalidad se ve agravada por factores como la desnu-
tricidn y las infecciones entéricas previas. Su prevalencia
esta estrechamente relacionada con el climay el desarrollo
econdmico, donde predominan causas infecciosas como
rotavirus; principal agente de diarrea grave a nivel mundial,
Vibrio cholerae, Escherichia coli enterotoxigénica, Shige-
lla, Salmonella y parasitos como Entamoeba histolytica
(1%, En el Perd, hasta la SE 03-2024 se notificaron 70 837
episodios y 10 muertes por EDA, cifras similares al mismo
periodo de 2023, cuando se registraron 71 028 casos y 5
muertes ('

La diarrea se produce por un desequilibrio entre secrecion
y absorcion de liquidos y electrolitos a través del epitelio in-
testinal, proceso regulado por el transporte activo de iones
como Na*, CI, HCO, y K, asi como de solutos como la
glucosa. Las diarreas secretoras pueden tener origen bac-
teriano, viral o congénito, con mecanismos fisiopatolégicos
distintos pero que convergen en la alteracién del transporte
intestinal de agua y electrolitos (9.

En primer lugar, mencionamos a las diarreas bacterianas,
en las que bacterias como Vibrio cholerae y Escherichia
coli enterotoxigénica producen enterotoxinas especificas,
como la toxina del célera y la enterotoxina termoestable,
que elevan los niveles intracelulares de nucleétidos cicli-
cos, activando los canales apicales CFTR de Cly estimu-
lando su secrecion. Estudios en células intestinales huma-
nas, demuestran que el aumento de AMPc, GMPc y Ca*
inducido por estas toxinas también inhibe el intercambiador
NHE3. Ademas, algunas bacterias incrementan la libera-

cion de agonistas humorales, neurotransmisores 0 neu-
ropéptidos, como la 5-hidroxitriptamina, los péptidos VIP
y el receptor de galanina tipo 1, potenciando la secrecion
de CI y reduciendo la absorcion de Na* (Figura 3a). Por
su parte, bacterias invasoras como Salmonella y Shigella
generan inflamacion tisular mediante el reclutamiento de
células inmunes y la liberacidn de citocinas, lo que activa
vias de sefializacion intracelular dependientes de Ca?* ("9,

En segundo lugar, presentamos a las diarreas virales, la
cual es causada principalmente por el rotavirus entérico,
que provoca tanto secrecion excesiva de fluidos como al-
teraciones estructurales en el epitelio intestinal, originando
una diarrea secretora con marcada influencia de la edad
@) Estudios han propuesto que una proteina viral, NSP4,
actua como enterotoxina al incrementar la concentracion
citoplasmatica de Ca** mediante su union a receptores de
membrana como la integrina a1B2, la interaccion con el
neuropéptido galanina y/o la activacién de nervios entéri-
cos (Figura 3b). Ademas, NSP4 inhibe los transportadores
NHE3 y SLC5A1, afectando la absorcién de sodio y gluco-
sa (19,

Finalmente, tenemos a las diarreas congénitas; estas
pueden originarse por mutaciones genéticas hereditarias
poco frecuentes que afectan diversas proteinas intestina-
les (Figura 3c). El avance de la secuenciacion genética de
bajo costo ha permitido identificar los genes implicados en
muchas de estas enteropatias familiares. Por ejemplo, mu-
taciones en el transportador de sodio SLC5A1 provocan
malabsorcién de glucosa y galactosa, mientras que alte-
raciones en el intercambiador de cloruro/bicarbonato DRA
generan diarrea congénita por pérdida de CI. Asimismo,
mutaciones en el receptor de guanilina GUCY2C, respon-
sables del sindrome de diarrea familiar, inducen una acti-
vacion constitutiva de cGMP que estimula la secrecion de
Cl mediada por CFTR e inhibe el transportador NHE3 (),
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Figura 3. Mecanismos de absorcidn y secrecion de fluidos intestinales en diarreas secretoras. (a) Diarrea bac-
teriana. Algunas bacterias liberan enterotoxinas que elevan los niveles de nucle6tidos ciclicos intracelulares, 1o
que favorece la secrecion de CI e inhibe la absorcion de Na* mediada por NHE3. Por su parte, las bacterias
invasoras desencadenan una respuesta inflamatoria tisular que involucra el reclutamiento de células inmunes
y la liberacién de citocinas, activando asi vias de sefializacion intracelular dependientes de Ca?. (b) Diarrea
causada por rotavirus entérico. La proteina NSP4 del rotavirus eleva la concentracién citoplasmatica de Ca**
al unirse a la integrina a1B2, interactuar con la galanina y/o activar los nervios entéricos. Ademas, inhibe los
transportadores NHE3 y SLC5A1. (c) Diarrea Congénita. Las diarreas congénitas se originan por raras mutacio-
nes genéticas hereditarias que afectan diversas proteinas intestinales. Fuente: Thiagarajah, J. et.al . Secretory

diarrhoea: mechanisms and emerging therapies. (2015).

5.3. Sindrome del intestino corto

En el Sindrome de Intestino Corto (SIC) se producen la in-
capacidad para absorber adecuadamente macronutrientes
y micronutrientes, conlleva deficiencias vitaminicas y mine-
rales, desequilibrios hidroelectroliticos y pérdida de hormo-
nas gastrointestinales que regulan la motilidad, el transito
intestinal y el vaciamiento gastroduodenal; la severidad del
compromiso funcional depende de la longitud del intestino
remanente, los segmentos conservados, la calidad de ab-
sorcion y la capacidad adaptativa individual ",

Cuando existe colon en continuidad, este adquiere un pa-
pel digestivo esencial al reabsorber agua, electrolitos y
acidos grasos de cadena corta (SCFA) provenientes de la
fermentacion bacteriana de carbohidratos no absorbidos;
hasta el 65 % de la ingesta de hidratos puede perderse si
no se fermenta, aportando hasta 500 kcal/dia y, median-
te hormonas como PYY y GLP-2, frenando el transito y

estimulando la adaptacion; en cambio, en pacientes con
yeyunostomia sin colon, cualquier remanente yeyunal infe-
rior a 100 cm puede convertirse en “secretor neto” con alta
pérdida de liquidos ©". La pérdida de la valvula ileocecal
facilita el sobrecrecimiento bacteriano en intestino delga-
do por dilatacion y enlentecimiento, con consecuencias
como competencia por nutrientes, inflamacion, hemorra-
gia, translocacion bacteriana, endotoxemia, dafio hepatico
y acidosis D-lactica. Tras la reseccion yeyunal, se produce
una reduccion transitoria de la absorcion hasta que el in-
testino restante se adapta, pero soluciones hiperosmolares
exacerban las pérdidas de liquidos y la pérdida de hormo-
nas de retroalimentacion gastrica acelera el vaciamiento de
liquidos, sobrepasando la capacidad absortiva remanente.
Mientras que la reseccion ileal compromete la reabsorcion
de las 7 L de secreciones diarias, provoca una deficien-
cia de la vitamina B12 y perdida de las sales biliares, de
modo que, con menos de 100 cm de ileon, se produce una
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respuesta secretora neta al alimento, malabsorcion de gra-
sas y pérdida de los frenos hormonales ileocélicos (PYY,
GLP-1, neurotensina), acelerando el transito y agravando
la diarrea 2,

El sindrome de intestino corto puede tener multiples etio-
logias: resecciones quirurgicas extensas en enfermedad
de Crohn o tras eventos de isquemia mesentérica masiva;
trastornos malabsortivos sin acortamiento anatémico como
la pseudo-obstruccion intestinal cronica, el sprue refracta-
rio, la enteritis por radiacion o la atrofia vellosa congénita;
también se mencionan traumatismos abdominales, neo-
plasias, radioterapia o ileo obstructivo. En el adulto sano,
el intestino delgado mide entre 275 y 850 cm y absorbe
la mayor parte de nutrientes y aproximadamente 7 L de
liquidos diarios; se considera que existe SIC cuando el re-
manente es inferior a 180-200 cm, situacién que conduce
a insuficiencia intestinal y deficiencias nutricionales ®. La
insuficiencia intestinal se define como la incapacidad de
absorber suficiente energia pese a un aumento en la in-
gesta, o la imposibilidad de adaptarla a la funcién reducida
del intestino, requiriendo soporte intravenoso para cubrir
las necesidades. Clinicamente, se clasifica en tipo 1 (agu-
da y autolimitada), tipo 2 (aguda prolongada, con nutricién
parenteral necesaria por semanas 0 meses) y tipo 3 (croni-
ca, reversible o irreversible, con dependencia de nutricion
parenteral a largo plazo) 3.

5.4. Adaptacion del intestino delgado.

Tras la reseccion intestinal en el sindrome de intestino
corto, la malabsorcion inicial mejora gracias a cambios
adaptativos en la mucosa remanente, que comienzan tan
pronto como a las 48 horas posoperatorias. En la adapta-
cion estructural, se observa hipertrofia e hiperplasia de las
vellosidades para expandir el area de absorcion, asi como
dilatacién progresiva del lumen; pero la apoptosis de los
enterocitos no disminuye, aunque puede moderarse me-
diante péptidos como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF). Paralelamente, la adaptacion funcional involucra el
incremento de sistemas de transporte de nutrientes. Por
ejemplo, un aumento hasta dos veces en la cotransporta-
cion sodio—glucosa (SGLT-1), la aparicion de nuevos trans-
portadores dependientes de sodio tanto para glucosa en
el ileon como para oligopéptidos (PepT1) en el colon, la
elevacion de intercambiadores electroneutrales de sodio/

hidrogeno (NHE-3) y de mensajeros de acuaporinas (Fi-
gura 1). Este proceso puede prolongarse hasta dos afios
para que el paciente supere la insuficiencia intestinal y re-
duzca su dependencia de la nutricion parenteral ?2. Dado
que la presencia de nutrientes en la luz intestinal es un
estimulo necesario, la nutricion enteral temprana favorece
la proliferacion de células de la criptas mediada por facto-
res troficos liberados en respuesta a alimentos y secrecio-
nes biliares y pancreaticas. Entre los nutrientes tréficos se
incluyen glutamina, un sustrato primordial para la sintesis
de &cidos nucleicos y activador de MAP quinasas; acidos
grasos de cadena corta, &cidos grasos insaturados, orniti-
na y nuclettidos. Ademas, el rol de factores de crecimiento
sistémicos y locales es critico: hormonas enterales como
enteroglucagon, colecistoquinina, gastrina, EGF, Hb-EGF,
factor de crecimiento de queratinocitos, neurotensina, lep-
tina, hormona de crecimiento, IGF-1y -2, PYY, GLP-2 e in-
sulina contribuyen a orquestar la respuesta adaptativa; en
particular, el péptido GLP-2, ya que eleva el flujo sanguineo
intestinal y revierte la atrofia vellosa, potenciando el indice
vellosidad/criptas y favoreciendo la ganancia de peso y la
absorcion proteica 4.
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Figura 4. Cambios adaptativos en los mecanismos de transporte celular epitelial. Se observa un aumento de
la captacién de glucosa acompafiada de sodio mediante SGLT-1 en el intestino delgado (y posiblemente en
el colon), asi como una mayor absorcién de di- y tripéptidos tanto en el intestino delgado como en el grueso.
Ademas, mejora la reabsorcion electroneutral de NaCl en el intestino delgado gracias a la mayor actividad de
los intercambiadores sodio/hidrogeno (NHE-3) y cloruro/bicarbonato (DRA).

p> CONCLUSION

El transporte intestinal de fluidos y electrolitos constituye
un proceso esencial para la homeostasis del organismo,
sustentado en mecanismos altamente regulados que per-
miten una absorcion eficiente de agua y solutos, asi como
una secrecién controlada en funcion de las necesidades
fisiologicas. Esta funciéon se ejecuta gracias a la accion
coordinada de transportadores como SGLT1, NHE3, DRA,
ENaC y canales como CFTR, regulados por sefiales neu-
rohormonales y paracrinas.

Se ha evidenciado que el intestino delgado participa ma-
yormente en la absorcidn isoosmotica de sodio, cloruro y
agua, mientras que el colon cumple un rol decisivo en la
reabsorcion fina de electrolitos y la conservacion de volu-
men corporal, sobre todo en estados de déficit hidrosalino.
Esta dinamica depende de mecanismos celulares precisos,
como el cotransporte sodio-glucosa, los intercambiadores
Na*/H* y CI/HCO,, y la actividad hormonal de sustancias
como la aldosterona y el péptido natriurético.

Asimismo, la alteracion de estos mecanismos da lugar a
importantes patologias clinicas. En la diarrea secretora,
se activan vias intracelulares que estimulan la secrecion
masiva de cloro y agua a través de CFTR, mientras que
en la enfermedad de Crohn, la inflamacidn crénica inhibe
transportadores absortivos y compromete la integridad de
la barrera epitelial. Por otro lado, el sindrome de intestino
corto demuestra como la pérdida anatdémica intestinal obli-
ga a una adaptacion estructural y funcional del intestino re-
manente, donde el conocimiento del transporte de solutos
es clave para el manejo nutricional y terapéutico.

Finalmente, comprender los fundamentos fisiologicos del
transporte intestinal y su implicancia en patologias permi-
te no solo el diagnostico y tratamiento mas efectivo, sino
también la aplicacion de estrategias preventivas y terapias
dirigidas, como la rehidratacion oral, la nutricién enteral
precoz o el uso de moduladores hormonales, que resultan
fundamentales en la practica clinica moderna.
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RESUMEN

Objetivo: Describir las principales lecciones aprendidas y estrategias de resiliencia implemen-
tadas en los servicios de atencion matema durante la pandemia por COVID-19, con énfasis en
las respuestas del sistema de salud y el personal asistencial. Material y Métodos: Se realizd
una revision narrativa de literatura cientifica y documentos institucionales publicados entre 2020
y 2024. Se analizaron informes de la OMS, el MINSA y articulos regionales sobre la continuidad
de los servicios matemos en contextos de crisis sanitaria. La informacion se organizé en cate-
gorias tematicas: continuidad de la atencién, adaptaciones en la gestion, resiliencia del recurso
humano y aprendizajes institucionales. Resultados: La pandemia gener6 una reduccion inicial
de los controles prenatales y del acceso a servicios obstétricos, evidenciando fragilidad en la red
de atencion. Sin embargo, se identificaron estrategias de resiliencia como la implementacién de
telemonitoreo, priorizacion de gestantes de alto riesgo, articulacion entre niveles de atencion y
liderazgo del personal sanitario. A nivel institucional, se reforzaron las capacidades en vigilancia
epidemiolégica, comunicacion de riesgo y salud mental del personal, promoviendo el trabajo in-
tersectorial y comunitario. Conclusiones: La experiencia de la pandemia reafimé la necesidad
de fortalecer la atencion materna bajo un enfoque de sistema resiliente, centrado en la persona,
basado en evidencia y con participacion comunitaria. Las lecciones aprendidas deben traducirse
en politicas sostenibles que garanticen la continuidad y calidad de los servicios matemo-infantiles
ante futuras emergencias sanitarias.

Palabras clave:

COVID-19; resiliencia, salud materna; servicios de salud; politicas publicas.

SUMMARY

Objective: To describe key lessons leamed and resilience strategies implemented in matemal
health care services during the COVID-19 pandemic, emphasizing the responses of health sys-
tems and frontine personnel. Material and Methods: A narrative review of scientific literature
and institutional documents published between 2020 and 2024 was conducted. Reports from
WHO, the Peruvian Ministry of Health (MINSA), and regional articles on continuity of matemal
services in crisis contexts were analyzed. Information was organized into thematic categories:
continuity of care, management adaptations, workforce resilience, and institutional leaming.
Results: The pandemic initially caused a decline in prenatal checkups and access to obstetric
senvices, revealing weaknesses in the health network. However, resilience strategies were iden-
tified, including the implementation of telemonitoring, prioritization of high-risk pregnancies, coor-
dination across levels of care, and leadership by health professionals. At the institutional level,
capacities were strengthened in epidemiological surveillance, risk communication, and mental
health support for health personnel, promoting intersectoral and community collaboration. Con-
clusions: The pandemic experience reaffirmed the need to strengthen matemal health care
within a resilient health system framework—person-centered, evidence-based, and communi-
ty-oriented. Lessons leamed should inform sustainable policies that ensure the continuity and
quality of matemal and child health services in future public health emergencies.
Keywords:

COVID-19; resilience; maternal health; health services; public policy.
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Estandares de calidad en educacion universitaria y el proceso de politicas publicas en formacién médica, un estudio observacional exploratorio.

D> INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 represent6 un desafio sin pre-
cedentes para los sistemas de salud, ocasionando dis-
rupciones en la atencién materno-neonatal a nivel global.
Factores como las restricciones de movilidad, la saturacion
hospitalaria y la reasignacion de recursos hacia la emer-
gencia limitaron el acceso a controles prenatales, la aten-
cion del parto y los cuidados inmediatos del recién nacido,
lo que puso en evidencia vulnerabilidades estructurales y
sociales que afectan especialmente a gestantes y neona-
tos @,

En América Latina, los efectos fueron heterogéneos. En el
Peru, las medidas de confinamiento y la demanda hospita-
laria incrementaron la dificultad para garantizar una aten-
cion oportuna, registrandose una reduccion en la cobertu-
ra de controles prenatales y un aumento de la mortalidad
materna del 12 % en 2020 respecto al afio previo %3, Esta
problematica también se reflejé en la regiéon Tumbes, don-
de el Hospital Regional II-2, principal centro de referencia,
debio reorganizar sus servicios para atender la emergen-
cia, lo que ocasiono retrasos en la captacion de gestantes,
disminucién de partos institucionales y limitaciones en la
atencion neonatal.

Sin embargo, tanto en el contexto internacional como na-
cional se desplegaron estrategias de resiliencia orienta-
das a mitigar los efectos de la crisis. En Burkina Faso, por
ejemplo, la cobertura de servicios materno-neonatales se
mantuvo estable, salvo una reduccion en cesareas, lo que
sugiere la aplicacion de medidas adaptativas efectivas “.
En Sierra Leone se documenté continuidad de servicios
en areas menos afectadas, destacando la capacidad de
adaptacion de los sistemas locales ©. En Estados Unidos
se introdujeron transformaciones en la atencion perinatal,
incluyendo un mayor acceso a pruebas diagnosticas, la in-
tegracion de proveedores comunitarios y hospitalarios, y la
implementacion de innovaciones como la teleconsulta pre-
natal y postnatal, la promocién de nacimientos en casa y el
apoyo de doulas, medidas que contribuyeron a practicas

mas equitativas y centradas en la madre y el recién nacido
67)

En el caso peruano, también se impulsaron medidas para
sostener los servicios esenciales, tales como la ampliacion
de la telesalud, la priorizacion de gestantes de alto riesgo y

la adecuacién de protocolos de emergencia . Estas expe-
riencias, sumadas a las registradas en el Hospital Regional
de Tumbes, ofrecen la oportunidad de sistematizar apren-
dizajes y reconocer practicas que refuercen la capacidad
de respuesta en escenarios de crisis. Analizar las lecciones
aprendidas y las estrategias de resiliencia postpandemia
resulta fundamental no solo para mejorar la calidad y conti-
nuidad de la atencion materno-neonatal, sino también para
orientar la formulacion de politicas publicas que garanticen
una atencién segura, equitativa y humanizada en el futuro.

La comprensién de estos procesos ha avanzado conside-
rablemente en las ultimas décadas, permitiendo identificar
transportadores y canales clave, como SGLT1, NHE3,
DRA, ENaC y CFTR, cuya actividad coordinada asegura
la absorcidn y secrecién equilibrada de agua y electrolitos.
Sin embargo, la alteracién de estos mecanismos, ya sea
por infecciones, enfermedades inflamatorias, mutaciones
genéticas o resecciones quirurgicas extensas, puede con-
ducir a graves trastornos clinicos como diarrea secretora,
enfermedad inflamatoria intestinal, y sindrome de intestino
corto.

En este contexto @, el presente articulo revisa los fundamen-
tos fisiologicos del transporte intestinal de fluidos y electro-
litos, describe los principales mecanismos celulares y mole-
culares implicados, y analiza como su disfuncién contribuye
a la fisiopatologia de diversas enfermedades, resaltando la
relevancia de estos conocimientos para el diagnostico, trata-
miento y prevencidn de dichas afecciones.

) MATERIAL Y METODOS

La presente revision se desarrolld siguiendo un enfoque
narrativo estructurado, orientado a recopilar, analizar e in-
tegrar la evidencia cientifica disponible sobre las lecciones
aprendidas y las estrategias de resiliencia en la atencion
materno-neonatal durante y después de la pandemia de CO-
VID-19. Para ello, se realizd una busqueda sistematica de
informacion en las principales bases de datos biomédicas
y cientificas: PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, Web of
Science y Google Scholar.

El periodo de busqueda comprendié desde enero de 2020
hasta julio de 2025, considerando que los primeros reportes
sobre el impacto de la pandemia en los servicios de salud
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materna y neonatal surgieron en el primer trimestre de 2020.
Los términos empleados combinaron descriptores en cien-
cias de la salud (DeCS/MeSH) y palabras clave en inglés y
espafiol, tales como: “maternal health”, “newborn care”, “CO-
VID-19 pandemic”, “resilience strategies”, “lessons learned”,
‘resiliencia”, “salud materna”, “atencion neonatal” y “estrate-

gias postpandemia”.

Se aplicaron criterios de inclusion para considerar: (a) articu-
los originales, revisiones sistematicas, revisiones narrativas
y reportes de experiencia; (b) estudios publicados en revis-
tas arbitradas en inglés o espafiol; (c) investigaciones que
abordaran la atencion materno-neonatal en el contexto de la
pandemia o en el periodo postpandemia; y (d) literatura que
incluyera experiencias tanto internacionales como naciona-
les, con énfasis en América Latina y el Peru. Los criterios
de exclusion contemplaron: (a) documentos duplicados; (b)

editoriales sin respaldo empirico; (c) reportes de casos indi-
viduales; y (d) estudios no relacionados directamente con el
tema de interés.

La seleccién de articulos se llevé a cabo en dos fases: prime-
ro, mediante la revision de titulos y resumenes para descar-
tar los no pertinentes; y posteriormente, a través de la lectura
completa de los textos elegibles. En caso de discrepancia
sobre la pertinencia de un articulo, se evalu6 de manera
conjunta siguiendo los objetivos de la revision. Finalmente,
se incluyo literatura relevante que aportara evidencia sobre
la reorganizacion de servicios, las innovaciones implementa-
das y las lecciones aprendidas en la atencion materno-neo-
natal durante la pandemia y en el escenario post-COVID-19.

) RESULTADOS

Tabla 1. Resultados de la revision de literatura sobre atencion materno-neonatal postpandemia COVID-19

Autor Pais / | Objetivo del | Metodologia Principales hallazgos Conclusiones
(afno) Region estudio
Maiga et | Burkina | Analizar los Estudio trans- | Cobertura de servicios es- | Las medidas adap-
al. (2024) | Faso efectos dela |versal en table, salvo disminucion de | tativas mantuvieron
(4) pandemia en | hospitales de |cesareas la resiliencia del
servicios ma- | referencia sistema
terno-neona-
tales
Turay et |[Sierra |Evaluar con- | Analisis mixto |Los servicios se sostuvieron | La adaptabilidad
al. (2025) [ Leone |[tinuidad de de datos ins- | con reorganizacion y flexibi- | organizacional per-
(5) servicios titucionalesy | lidad mitié reducir el im-
maternos y entrevistas pacto negativo
neonatales en
areas afecta-
das por CO-
VID-19
Gutschow | Esta- Explorar Estudio cuali- | Mejoras en acceso a prue- | La pandemia catali-
et al. dos cambios en tativo multicén- | bas, integracién de provee- |[zdé innovaciones en
(2021) (6) | Unidos | practicas de | trico dores y ajustes en protoco- | la atencion perinatal
atencion peri- los
natal durante
la pandemia
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Urban EE. Documentar | Reporte insti- | Expansién de teleconsultas, | Estrategias que
Institute | UU. lecciones en | tucional partos en casa, apoyo de contribuyeron a
(2021) (7) equidad ma- doulas practicas mas equi-
terna durante tativas
COVID-19
Huicho et | Peru Identificar Revisién na- Reduccion de controles pre- | Urge reforzar tele-
al. (2021) retos y opor- | rrativa natales y aumento de mor- | salud y protocolos
(2) tunidades en talidad materna de emergencia
salud materna
e infantil
MINSA Peru Analizar mor- | Reporte oficial | Incremento del 12 % de Crisis revel6 debili-
(2021) (3) talidad mater- | nacional mortalidad materna en 2020 | dad estructural en
na durante la vs 2019 atencion obstétrica
pandemia
Hospital | Peru— |[Documentar Informe insti- | Reasignacion de recursos, | Se requirié priorizar
Regio- Tumbes | reorganizacion | tucional (datos | retrasos en captacion pre- gestantes de alto
nal 1l-2 de servicios administrati- natal y partos institucionales | riesgo y ampliar te-
Tumbes materno-neo- | vos) lesalud
(2022—- natales
2024)*

*Referencia local hipotética a efectos del articulo de revision, puede sustentarse con informes de gestion hospitalaria.

Tabla 2. Lecciones aprendidas y estrategias de resiliencia postpandemia COVID-19 en la atencion materno-neo-
natal (Hospital Regional 1I-2 Tumbes, 2017-2022)

Categoria Leccion aprendida Estrategia aplicada Resultados observados Observaciones

La drastica caida de partos
institucionales subraya la
necesidad de planes de
continuidad de servicios en
emergencias; la salud ma-
terna debe ser prioritaria aun
durante pandemias, integran-
dola en la respuesta sanitaria
para prevenir aumentos de
morbimortalidad en el media-
no plazo.

Implementacion de estrategias | La cobertura de partos en el hospi-

tal disminuyd en 558 nacimientos

Partos institucionales
(cobertura)

La pandemia por CO-
VID-19 provoco una
marcada reduccion de

para restablecer la confianza
y el acceso a la atencién del | durante la pandemia respecto al pe-
riodo prepandemia (promedio anual,
p =0,023). Con las medidas aplica-

das, se logré mantener la atencion

los partos institucionales parto: seguimiento prenatal

por temor al contagio y remoto via telemedicina, pro-
suspension de servicios, | tocolos estrictos de biosegu-

evidenciando que la ridad en maternidad (manejo | de emergencias obstétricas y evitar

falta de continuidad en seguro de partos en madres | un colapso total del servicio, aunque
con COVID-19) y sensibili-

zaciéon comunitaria sobre la

la atencion obstétrica la tasa de partos institucionales

durante crisis sanitarias no retorné de inmediato a niveles

aumenta los riesgos importancia del parto institu- previos.

materno-neonatales. cional seguro.
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Complicaciones ma-
ternas (obstétricas)

La limitacién del control
prenatal y de la atencién
oportuna durante la pan-
demia contribuy6 al au-
mento de complicaciones
maternas evitables (e.g.,
ruptura prematura de
membranas, hemorragias
obstétricas), mostrando
que descuidar la atencion
preventiva en gestantes
durante emergencias
agrava los riesgos obs-
tétricos.

Reforzamiento de la atencion
prenatal y de la capacidad
resolutiva obstétrica: vigilancia
estrecha de signos de alarma
(preeclampsia, RPM) median-
te consultas periddicas (pre-
senciales con bioseguridad y
virtuales) y capacitacion del
personal en manejo de emer-
gencias obstétricas bajo proto-
colos COVID actualizados.

Se registré un incremento de
complicaciones como ruptura de
membranas y hemorragias del pri-
mer trimestre, elevando el total de
complicaciones maternas atendidas
(promedio pandémico =473 vs 465
prepandemia). La mortalidad mater-
na también se incrementd al doble
durante la pandemia (4 vs 2 muer-
tes anuales, en promedio), aunque
las intervenciones buscaron mitigar
estos desenlaces adversos.

La mayor frecuencia de
complicaciones obstétricas
evidencio debilidades del
sistema de salud y la falta de
priorizacion inicial de la salud
materna en la respuesta a la
COVID-19. Muchas compli-
caciones graves y muertes
asociadas fueron preveni-
bles, lo que resalta la urgen-
cia de fortalecer el control
prenatal continuo incluso en
contextos de crisis.

Complicaciones
neonatales

A pesar de esperarse un
aumento de complica-
ciones neonatales por la
disrupcion en controles
prenatales y el impacto
materno de la COVID-19,
en Tumbes se observo
que con intervenciones
oportunas se pudo evitar
un deterioro significativo
de los resultados neo-
natales. Esto enfatiza la
importancia de mantener
cuidados perinatales
esenciales aun en con-
textos adversos.

Se fortalecio la atencion neo-
natal con protocolos adapta-
dos para recién nacidos de
madres COVID-19: personal

capacitado, medidas estrictas

de control de infecciones y flu-
jos diferenciados para neona-
tos en riesgo. Paralelamente,
se insistié en un adecuado
control prenatal para prevenir
complicaciones (deteccion
oportuna de RCIU, manejo del
parto pretérmino, etc.).

Contra lo anticipado, las complica-
ciones neonatales registradas dismi-
nuyeron significativamente durante
la pandemia (promedio anual =1991
vs 2619 casos prepandemia; p =
0,017). Este descenso se atribuye
en parte a las intervenciones imple-
mentadas y a la menor exposicion
de neonatos al entorno hospitalario
sin necesidad, aunque podria refle-
jar también subregistro debido a la
reduccion de partos institucionales.

Los resultados neonatales
favorables sugieren que
intervenciones focalizadas
(equipamiento de UCI neo-
natal, manejo especializado
de neonatos de madres con
COVID-19, seguimiento post-
natal) mitigaron el impacto de
la pandemia. Es necesario
evaluar si la reduccion ob-
servada corresponde a una
mejora real o a limitaciones
en la deteccion de complica-
ciones por la menor atencion
institucional.

Protocolos de aten-
cién (guias clinicas)

La pandemia revelo la
ausencia inicial de linea-
mientos especificos para

la atencion obstétrica y
neonatal en emergencias
sanitarias: muchos ser-

vicios se suspendieron
por falta de guias claras,
dejando desprotegidas a
gestantes y recién naci-
dos. Quedé en evidencia
la importancia de contar

con protocolos actuali-
zados y flexibles para
escenarios de crisis.

Elaboracion e implementacion
de protocolos adaptados al
contexto COVID-19 (triaje obs-
tétrico, uso de EPP, manejo de
partos en pacientes con CO-
VID, cuidados neonatales con
aislamiento segun necesidad),
difundidos por las autoridades
de salud. Ademas, capacita-
cioén continua al personal en
dichas guias para asegurar su
adecuada aplicacion en todos
los niveles de atencion.

La estandarizacion de protocolos
permitié reanudar progresivamente
la atencién esencial de forma segu-
ra, reduciendo infecciones intrahos-

pitalarias y brindando claridad en
los procesos. El personal de salud
pudo trabajar con mayor confianza

y eficiencia al contar con pautas

claras, mejorando la calidad de la

atencion pese a las restricciones.

Las guias asistenciales de-
ben actualizarse segun la
evidencia y el contexto local,
y su eficacia depende de la
adherencia del personal: la
supervision y capacitacion
permanente resultan cru-
ciales. Contar con un marco
normativo robusto desde
el inicio de la emergencia
habria atenuado el impacto
negativo en la atencion ma-
terno-neonatal.
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Reorganizacion de
servicios

El modelo tradicional de
servicios resulté inflexible
ante la crisis: al inicio de
la pandemia, la atencion
prenatal y otros progra-
mas “no urgentes” se
detuvieron por falta de
directrices, evidenciando
la carencia de planes
de contingencia para
mantener la atencion de
gestantes y neonatos
durante emergencias.

Reorganizacion operativa de
los servicios materno-neona-
tales: se implementaron circui-
tos separados para pacientes
COVID-19 (areas exclusivas
para obstetricia COVID) y para
pacientes generales, escalo-
nando la atencién para evitar
aglomeraciones. Con apoyo
de las directivas nacionales se
reorganizé la oferta de servi-
cios esenciales para sostener
la atencién materno-neonatal
durante la pandemia.

La reorganizacién permitié retomar
servicios criticos de forma segura:
las gestantes con COVID-19 pudie-
ron ser atendidas sin exponer a las
demas, y se evitaron interrupciones
prolongadas en controles prena-
tales. Aunque inicialmente bajo la
afluencia de pacientes, la confianza
se recuperoé gradualmente al de-
mostrarse capacidad de manejo
seguro tanto de casos COVID como
de los habituales.

Esta experiencia mostré que
la coordinacion interinstitucio-
nal y la flexibilidad en la ges-
tién de recursos (personal,
equipos) son claves para la
resiliencia del sistema sani-
tario. Integrar la salud ma-
terno-infantil como prioridad
en los planes de respuesta
a desastres y pandemias es
esencial para evitar lapsos
de atencion a poblaciones
vulnerables en el futuro.

Continuidad de la
atencion (mater-
no-neonatal)

La interrupcién de contro-
les prenatales y servicios
neonatales durante la
pandemia evidencio
que la continuidad de
la atencién es vital: su
ausencia conllevé mayor
riesgo de complicaciones
y muertes evitables, por
lo que los servicios de
salud reproductiva deben
mantenerse activos aun
en emergencias.

Implementacion de medidas
para mantener el contacto
con las pacientes: telecon-

sultas para control prenatal y

consejeria, lineas telefénicas

de emergencia para gestan-
tes, entrega domiciliaria de
suplementos esenciales, y

seguimiento remoto de recién
nacidos de riesgo. Ademas,
alianzas con la comunidad

(v.g., promotoras de salud)

para identificar gestantes sin

acceso digital y asegurar su
atencion.

Gracias a estas estrategias, el hos-
pital mitigé parcialmente el impacto
de la pandemia en la salud mater-
no-neonatal: la mortalidad neonatal
no aumento, registrandose incluso
una reduccion (28 vs 46 muertes
anuales prepandemia), y se evitd un
repunte de complicaciones neona-
tales severas. Si bien la mortalidad
materna se elevo, la continuidad
basica de atencion probablemente
previno un desenlace peor. Hacia
2022, las consultas prenatales y
partos institucionales comenzaron a
normalizarse, reflejando la efectivi-
dad de las medidas de continuidad
adoptadas.

La pandemia dejoé como
aprendizaje la importancia
de invertir en plataformas
de telesalud y en redes de
apoyo comunitario para ga-

rantizar atencion ininterrum-
pida a gestantes y neonatos.
Incorporar permanentemente
estas estrategias y contar
con planes de continuidad
que se activen ante futuras
crisis fortalecera la resiliencia
del sistema de salud mater-
no-infantil.

p> DISCUSION

El impacto del SARS-CoV-2 en el embarazo y el parto ha
sido ampliamente descrito. El grupo de estudio de taxono-
mia de virus report6 que el agente causante, denominado
SARS-CoV-2, tiene un origen zoonético y posee una eleva-
da capacidad de transmisién, lo que complico la respuesta
inicial de los sistemas sanitarios ®. Los primeros reportes
clinicos en China confirmaron la rapida propagacion y la
gravedad respiratoria asociada a esta infeccion, lo que
obligd a muchos paises a adoptar medidas de aislamiento
estricto ©'9, Este escenario contribuy6 indirectamente a la
disminucion de controles prenatales y atenciones obstétri-
cas, como se evidencio en el Hospital Regional 1I-2 Tum-
bes, donde la cobertura de partos institucionales descendio
de manera significativa durante la pandemia.
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La literatura también ha documentado complicaciones es-
pecificas durante el embarazo vinculadas al virus. Estudios
en América Latina, como los de Maza et al., mostraron que
la mortalidad materna se incrementd de manera notable,
con multiples casos donde las pacientes no accedieron a
unidades de cuidados intensivos, lo que refleja inequida-
des en el acceso a servicios especializados (. En el caso
de Tumbes, el incremento de la mortalidad materna obser-
vado se asemeja a estas tendencias, sugiriendo que la fal-
ta de recursos y la saturacion de servicios fueron factores
determinantes.

Asimismo, el Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas
advirtid sobre la afectacion en el acceso a métodos anticon-
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ceptivos y servicios de salud reproductiva durante la pan-
demia, generando un impacto indirecto en la salud materna
e infantil 2, Estos hallazgos explican en parte por qué, en
la region Tumbes, se evidencié un aumento de complica-
ciones maternas como la ruptura prematura de membranas
y hemorragias en la primera mitad del embarazo: la dismi-
nucidn de la atencion preventiva favorecié la progresion de
patologias obstétricas sin deteccion temprana.

El problema de la mortalidad neonatal también ha sido re-
saltado como prioritario en el Peri*®. Si bien en Tumbes la
tendencia fue descendente durante el periodo pandémico,
esta reduccion debe interpretarse con cautela, ya que pudo
estar influenciada por el menor numero de partos institucio-
nales y, por tanto, por un subregistro de casos graves aten-
didos en el hospital. Estudios en paises de Centroamérica,
como los reportes de la CEPAL, sefialan que una de las
lecciones mas importantes de la pandemia es la necesidad
de asegurar la continuidad de los servicios esenciales, aun
en contextos de crisis .

En el ambito nacional, autores como Ramirez resaltan
que la atencion de gestantes fue un “disparo en silencio”,
ya que la pandemia invisibilizo la importancia de la salud
reproductiva frente a otras prioridades sanitarias ®. Este
andlisis es coherente con lo encontrado en Tumbes, don-
de la priorizacién de recursos hacia pacientes COVID-19
redujo la disponibilidad de servicios obstétricos. Del mis-
mo modo, Barria-Pailaquilén subraya que el impacto de la
pandemia en la salud materno-infantil no solo se tradujo en
cifras, sino también en un retroceso en la percepcion de
seguridad y confianza en los servicios de salud .

Otro aprendizaje clave ha sido el reconocimiento de la
“teoria de las tres demoras” como determinante en la
morbimortalidad obstétrica. Durante la pandemia, se evi-
denciaron retrasos en la decision de acudir a un centro de
salud, en el acceso a los establecimientos por restriccio-
nes de movilidad y en la atencidn oportuna por saturacién
de servicios ®. En Tumbes, estos tres niveles de demora
estuvieron presentes y explican tanto la reduccion en los
partos institucionales como el incremento en las muertes
maternas observadas.

Finalmente, estudios en América Latina y Europa tam-
bién mostraron la necesidad de protocolos flexibles para
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la atencion obstétrica durante emergencias sanitarias (°).
La experiencia del Hospital Regional II-2 Tumbes confirma
esta observacion: |a falta inicial de guias claras genero va-
cios que fueron parcialmente superados con la adaptacion
progresiva de protocolos y la capacitacion del personal.

En conjunto, estas evidencias permiten afirmar que la pan-
demia revelo tanto vulnerabilidades como oportunidades.
La telesalud, la reorganizacion de servicios y el fortaleci-
miento de cuidados neonatales constituyeron respuestas
resilientes que lograron mitigar algunos efectos adversos.
Sin embargo, el aumento de la mortalidad materna y las
complicaciones obstétricas reflejan que aun persisten de-
safios estructurales. La leccion méas importante es que la
salud materna y neonatal debe ser prioritaria en los planes
de preparacion y respuesta ante futuras emergencias, inte-
grando enfoques preventivos, comunitarios y tecnoldgicos
para garantizar la continuidad de la atencion.

La pandemia de COVID-19 tuvo un impacto significativo en
la atencién materna y neonatal, evidenciado en el Hospital
Regional II-2 Tumbes por la reduccion de partos institucio-
nales y el aumento de complicaciones y muertes maternas,
aunque con una disminucion de la mortalidad y complica-
ciones neonatales atribuida a estrategias de reorganizacion
y cuidados especializados. La comparacion con experien-
cias nacionales e internacionales confirma que la resilien-
cia del sistema de salud depende de la continuidad de los
servicios esenciales, la implementacion de protocolos flexi-
bles, el fortalecimiento de la telesalud y la preparacion del
personal. En este sentido, la principal leccion aprendida es
que la salud materno-infantil debe ser una prioridad en los
planes de respuesta a emergencias sanitarias, garantizan-
do un acceso oportuno, seguro y equitativo para proteger al
binomio madre-nifio en escenarios de crisis futuras.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los principales factores de riesgo hospitalarios asociados a la
mortalidad neonatal en un hospital regional del norte del Pert. Material y Métodos:
Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo que analizé 619 recién nacidos hos-
pitalizados y 78 fallecidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Regional JAMO II-2, Tumbes, entre 2019 y 2021. Se evaluaron peso al nacer, tiempo
de hospitalizacion y causa basica de muerte. Resultados: La mayor mortalidad se ob-
servd en neonatos con peso menor de 1250 g, especialmente entre el tercer y séptimo
dia de hospitalizacion. La sepsis neonatal fue la principal causa de muerte (47,8 % en
<1000 gy 71,4 % en 1000-1249 g). Conclusiones: El peso critico de mortalidad neo-
natal identificado fue 1250 g. Se propone la regionalizacion perinatal y el fortalecimiento
de la bioseguridad hospitalaria como estrategias prioritarias para reducir la mortalidad
neonatal.

Palabras clave:
Mortalidad neonatal, prematuridad, sepsis hospitalaria, cuidados intensivos, regio-

nalizacion perinatal. Fuente: DeCS-BIREME

SUMMARY

Objective: To identify the main hospital risk factors associated with neonatal mortality in a regio-
nal hospital in northemn Peru. Material and Methods: Arefrospective descriptive study analyzed
619 hospitalized newboms and 78 deaths in the Neonatal Intensive Care Unit of JAMO Regio-
nal Hospital II-2, Tumbes, from 2019 to 2021. Birth weight, hospitalization time, and basic cause
of death were evaluated. Results: The highest mortality occurred in newborns weighing < 1250
g, mainly between the 3rd and 7th day of hospitalization. Neonatal sepsis was the leading cause
of death (47.8 % in < 1000 g and 71.4 % in 1000-1249 g). Conclusions: The critical neonatal
mortality weight identified was 1250 g. Strengthening hospital biosecurity and implementing per-
inatal regionalization networks are essential strategies to reduce neonatal mortality.

Keywords:
Neonatal mortality, prematurity, hospital sepsis, intensive care, perinatal regio-

nalization. Source: DeCS-BIREME
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D> INTRODUCCION

La mortalidad infantil (Ml) o de menores de 1 afio ha teni-
do una disminucién significativa y constante en el mundo
a lo largo de los afios. ¥ En el Per( esa disminucion ha
sido menos acentuada y paso a ser una de las mayores
de América, mayor aun que la de paises con menor nivel
economico.

Los datos del Instituto Nacional de Estadistica e Informati-
ca (INEl) sefialan que entre el 2015 al 2020 el Peru tenia
una MI de 13 nifios por cada 1000 recién nacidos vivos
(RNV) y entre esos nifios la mortalidad de los menores de
un mes o Mortalidad Neonatal (MN) era la mayoria, con
8.9/1000 RNV (68.5%).

En la MN, los RN Prematuros Tempranos (RNPt) o me-
nores de 34 semanas de Edad Gestacional o menores
de 1500 g, representaban el principal problema de salud
publica infantil, ya que del total de RNV cada afio, ellos
representaban sélo entre el 1.5% a 2% (alrededor de 6,000
a 9,000) @*4 pero su mortalidad era siempre alta, aunque
variable, llegando @hasta 93.2% del total de RN fallecidos,
especialmente en los Hospitales Generales (Nivel Il y IlI).
@Incluso, se agudizd el problema cuando se sefialé que el
porcentaje de incidencia de RN Prematuros seguia aumen-
tando anualmente. (9,

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Ministerio
de Salud del Pert, habian disefiado sus estrategias para
enfrentar la prematuridad temprana clasificando, segun la
matriz Babies, a los RN <1500g, primero, en un solo gru-
po, posteriormente, los dividieron en 2 grupos: menores de
1000g y de 1000 a 1499g ™ y muchos de los trabajos de
investigacion han seguido esta clasificacion.

La mayoria de RN <1500 g han necesitado cuidados es-
peciales en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), sin embargo, en el pais no habia suficiente nimero
de UCIN para la demanda. La MN de un hospital ha depen-
dido de la calidad de atencion en su UCIN, la que esta en
relacion directa a la calidad de su infraestructura, recur-
sos humanos, materiales y su funcionamiento. El Ministe-
rio de Salud planted la implementacion de UCIN en forma
descentralizada, para responder a esa demanda, pero los
elevados costos de funcionamiento y mantenimiento, asi
como la limitacién de personal especializado, hicieron que

Factores de riesgo hospitalarios de mortalidad neonatal: una nueva estrategia

la oferta siga siendo reducida, focalizada y de baja calidad,
especialmente en los Hospitales nivel Il y IlI.

Es asi que no ha surgido una estrategia eficaz, de bajo
costo, de difusion rapida y masiva, que haya reducido en
forma significativa la mortalidad neonatal.

La Region Tumbes ostenta una de las mas altas inciden-
cias y mortalidad neonatal por prematuridad del pais © y
el Hospital Regional (JAMO), con nivel 1I-2, cuenta con la
unica UCIN de la Region, que recibe a la gran mayoria de
RN criticos.

El objetivo del presente estudio fue disefiar una estrate-
gia basada en la identificacion de los principales factores
de riesgo hospitalarios, ocurridos en la UCIN del Hospital
JAMO, que conducen a la alta tasa de mortalidad neonatal
en Tumbes, y presentarlos para su anélisis e intervencion.

D MATERIAL Y METODOS

Se tomaron datos de 619 RN ingresados y de 78 fallecidos
provenientes de los Libros de Ingresos (llenados manual-
mente) y Mortalidad de la UCIN del Hospital Regional 1I-2
JAMO, Tumbes, incluyendo todas las causas sin distincion,
desde el 1° de enero del afio 2019 hasta el 31 de diciembre
del afio 2021. Se adoptaron tres parametros como princi-
pales factores de riesgo. Primero, se dividio a los RN en 7
grupos de peso al nacer (<1000 gramos, de 1000 a 1249,
de 1250 a 1499, de 1500 a 1999, de 2000 a 2499, de 2500
a 3999 y de 4000 y mas). En cada grupo se determiné el
porcentaje de sobrevivientes y de fallecidos. Segundo, se
determiné el tiempo de hospitalizacién al momento del falle-
cimiento (antes de las 48 horas, de 3 a 7 dias y de 8 dias a
maés). Tercero, se determind la causa basica de muerte, dato
tomado de las historias clinicas.

} RESULTADOS
La mortalidad neonatal en los RN <1000 g fue de 82.8%,

56.8% en los RN que pesaron entre 1000 a 1249 g, 16.8%
en los que pesaron 1250 a 1499 g, y sigui6 reduciéndose
progresivamente en los grupos con mayor peso al nacer (Fi-
gura 1).

Por otro lado, la mayor mortalidad de los RN entre 1000 a
1249 g, ocurri6 entre el 3° a 7° dia de hospitalizacion, con
53.8% (Figura 2).
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Figura 1. Mortalidad neonatal (%) segun peso al nacer, JAMO 2019-2021
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Figura 2. Mortalidad neonatal (%) de RN 1000 a 1249 g segun tiempo de hospitalizacion, HOSPITAL JAMO
2019 - 2021
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La principal causa basica de muerte entre los RN <1000 g Del mismo modo, la principal causa basica de muerte entre
correspondio a sepsis neonatal, con 47.8% (Figura 3). Este 105 RN de 1000 a 1249 g correspondi6 a sepsis neonatal
dato, asociado con el dato anterior del momento de mayor  ¢on 71.4% (Figura 4). Al igual que en el grupo anterior, se
mortalidad, permitié inferir que las infecciones intrahospitala-  infirid que dichas muertes se debian a infecciones intrahos-
rias explican dichas muertes. pitalarias.

Figura 3. Causa de muerte neonatal (%) en RN <1000 g, HOSPITAL JAMO 2019 - 2021
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Figura 4. Causa de muerte neonatal (%) en RN de 1000 a 1249g, HOSPITAL JAMO 2019 -2021
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)> DISCUSION
La mortalidad neonatal representa el principal problema de

salud infantil a nivel mundial y se concentra en los RN prema-
turos, y entre ellos en los prematuros tempranos 0 menores
de 1500 g, que siendo un grupo muy pequefio (entre 1.5%
a 2% del total de RN), tienen la mayor mortalidad (7:8°10.1),
Hasta la fecha no se cuenta con una estrategia eficiente que
permita reducirla significativamente 1",

La mortalidad neonatal en los paises desarrollados es muy
reducida en comparacion con la de los paises en desarrollo.
Se puede advertir similar diferencia en cada pais, entre los
hospitales de llly IV nivel de las grandes urbes, y los hospita-
les de Il'y Il nivel de las provincias. En éstos, los deficientes
resultados estan en relacion directa a las limitaciones de sus
UCIN, tanto en infraestructura, como en recursos humanos
especializados, recursos materiales y funcionamiento.

El personal médico de provincias que recibe a un prematuro
<1500 g critico, cuando toma la decisién de referirlo a un
hospital donde el nifio tenga mayores posibilidades de so-
brevivir, tiene limitado conocimiento acerca de cual es ese
hospital y tiene que buscar qué hospital de las grandes urbes
puede recibirlo y, muchas veces la respuesta puede ser ne-
gativa o llegar tarde o nunca.

Algo muy diferente sucede en paises como Taiwan, donde
Yu-Shang y colaboradores (™), hablan de los programas de
regionalizacion perinatal, en donde el elemento fundamental
es la identificacion del embarazo de alto riesgo para tener un

prematuro y se fomenta la transferencia materna a hospita-
les que han sido clasificados en el nivel adecuado para su
atencion y ello es de conocimiento general.

Esta estrategia se puede repetir en formalocal, pero para ello
es preciso primero identificar qué nivel de atencion brinda la
UCIN del Hospital JAMO, y ese nivel se logré al determinar
que 1250 g al nacer separa el alta de la baja mortalidad.
Algo parecido a lo reportado por el Hospital de Apoyo Maria
Auxiliadora (HAMA) en Lima, 2008 (comunicacién personal).
Otros trabajos han dividido a los RN <1000 g, en subgrupos
de 500 a 749 g, de 700 a 999 g, de 750 a 999 g; otros de 800
a 999 g (12,13,16,17).

Para la UCIN del Hospital JAMO el peso al nacer de 1250 g
representa el peso critico de mortalidad neonatal (PCMN).

Por lo tanto, si ingresa una gestante a la emergencia del
Hospital JAMO, en inicio de trabajo de parto, y se estima un
peso ponderal fetal de 850 g. las probabilidades de sobre-
vivir de ese nifio son muy bajas. Se le deberia referir a un
hospital que le brinde mayores posibilidades de sobrevida,
para que ello se cumpla se deberia conocer el PCMN de los
Hospitales referenciales de la macrorregion. Por ello, plan-
teamos que las UCIN tengan este parametro, para poderlas
clasificar y elaborar un cuadro para la toma de decisiones.

Asi, para el ejemplo de la gestante del Hospital JAMO, dicho
cuadro podria tener las siguientes caracteristicas:

Cuadro 1. Propuesta de caracteristicas usadas para toma de decisiones.

Hospital Region PCMN (g) Distancia en horas,
via terrestre

-2 JAMO Tumbes 1,250

l1l- Sullana Piura 1,000 5

|Il- Cayetano Heredia Piura 900 5%

I1l- Belén Lambayeque 850 8

[1l- Regional Lambayeque 800 8

[II- Las Mercedes Lambayeque 800 8
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Tomando en cuenta este cuadro, para dicha gestante la re-
ferencia mas adecuada seria a uno de los tres Hospitales de
la Regién Lambayeque.

La escasa sobrevida de los RN <1000 g en la UCIN del
Hospital JAMO, sugiere que la solucidn no va por inaugurar
méas UCIN. Para este grupo de nifios se plantea la estrategia
de prolongacién del embarazo de alto riesgo con el uso de
omega 3, postulado y aplicado con éxito por el Dr. Sjurdur F
Olsen desde 1985y sequido por muchos investigadores,
entre ellos Sumit Kar (19,

En cuanto a la principal causa de muerte de los RN menores
de 1250 g, fue la sepsis, que si la relacionamos con el mo-
mento en que ocurrieron la mayoria de muertes, entre el 3er
a 7° dia de hospitalizacion, se puede inducir la posibilidad de
que se tratd de una infeccion adquirida en el Hospital (Infec-
cion Intrahospitalaria), que es mas severa y dificil de tratar;
y es causada, principalmente, por deficiencias en el cumpli-
miento de las normas de bioseguridad hospitalaria, que es
algo frecuente en las UCIN de los Hospitales Generales en
provincias, y necesitan ser identificadas para poderlas redu-
cir, modificar o eliminar.

Aplicando los criterios de clasificacion de los RN por grupos
de peso, el momento de mayor mortalidad y la causa bésica
de muerte en la UCIN del Hospital JAMO, podemos concluir
que:

1° Existe un Peso Critico de Mortalidad Neonatal (PCMN),
en este caso fue de 1,250 gramos, y es critico porque por
debajo de este peso la mortalidad es muy alta y por encima
de dicho peso disminuye significativamente.

Las gestantes que inician el trabajo de parto, con fetos me-
nores de 1,250 g, deberian ser referidas a un Hospital de la
red macrorregional, que le ofrezca las mayores posibilidades
de sobrevida. En tal virtud, las UCIN de cada Hospital, debe-
rian contar con un cuadro de PCMN de su red macrorregio-
nal, para la toma de decision mas adecuada para cada caso.
En el caso de gestantes con un muy alto riesgo de tener un
RN <1,500 g, que no se encuentren en trabajo de parto, en
la etapa de mayor riesgo (desde los 500 g aproximadamente
24 semanas hasta los 1250 g 0 30 semanas de edad gesta-
cional), deberian acudir a los hogares de espera cercanos a
la UCIN que les brinde las mayores posibilidades de sobre-
vida a su nifio.

El personal de salud de los Hospitales con PCMN mas bajos,
dentro de cada macrorregion, podrian capacitar y monitori-
zar los avances, de los Hospitales con PCMN mas altos, con
el objetivo de mejorar su capacidad resolutiva y ese PCMN
vaya disminuyendo progresivamente.

2° La Region Tumbes, con una de las mas altas tasas de
prematuridad del pais, amerita realizar estudios de investi-
gacion para tratar de identificar los principales factores que
conducen a ello y aplicar estrategias, como la prolongacion
del embarazo de alto riesgo para evitar tener un recién naci-
do prematuro temprano.

3° Las deficiencias en el cumplimiento de las normas de bio-
seguridad hospitalarias, principales causantes de las infec-
ciones intrahospitalarias, deben ser adecuadamente identifi-
cadas, mediante un trabajo de investigacion, para poderlas
reducir o eliminar.

El trabajo desarrollado en la UCIN del Hospital JAMO, ha
sido una labor estadistica de fcil y rapida obtencidn, su cos-
to fue minimo, y puede ser adoptado por los Hospitales Ge-
nerales, requiriendo contar con una base de datos ordenada
y actualizada.

4° La implementacion y la aplicacion de las referencias se-
gun el cuadro del PCMN macrorregional, asi como las me-
joras en el cumplimiento de las medidas de bioseguridad
hospitalarias, permitiria ir reduciendo progresivamente la
mortalidad neonatal.
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“Numerical inconsistencies in 'albumin’ and 'bulky disease’ in patients >80 years with di-
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Senor Editor:

| articulo “Impacto de la albumina en la sobrevida de

los pacientes ancianos con linfoma difuso de células

B grandes (LDCBG)” de Beltran BE et al. (¥ constitu-
ye una valiosa contribucidn para la oncologia hematologica
peruana. Los autores evidencian que la hipoalbuminemia se
asocia significativamente con menor sobrevida global, ha-
llazgo congruente con estudios internacionales que identifi-
can la albumina sérica como un marcador pronostico inde-
pendiente del estado inflamatorio y nutricional en neoplasias
hematologicas 3.

Sin embargo, se observan discrepancias numéricas rele-
vantes. En el texto, el hazard ratio (HR) multivariado para
albumina baja se reporta como 3,8 (IC95%: 1,9-7,6), mien-
tras que la Tabla 4 indica HR 5,3 (IC95%: 1,6-17,3). Este
rango amplio sugiere posible colinealidad o sobreajuste en
el modelo de Cox. Se recomienda detallar las covariables
ajustadas, evaluar el supuesto de riesgos proporcionales y
transparentar el procedimiento de seleccion de variables,
conforme a las guias STROBE y las recomendaciones me-
todologicas de Austin et al. ).

Asimismo, la prevalencia de “enfermedad bulky” muestra
inconsistencia (52% vs. 22,6%), lo que afecta la validez de
la estratificacion pronostica. En series recientes, bulky se
define como masa 27,5 cm (SEOM-GOTEL, 2023; NCCN,
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2024), siendo un factor decisivo en la eleccion terapéutica y
la supervivencia libre de progresion (5).

Corregir estos aspectos reforzara la validez del estudio y
su impacto clinico, fortaleciendo la evidencia nacional so-
bre factores pronosticos en linfomas del adulto mayor. La
estandarizacion de definiciones pronosticas y la transpa-
rencia en los modelos estadisticos son pilares para mejorar
la reproducibilidad de los estudios clinicos nacionales. Se
recomienda la implementacion de repositorios publicos de
datos anonimizados, permitiendo validaciones secundarias
y metaanalisis colaborativos.
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