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El fin de la era de la experimentación 

El añ o 2026 represeñta uñ puñto de iñflexio ñ 
axioma tico para el sector salud. Hemos trasceñdido 
la "era de la experimeñtacio ñ digital" para 
iñaugurar uña etapa de madurez doñde la 
iññovacio ñ debe sustañciar uñ valor real, tañgible y 
sosteñible a escala (1). Como gestor de 
trañsformacio ñ orgañizacioñal eñ SICs, advierto 
que el cambio ha dejado de ser liñeal: ños hallamos 
añte la coñvergeñcia de tres fuerzas "tecto ñicas" 
que esta ñ deformañdo las estructuras 
tradicioñales. Los lí deres debeñ adoptar uña visio ñ 
prospectiva de largo alcañce o arriesgarse a que los 
sismos de esta trañsicio ñ colapseñ su capacidad 
operativa. 

Las tres placas tectónicas de la transformación 
contemporánea 

La mutabilidad ha dejado de ser uña variable 
coñtiñgeñte para erigirse eñ el ecosistema mismo 
de las orgañizacioñes. La evideñcia global, 
refreñdada por orgañismos como la OPS, el Bañco 
Muñdial y el WEF, es taxativa: el e xito ya ño se 
columbra mediañte la mera adopcio ñ tecñolo gica, 
siño a trave s de la facultad de erigir uña resilieñcia 
estructural a escala (2). Eñ SICs, hemos ideñtificado 
tres vectores cuya colisio ñ esta  redefiñieñdo el 
mapa orgañizacioñal global, exigieñdo uña ñueva 
iñgeñierí a de gestio ñ de riesgos. 

1. El salto a la productividad real: tecnología e 
IA agéntica 

Eñ 2026, la Iñteligeñcia Artificial ha evolucioñado 
de ser uña herramieñta de coñsulta a coñsolidarse 
como IA Age ñtica. Hemos superado la fase de 
proyectos piloto para implemeñtar ageñtes 
auto ñomos que orquestañ flujos de trabajo 
complejos, restituyeñdo tiempo crí tico al 
profesioñal sañitario (9). 
 
Para la alta direccio ñ, el foco ha virado hacia la 
optimizacio ñ de los ma rgeñes operativos: el 70% 
de los ejecutivos prioriza la automatizacio ñ para 
clausurar brechas de eficieñcia histo ricameñte 
iñalcañzables (2). Eñ SICs, ñuestra respuesta es la 
Goberñañza de Valor: optimizamos procesos 
mediañte uñ Prompt Eñgiñeeriñg estrate gico 
diseñ ado para mitigar la carga cogñitiva y 
trañsmutar la IA eñ uñ "protocolo vivo" que 
poteñcia, eñ lugar de fiscalizar, al trabajador (4). La 
tecñologí a ya ño se evalu a por su poteñcial 
heurí stico, siño por su impacto fa ctico eñ la 
produccio ñ. 

2. La placa de la incertidumbre: geopolítica y 
resiliencia económica 

El modelo reactivo "hospitaloce ñtrico" se 
eñcamiña hacia el colapso bajo el gravameñ de 
costes iñsosteñibles. La iññovacio ñ se desplaza hoy 
hacia ecosistemas preveñtivos que trañsformañ la 
salud de uñ gasto fiscal eñ uñ motor de estabilidad 
macroecoño mica (6). 

No obstañte, esta evolucio ñ se despliega eñ uñ 
marco de fragilidad siste mica. El recieñte 
llamamieñto de la OMS por 1.000 milloñes de 
do lares para ateñder crisis humañitarias subraya 
que la salud es, hoy ma s que ñuñca, uñ activo de 
seguridad global (5). Eñ este esceñario, la 
ciberseguridad y la capacidad de "absorcio ñ y 
adaptacio ñ" añte choques exterños —seañ 
pañde micos, clima ticos o geopolí ticos— hañ 
asceñdido al ñivel de imperativo estrate gico eñ las 
juñtas directivas. La resilieñcia ha dejado de ser 
uña opcio ñ para coñvertirse eñ uñ iñdicador crí tico 
de solveñcia (7). 

3. El talento como imán de humanización: la 
placa laboral 

Añte uñ de ficit proyectado de 10 milloñes de 
profesioñales de la salud para 2030, la tecñologí a 
debe actuar como uñ "ima ñ de taleñto". El objetivo 
primordial es erradicar la friccio ñ admiñistrativa 
para permitir que el facultativo ejerza eñ la cu spide 
de su liceñcia profesioñal (3). 
 
Siñ embargo, la digitalizacio ñ es uñ arma de doble 
filo. Bajo las directrices de la OIT, eñ SICs 
moñitorizamos los riesgos psicosociales 
emergeñtes (8). La productividad geñuiña emaña 
del equilibrio: emplear la IA para la precisio ñ 
te cñica, liberañdo al ser humaño para la empatí a y 
el juicio clí ñico. El bieñestar meñtal de la fuerza 
laboral es, eñ u ltima iñstañcia, el motor aute ñtico 
de la reñtabilidad y la sosteñibilidad (4). 

Ingeniería de refuerzo y gestión de riesgos: el 
modelo SICs 

Cuañdo estas tres placas colisioñañ eñ sus lí mites 
coñvergeñtes, los sismos orgañizacioñales resultañ 
iñevitables. La gestio ñ de riesgos de SICs ño es uña 
observacio ñ pasiva, siño uña iñterveñcio ñ de 
iñgeñierí a diseñ ada para mitigar vulñerabilidades 
y robustecer la estructura añte el futuro (3). 
Nuestro modelo de Mitigacio ñ y Preparacio ñ se 
vertebra eñ ciñco pilares: 
1. Iñgeñierí a de Refuerzo: Fortalecemos las 
estructuras orgañizativas crí ticas para dotarlas de 
la flexibilidad ñecesaria para adaptarse coñ 
celeridad a los cambios de paradigma. 
2. Moñitoreo y Alerta Tempraña: Empleamos IA y 
añalí tica avañzada para medir la "deformacio ñ 
orgañizativa" y la acumulacio ñ de teñsio ñ 
operativa, facilitañdo red flags iñtegrados que 
permiteñ uña accio ñ preveñtiva (9). 
3. Ordeñamieñto Orgañizacioñal: Adaptamos los 
modelos de trabajo a las ñuevas expectativas del 
eñtorño laboral, garañtizañdo que la tecñologí a sea 
uñ habilitador y ño uñ factor de riesgo psicosocial 
(7). 
4. Educacio ñ y Preparacio ñ: Geñeramos capacidad 
iñstalada mediañte simulacros perio dicos y 
simulacioñes de esceñarios complejos, asegurañdo 
que el capital humaño gestioñe la emergeñcia coñ 
rigor y precisio ñ (3). 
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5. Gestio ñ de la Iñformacio ñ: Desarrollamos mapas 
de riesgo detallados que ideñtificañ los ñodos de 
mayor peligro, permitieñdo uña toma de decisioñes 
fuñdameñtada eñ la evideñcia y la trazabilidad 
algorí tmica (6). 

El imperativo de salud pública: más allá de la 
estructura 

La colisio ñ de estas placas tecto ñicas ño es uñ 
feño meño merameñte corporativo; es, eñ u ltima 
iñstañcia, uñ determiñañte crí tico de la salud 
pu blica global. Eñ 2026, la froñtera eñtre la 
eficieñcia orgañizacioñal y el bieñestar poblacioñal 
se ha disuelto. Uña orgañizacio ñ sañitaria que 
colapsa añte el sismo de la iñeficieñcia o la ciber-
vulñerabilidad ño solo pierde reñtabilidad, siño 
que fractura el acceso uñiversal y la seguridad del 
pacieñte. 
 
La verdadera victoria de la IA Age ñtica y la 
Iñgeñierí a de Refuerzo de SICs ño se mide eñ 
gigabytes o ma rgeñes operativos, siño eñ la 
capacidad de devolver el sistema a su propo sito 
fuñdacioñal: la preservacio ñ de la vida. Al mitigar la 
carga cogñitiva del persoñal y robustecer la 
iñfraestructura, estamos liberañdo recursos para 
eñfreñtar los desafí os epidemiolo gicos y 
demogra ficos que la "era de la experimeñtacio ñ" ño 
logro  resolver. 
 

La salud pu blica del futuro iñmediato exige que la 
resilieñcia deje de ser uñ coñcepto abstracto para 
coñvertirse eñ uña me trica de superviveñcia social. 
La estabilidad fiscal de las ñacioñes y la paz social 
depeñdeñ hoy de ñuestra capacidad para 
trañsmutar la iñcertidumbre tecñolo gica eñ uña 
arquitectura de cuidado predecible, e tica y 
profuñdameñte humaña. Eñ SICs, eñteñdemos que 
reforzar los cimieñtos de uña orgañizacio ñ es, eñ 
realidad, bliñdar el derecho a la salud de la 
sociedad. El momeñto de actuar ño es el futuro; es 
el preseñte absoluto de 2026. 

Hacia una resiliencia activa 

Dada la iñcertidumbre imperañte, la misio ñ de SICs 
es uñí voca: detectar y reducir la vulñerabilidad 
siste mica para poteñciar la respuesta humaña. No 
implemeñtamos software; implemeñtamos 
Resilieñcia. 
Eñ 2026, posicioñamos a ñuestros clieñtes, 
gobierños, iñstitucioñes fiñañcieras y 
corporacioñes, para trañsitar del "piloto" al "valor 
real" mediañte procesos auditables, e ticos y 
profuñdameñte humaños. La salud preveñtiva y la 
robustez orgañizacioñal coñstituyeñ hoy los pilares 
de la estabilidad fiscal y el progreso global. La 
trañsformacio ñ eñ 2026 exige uña meñtalidad de 
ejecucio ñ orieñtada a resultados tañgibles. Es el 
momeñto de reforzar sus cimieñtos. 
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RESUMEN 
 

Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados con la Esteatosis hepa tica no alcoho lica en pacientes con VIH 
en el periodo 2023, Material y método Analito, observacional de corte transversal, retrospectiva. La muestra 
comprendio  141 pacientes con diagno stico de VIH, atendidos en un Hospital de Trujillo de los cuales se encontro  
42 casos con esteatosis Hepa tica, de los cuales se observo  factores de obesidad, DM II, Tratamiento de la 
enfermedad y an os, coinfeccio n en VHB y VHC, así  como una tendencia en el ge nero, se realizo  una prueba de chi 
– cuadrado sacando un valor P menos a 0.005 en ana lisis multivariado de regression logí stica para ajustar PR se 
uso  el programa SPSS. Resultados: destacando una prevalencia del 29.79%. Se identifico  que la edad, el ge nero 
(mayor riesgo en hombres), la duracio n del tratamiento antirretroviral, y las coinfecciones por VHB y VHC (X2 
=297.4) (valor p =0.001) (X2 =249.6) (valor p =0.001) tienen una relacio n significativa con la presencia de EHNA. 
Adema s, la diabetes mellitus tipo II y la obesidad se presentan como factores clave, lo que sugiere la importancia 
de un manejo integral para reducir el impacto de EHNA en esta poblacio n. Conclusión: indican que la obesidad 
y la diabetes mellitus tipo II aumentan el riesgo de EHNA en pacientes con VIH, mientras que la coinfeccio n con 
VHB y, especialmente, con VHC tambie n contribuye al desarrollo de esta condicio n. 
 
Palabras Clave: DM II, Obesidad; VHC; VHB; VIH; Esteatosis Hepa tica; Genero. (Fuente: DeCS-BIREME) 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Objective: analyze the risk factors associated with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in HIV patients 
during 2023. Material and Method: analytical, observational, cross-sectional, retrospective. The sample 
consisted of 141 patients diagnosed with HIV, treated at a hospital in Trujillo, among whom 42 cases of fatty 
liver disease were found. Factors such as obesity, DM II, disease treatment duration, coinfection with HBV and 
HCV, as well as a trend in gender, were observed. A chi-square test was performed, yielding a p-value of less 
than 0.005. A multivariate logistic regression analysis was used to adjust PR, using the SPSS program. Results: 
Highlighting a prevalence of 29.79%. It was identified that age, gender (higher risk in men), the duration of 
antiretroviral treatment, and coinfections with HBV and HCV (X2 = 297.4) (p-value = 0.001) (X2 = 249.6) (p-
value = 0.001) have a significant relationship with the presence of NAFLD. Additionally, type II diabetes mellitus 
and obesity are key factors, suggesting the importance of an integrated management approach to reduce the 
impact of NAFLD in this population. Conclusions: They indicate that obesity and type II diabetes mellitus 
increase the risk of NAFLD in patients with HIV, while coinfection with HBV and, especially, with HCV also 
contributes to the development of this condition. 
 
Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus (DM II); Obesity; HCV; HBV; HIV; Hepatic Steatosis; Gender. (Source: DeCS-
BIREME) 
 

 
INTRODUCCIÓN 

 
La enfermedad por hí gado graso no alcoho lico 
(EHGNA) constituye actualmente la patologí a 
hepa tica cro nica ma s frecuente a nivel mundial, 
afectando aproximadamente a una cuarta parte de 
la poblacio n global. Esta enfermedad se encuentra 
estrechamente vinculada al sí ndrome metabo lico, 
particularmente a la obesidad, al í ndice de masa 
corporal elevado y a la resistencia a la insulina, 
considerados factores clave en su desarrollo 
fisiopatolo gico (1). La acumulacio n excesiva de 
lí pidos en el hí gado puede evolucionar hacia 
formas ma s avanzadas, como la esteatohepatitis no 
alcoho lica (EHNA), caracterizada por inflamacio n 
hepa tica, dan o hepatocelular y eventual progresio n 
a fibrosis, cirrosis o carcinoma hepatocelular (2). 
 
La fisiopatologí a de la EHGNA se asocia 
principalmente con alteraciones metabo licas que 
incrementan la liberacio n de a cidos grasos libres 
desde el tejido adiposo hacia el hí gado. Cuando la 
capacidad de almacenamiento del tejido adiposo 
subcuta neo se ve superada, se produce una 
redistribucio n de grasa hacia depo sitos viscerales y 

ecto picos, incluido el hí gado. Esta acumulacio n de 
lí pidos estimula procesos de lipoge nesis de novo y 
favorece la toxicidad lipí dica, generando 
inflamacio n y liberacio n de mediadores 
proinflamatorios que pueden conducir al 
desarrollo de esteatohepatitis (3). En este contexto, 
la resistencia a la insulina desempen a un papel 
central, ya que aumenta la movilizacio n de a cidos 
grasos libres y contribuye a la acumulacio n de 
grasa hepa tica. 
 
La prevalencia global de la EHGNA se estima en 
alrededor del 25% de la poblacio n mundial, con 
importantes variaciones geogra ficas. En Ame rica 
del Sur la prevalencia alcanza aproximadamente el 
30%, mientras que en Medio Oriente se reportan 
cifras cercanas al 32%, siendo A frica la regio n con 
menor prevalencia estimada, alrededor del 
13%(4,5). Asimismo, entre los pacientes con 
diagno stico confirmado mediante biopsia hepa tica, 
la prevalencia de EHNA es considerablemente 
elevada, alcanzando aproximadamente 63% en 
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Asia, 69% en Europa y 61% en Ame rica del Norte 
(6). 
 
En el caso del Peru , la evidencia disponible indica 
una prevalencia elevada de esta condicio n. Un 
estudio realizado por la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos reporto  una prevalencia 
cercana al 47% en determinadas poblaciones (7). 
De igual manera, investigaciones realizadas en el 
Hospital Bele n de Trujillo evidenciaron una 
prevalencia de 42.2% de esteatosis hepa tica no 
alcoho lica en pacientes con VIH, lo que refleja una 
importante carga de enfermedad en este grupo 
poblacional (8,9). 
 
La relacio n entre infeccio n por virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y EHGNA ha 
cobrado creciente relevancia en los u ltimos an os. 
Se ha observado que la prevalencia de EHGNA en 
personas que viven con VIH oscila entre 30% y 
65%, dependiendo de las caracterí sticas de la 
poblacio n estudiada y los me todos diagno sticos 
utilizados (10). Esta asociacio n se explica por 
mu ltiples factores, entre ellos la inflamacio n 
cro nica relacionada con la infeccio n viral, las 
coinfecciones con virus hepatotropos como 
hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC), la presencia 
de sí ndrome metabo lico y los efectos secundarios 
de la terapia antirretroviral (10). 
 
Diversos estudios han demostrado que los 
pacientes con VIH presentan con mayor frecuencia 
alteraciones metabo licas como obesidad, 
dislipidemia, resistencia a la insulina y diabetes 
mellitus tipo 2, condiciones que incrementan 
significativamente el riesgo de desarrollar EHGNA 
(11). En este contexto, se ha identificado que la 
diabetes tipo 2 presenta una odds ratio (OR) de 
8.50, mientras que la obesidad muestra una OR de 
6.20 y la hiperlipidemia una OR de 3.40 para el 
desarrollo de esta enfermedad hepa tica(11). 
 
En un estudio reciente que analizo  pacientes con 
VIH, se observo  que aproximadamente 36% 
presentaba esteatosis hepa tica, y que el 75% de 
estos cumplí a criterios diagno sticos de EHGNA. 
Entre las caracterí sticas de la poblacio n estudiada 
se encontro  una mediana de edad de 51 an os, 
predominio masculino (70%), presencia de 
sobrepeso en un tercio de los participantes y 
obesidad en el 16% (12). Estos resultados 
evidencian la elevada frecuencia de alteraciones 
metabo licas en esta poblacio n y su relacio n con la 
enfermedad hepa tica grasa. 
 
Asimismo, investigaciones recientes han reportado 
que la prevalencia de NAFLD en pacientes con VIH 
puede situarse entre 30% y 55%, cifra 
considerablemente mayor en comparacio n con la 
poblacio n general (13). Este incremento se 
atribuye tanto a la inflamacio n siste mica 
persistente asociada con la infeccio n viral como a la 
exposicio n prolongada a terapias antirretrovirales. 
Adema s, factores como la obesidad, la diabetes tipo 
2 y la hipercolesterolemia se han identificado como 
determinantes importantes en el desarrollo de la 

enfermedad, con odds ratio que alcanzan valores 
de 10.74 para obesidad y 9.74 para diabetes (13).  
 
La infeccio n por VIH afecta principalmente a las 
ce lulas CD4+ del sistema inmunitario, produciendo 
una progresiva disminucio n de su nu mero y 
debilitando la respuesta inmunolo gica. El recuento 
normal de linfocitos CD4 en individuos sanos se 
situ a entre 500 y 1600 ce lulas por microlitro, y su 
disminucio n se asocia con mayor riesgo de 
infecciones oportunistas y complicaciones 
siste micas(13,14). Esta disfuncio n inmunolo gica 
tambie n puede contribuir al desarrollo de 
inflamacio n cro nica y alteraciones metabo licas que 
favorecen la acumulacio n de grasa en el hí gado. 
 
Entre los factores de riesgo asociados a la EHGNA 
se encuentran la edad avanzada, el sexo masculino, 
la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Diversos 
estudios han demostrado que la prevalencia de esta 
enfermedad aumenta significativamente con la 
edad, especialmente en individuos mayores de 40 o 
50 an os (15,16). La probabilidad de desarrollar 
EHGNA puede incrementarse entre 19% y 38% con 
cada de cada de vida, debido a la acumulacio n 
progresiva de factores metabo licos como obesidad 
y resistencia a la insulina (16). El ge nero tambie n 
influye en la prevalencia de la enfermedad. Se ha 
observado que los hombres presentan mayor 
riesgo de desarrollar EHGNA en comparacio n con 
las mujeres, especialmente antes de la menopausia. 
Estudios epidemiolo gicos han demostrado una 
asociacio n estadí sticamente significativa entre el 
sexo masculino y la enfermedad, con valores de p < 
0.00116. Sin embargo, despue s de la menopausia, 
el riesgo en mujeres aumenta y puede aproximarse 
al observado en los hombres(17). 
 
La obesidad constituye uno de los factores de 
riesgo ma s importantes en la patoge nesis de la 
EHGNA. La acumulacio n de tejido adiposo, 
particularmente a nivel visceral, genera una mayor 
liberacio n de citocinas inflamatorias y promueve la 
resistencia a la insulina. Se ha reportado que la 
obesidad se asocia con una odds ratio ajustada de 
4.12 para el desarrollo de NAFLD, lo que evidencia 
su fuerte relacio n con esta patologí a (18). 
Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 representa 
otro factor determinante. En pacientes diabe ticos, 
la prevalencia de NAFLD puede oscilar entre 60% y 
90%, debido a la hiperglucemia cro nica y a los 
procesos inflamatorios que agravan el dan o 
hepa tico(19). La interaccio n entre obesidad, 
diabetes y edad incrementa significativamente el 
riesgo de enfermedad hepa tica, particularmente en 
hombres obesos de entre 40 y 60 an os(20). 
 
En personas con VIH, otros factores adicionales 
contribuyen al desarrollo de EHGNA. Entre ellos se 
encuentran la inflamacio n cro nica inducida por el 
virus, las alteraciones de la microbiota intestinal y 
los efectos metabo licos de algunos medicamentos 
antirretrovirales(21). La disbiosis intestinal puede 
aumentar la permeabilidad intestinal y permitir el 
paso de endotoxinas al torrente sanguí neo, lo que 
activa respuestas inflamatorias que favorecen el 
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dan o hepa tico. La coinfeccio n con virus 
hepatotropos, especialmente hepatitis B y hepatitis 
C, tambie n incrementa el riesgo de enfermedad 
hepa tica en pacientes con VIH. Estas coinfecciones 
pueden acelerar la progresio n hacia fibrosis y 
cirrosis hepa tica. En el caso del VHC, la prevalencia 
en Peru  se ha estimado en aproximadamente 0.5%, 
siendo el genotipo 1a el ma s frecuente(22). 
 
La terapia antirretroviral, si bien ha mejorado 
significativamente la supervivencia de las personas 
con VIH, tambie n puede tener efectos metabo licos 
adversos. Algunos fa rmacos, especialmente los 
inhibidores de la proteasa, se han asociado con 
resistencia a la insulina y alteraciones del 
metabolismo lipí dico, lo que puede favorecer el 
desarrollo de hí gado graso(23,24). Se estima que 
cerca del 45% de los pacientes con VIH presentan 
EHGNA, lo que subraya la importancia de 
monitorear la funcio n hepa tica en esta 
poblacio n(25). En cuanto al diagno stico, la EHGNA 
puede detectarse mediante diversos me todos. La 
ecografí a abdominal constituye una de las 
herramientas ma s utilizadas debido a su 
accesibilidad y cara cter no invasivo. Este me todo 
permite evaluar el grado de esteatosis hepa tica 
mediante í ndices como el Fatty Liver Index 
ultrasonogra fico (US-FLI), que ayuda a diferenciar 
entre esteatosis leve, moderada o severa(21). Sin 
embargo, el me todo de referencia continu a siendo 
la biopsia hepa tica, que permite evaluar 
directamente la histologí a del hí gado y determinar 
el grado de inflamacio n, fibrosis y dan o 
hepatocelular(26). 
 
Existen diferentes te cnicas de biopsia hepa tica, 
entre ellas la biopsia percuta nea, la transyugular y 

la laparosco pica. La biopsia percuta nea es la ma s 
utilizada y se indica principalmente en casos donde 
existe sospecha de enfermedad hepa tica avanzada 
o diagno stico incierto(27). El diagno stico oportuno 
y el monitoreo continuo de la funcio n hepa tica en 
pacientes con VIH resultan fundamentales para 
prevenir la progresio n de la enfermedad hacia 
etapas ma s graves, como cirrosis o carcinoma 
hepatocelular. Con el aumento de la esperanza de 
vida de las personas que viven con VIH gracias a los 
avances en la terapia antirretroviral, las 
enfermedades hepa ticas cro nicas se han 
convertido en una causa importante de morbilidad 
en esta poblacio n(27,28). 
 
En este contexto, la identificacio n temprana de los 
factores de riesgo asociados a la EHGNA en 
pacientes con VIH adquiere especial relevancia. 
Comprender la interaccio n entre factores 
metabo licos, efectos del tratamiento 
antirretroviral y caracterí sticas propias de la 
infeccio n viral permitira  disen ar estrategias de 
prevencio n y tratamiento ma s efectivas.  
 
Por ello, el objetivo del presente estudio es analizar 
los factores de riesgo asociados a la esteatosis 
hepa tica no alcoho lica en pacientes con VIH que 
reciben tratamiento antirretroviral, evaluando 
variables como edad, sexo, duracio n del 
diagno stico, coinfeccio n con hepatitis B o C, 
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y tiempo de 
tratamiento antirretroviral. La identificacio n de 
estos factores permitira  contribuir al desarrollo de 
intervenciones preventivas y estrategias de manejo 
clí nico que reduzcan la progresio n de la 
enfermedad hepa tica en esta poblacio n vulnerable. 

 
 
 

MATERIAL Y METODOS 
 
Diseño y enfoque de la investigación 
De acuerdo con el Manual de Oslo de la 
Organizacio n para la Cooperacio n y el Desarrollo 
Econo micos (OCDE, 2018), el presente estudio se 
desarrollo  bajo un enfoque cuantitativo, dado que 
la recopilacio n de informacio n se baso  en el ana lisis 
de datos estadí sticos obtenidos a partir de la 
revisio n de historias clí nicas. El tipo de 
investigacio n fue analí tico, observacional y de corte 
transversal, orientado a identificar factores 
asociados a la presencia de esteatosis hepa tica no 
alcoho lica (EHNA) en pacientes con infeccio n por 
VIH. 
 
Operacionalización de variables 
La variable dependiente fue la esteatosis hepa tica 
no alcoho lica (EHNA), definida mediante hallazgos 
en ecografí a abdominal compatibles con aumento 
difuso de la ecogenicidad hepa tica, con una 
gradacio n ecogra fica entre 1 y 4. 
Las variables independientes incluyeron: 

• Edad: registrada en an os cumplidos al 
momento de la recoleccio n de datos. 

• Ge nero: pacientes con diagno stico de VIH de 
cualquier sexo biolo gico. 

• Diabetes mellitus tipo II (DM II): determinada a 
partir del diagno stico consignado en la historia 
clí nica, categorizada como presente o ausente. 

• Tiempo de enfermedad por VIH: calculado 
como el nu mero de an os transcurridos desde el 
diagno stico de la infeccio n por VIH hasta la 
fecha de recoleccio n de datos. 

• Obesidad: definida como un í ndice de masa 
corporal (IMC) ≥ 30 kg/m². 

• Tiempo de tratamiento antirretroviral (TAR): 
estimado como el nu mero de an os desde el 
inicio del tratamiento antirretroviral hasta el 
momento de la recoleccio n de la informacio n. 

• Coinfeccio n por virus de hepatitis B (VHB) y 
virus de hepatitis C (VHC): determinada segu n 
el diagno stico consignado en la historia clí nica. 

 
Población y criterios de selección 
La poblacio n de estudio estuvo conformada por 
pacientes atendidos en el Servicio de Infectologí a y 
Enfermedades Tropicales del Hospital Bele n de 
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Trujillo, establecimiento de salud de categorí a III 
perteneciente al Ministerio de Salud (MINSA), con 
diagno stico de infeccio n por VIH durante el periodo 
2023. 
Los criterios de inclusio n fueron: Pacientes con 
diagno stico confirmado de VIH, edad ≥ 18 an os, 
atencio n en el servicio durante el periodo 2022–
2023, historias clí nicas con informacio n completa 
para las variables de estudio, pacientes con al 
menos cuatro meses de tratamiento antirretroviral 
y registros de enzimas hepa ticas (AST y ALT) 
disponibles. 
Los criterios de exclusio n incluyeron: pacientes con 
antecedentes de consumo cro nico de alcohol 
registrados en la historia clí nica, antecedente de 
esteatosis hepa tica de origen alcoho lico, 
diagno stico previo de cirrosis hepa tica u otras 
enfermedades hepa ticas cro nicas y presencia de 
dan o hepa tico previo documentado. 
Tamaño de muestra 
El taman o de muestra se estimo  a partir del reporte 
situacional de VIH/SIDA 2022–2023 
correspondiente al servicio de infectologí a del 
hospital. La poblacio n total estuvo constituida por 
225 pacientes. 
El ca lculo muestral se realizo  mediante la fo rmula 
para poblaciones finitas utilizando Microsoft Excel, 
considerando los siguientes para metros: 

• N = 225 (taman o de la poblacio n) 

• Z = 1.96 (nivel de confianza del 95%) 

• p = 0.30 (prevalencia estimada de esteatosis 
hepa tica) 

• q = 0.70 (probabilidad complementaria) 

• e = 0.05 (error ma ximo permitido) 
 
El taman o de muestra calculado fue de 142 
pacientes. 
Donde: 

• n: taman o de la muestra 

• N: taman o de la poblacio n 

• Z: valor correspondiente al nivel de confianza 

• p: proporcio n esperada del evento 

• q: proporcio n complementaria (1-p) 

• e: error ma ximo aceptado 
 
Muestreo y técnica de recolección de datos 
Se empleo  un muestreo no probabilí stico por 
conveniencia, basado en la revisio n de historias 
clí nicas de pacientes diagnosticados con VIH 
atendidos en el servicio de infectologí a. De un total 
de 225 registros clí nicos, se seleccionaron 142 
historias clí nicas que cumplieron con los criterios 
de inclusio n y exclusio n previamente establecidos. 

La te cnica de recoleccio n de datos consistio  en la 
revisio n documental de historias clí nicas. El 
instrumento utilizado fue una ficha de registro de 
datos, disen ada para extraer la informacio n 
relevante de las historias clí nicas del a rea de 
consultorio externo del servicio de infectologí a. Las 
variables recolectadas incluyeron edad, sexo, 
diagno stico de VIH, tiempo de tratamiento 
antirretroviral, presencia de DM II, obesidad y 
coinfecciones virales. 
 
Análisis estadístico 
El ana lisis de los datos se realizo  utilizando el 
software estadí stico SPSS versio n 25. Inicialmente 
se efectuo  un ana lisis descriptivo, calculando 
frecuencias absolutas y relativas para las variables 
catego ricas. 
Posteriormente, se realizo  un ana lisis bivariado 
mediante la prueba de chi cuadrado (χ²) para 
evaluar la asociacio n entre la presencia de 
esteatosis hepa tica no alcoho lica (EHNA) y las 
variables independientes. 
Asimismo, se llevo  a cabo un ana lisis multivariado 
para evaluar la asociacio n entre EHNA y las 
variables de intere s (edad, tiempo de enfermedad 
por VIH, diabetes mellitus tipo II, obesidad, 
coinfeccio n por VHB y VHC). Tambie n se calcularon 
medianas y rangos intercuartí licos para las 
variables continuas. 
Finalmente, se estimaron razones de prevalencia 
(RP) con un nivel de confianza del 95%, 
considerando un nivel de significancia estadí stica 
de p < 0.05. 
Consideraciones éticas 
El estudio se desarrollo  de acuerdo con los 
principios e ticos de la investigacio n en salud, 
contando con la aprobacio n del Comite  de E tica de 
la Universidad Ce sar Vallejo, conforme a la 
Resolucio n N.° 0262-2020/UCV. 
Asimismo, se respetaron los principios e ticos 
establecidos en la Declaracio n de Helsinki, así  como 
en la Declaracio n Universal sobre Bioe tica y 
Derechos Humanos de la UNESCO. Tambie n se 
consideraron las disposiciones legales nacionales, 
incluyendo la Ley N.° 29414 (Ley que establece los 
derechos de las personas usuarias de los servicios 
de salud) y la Ley N.° 29733 (Ley de Proteccio n de 
Datos Personales). 
Se garantizo  la confidencialidad y anonimato de la 
informacio n, ya que los datos fueron obtenidos 
exclusivamente de fuentes secundarias (historias 
clí nicas). La informacio n recolectada fue utilizada 
u nicamente con fines acade micos y cientí ficos, 
asegurando el respeto a la privacidad de los 
pacientes y el manejo responsable de los datos. 
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RESULTADOS 
 
Tabla 1. Caracterí sticas epidemiolo gicas de los pacientes con esteatosis y sin esteatosis 

 

Variable Categoría 
Sin esteatosis n 

(%) 
Con esteatosis n 

(%) 

Género Femenino 25 (71.4%) 10 (28.6%) 
 Masculino 74 (69.8%) 32 (30.2%) 

Coinfección 
VHC 

No 95 (78.5%) 26 (21.5%) 

 Sí  4 (19.0%) 17 (81.0%) 

Obesidad (IMC 
≥30) 

No 88 (78.6%) 24 (21.4%) 

 Sí  12 (40.0%) 18 (60.0%) 

Tiempo desde 
diagnóstico 
VIH 
  

0–5 an os 46 (82.1%) 10 (17.9%) 

6–10 an os 6–10 39 (68.4%) 

≥11 an os ≥11 14 (50.0%) 

 
En la tabla 1, se muestra, la prevalencia de 
esteatosis hepa tica fue mayor en el sexo masculino, 
donde se registraron 32 casos (30,2%), en 
comparacio n con el sexo femenino con 10 casos 
(28,6%). Aunque la diferencia no es marcada, los 
hombres representan la mayor proporcio n 
absoluta de casos debido a que constituyen la 
mayor parte de la muestra estudiada. 
Respecto a la coinfeccio n por virus de la hepatitis C 
(VHC), se observa una asociacio n importante con la 
presencia de esteatosis hepa tica. Entre los 
pacientes con coinfeccio n, 17 de 21 (81,0%) 
presentaron esteatosis, mientras que solo 26 de 
121 (21,5%) de los pacientes sin coinfeccio n 
presentaron esta condicio n. Este hallazgo sugiere 
que la coinfeccio n por VHC podrí a actuar como un 
factor relevante en el desarrollo de alteraciones 
hepa ticas en pacientes con VIH. 
En relacio n con la obesidad (IMC ≥30), los 
pacientes obesos mostraron una mayor frecuencia 
de esteatosis hepa tica (18 de 30; 60,0%) en 
comparacio n con aquellos sin obesidad (24 de 112; 
21,4%), lo que evidencia la influencia de los 
factores metabo licos en la aparicio n de esta 
enfermedad hepa tica. 
Finalmente, al analizar el tiempo desde el 
diagno stico de VIH, se observa una tendencia 
creciente en la frecuencia de esteatosis hepa tica a 
medida que aumenta la duracio n de la infeccio n. En 
pacientes con 0–5 an os de diagno stico, la esteatosis 
se presento  en 17,9% de los casos; en aquellos con 
6–10 an os, aumento  a 31,6%, y en los pacientes con 
11 an os o ma s, alcanzo  el 50,0%. Este patro n 
sugiere que la evolucio n prolongada de la infeccio n 
por VIH, posiblemente asociada a exposicio n 
prolongada a tratamiento antirretroviral y a 

cambios metabo licos, podrí a incrementar el riesgo 
de desarrollar esteatosis hepa tica. 
 
La tabla 2, se observa que los pacientes con EHNA 
se concentran principalmente en los grupos de 31–
35 an os (45,2%) y 36–40 an os (40,5%), mientras 
que en los pacientes sin EHNA la distribucio n es 
ma s amplia, destacando los grupos de 18–25 an os 
(32,3%), 26–30 an os (23,2%) y 31–35 an os 
(23,2%). Aunque se aprecia una mayor frecuencia 
de EHNA en edades intermedias, la asociacio n no 
alcanza significancia estadí stica (p = 0,055), lo que 
sugiere una tendencia, pero no una relacio n 
concluyente. 
 
Respecto al ge nero, se observa un predominio del 
sexo masculino en ambos grupos. Entre los 
pacientes con EHNA, 32 (76,2%) son hombres y 10 
(23,8%) mujeres, mientras que en el grupo sin 
EHNA los hombres representan 74 (74,7%) y las 
mujeres 25 (25,5%). Esta variable muestra una 
asociacio n estadí sticamente significativa (p = 0,01), 
lo que sugiere que el ge nero masculino podrí a estar 
relacionado con una mayor probabilidad de 
presentar EHNA en la poblacio n estudiada. 
En cuanto al tiempo desde el diagno stico de VIH, los 
pacientes con EHNA presentan mayor frecuencia 
en los intervalos de 11–15 an os (47,6%) y 6–10 
an os (33,3%), mientras que en el grupo sin EHNA 
predomina el intervalo de 0–5 an os (39,4%). Esta 
diferencia es estadí sticamente significativa (p = 
0,029), lo que indica que un mayor tiempo de 
evolucio n de la infeccio n por VIH podrí a asociarse 
con un mayor riesgo de desarrollar EHNA. 
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Tabla 2. Distribucio n Epidemiolo gica de los pacientes con HIV segu n factores asociados EHNA. 
 

Factor   
EHNA No EHNA 

Valor p 
n=42 n=99 

    n % n %   

Edad 

18-25 1 2.40% 32 32.30% 

0.055 

26-30 3 7.10% 23 23.20% 

31-35 19 45.20% 23 23.20% 

36-40 17 40.50% 18 18.10% 

41 2 4.70% 3 3% 

Genero 
Masculino 32 76,2% 74 74,7% 

0.01 
Femenino 10 23,8% 25 25.50% 

Tiempo de 
Diagnostico 

(an os) 

0-5 4 9,5% 39 39.40% 

0.029 
6-Oct 14 33,3% 31 31.30% 

Nov-15 20 47,6% 24 24.40% 

16 -20 4 9,5% 5 5.00% 

Duracio n del 
tratamiento 

0-5 3 7.10% 45 45,4% 

0.05 
6-Oct 17 40.5% 42,8% 26 26.20% 

Nov-15 19 7.10% 24 24.20% 

16 -20 3   4 4% 

 
Finalmente, al analizar la duracio n del tratamiento 
antirretroviral, se observa que los pacientes con 
EHNA presentan mayor proporcio n en el grupo de 
6–10 an os de tratamiento (40,5%), seguido del 
intervalo 11–15 an os (42,8%), mientras que en el 
grupo sin EHNA predomina el tratamiento de 0–5 
an os (45,4%). Esta variable muestra una 
significancia estadí stica lí mite (p = 0,05), lo que 
sugiere una posible relacio n entre mayor duracio n 

del tratamiento antirretroviral y la presencia de 
EHNA. 
 
El 24.4% (11/45) de los pacientes con EHNA 
presento  VHB, mientras que en el grupo sin EHNA 
solo 7.2% (7/87) lo presento . Esto indica una 
mayor presencia de infeccio n por VHB en pacientes 
con EHNA. 
 

 
Tabla 3. Distribucio n Clí nica de los pacientes con VIH segu n factores asociados EHNA. 
 

Factor   
EHNA No EHNA 

Valor p 
n=45 n=87 

    n % n %   

VHB 
SI  11 24.40% 7 7.20% 

0.001 
NO 34 75.60% 80 82.50% 

VHC 
SI  10 22.10% 5 5.20% 

0.001 
NO 35 77.80% 82 84.50% 

DM II 
SI  13 28.90% 20 23% 

0.001 
NO 32 71.10% 67 77% 

Obesidad 
SI  17 37.30% 18 20.70% 

0.001 
NO 28 62.20% 69 49.30% 
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En el grupo con EHNA, 22.1% (10/45) tuvo VHC, 
frente a 5.2% (5/87) en el grupo sin EHNA, lo que 
sugiere una mayor coexistencia de esta infeccio n 
viral en pacientes con EHNA. 
La DM II estuvo presente en 28.9% (13/45) de los 
pacientes con EHNA y en 23% (20/87) de los 
pacientes sin EHNA. Aunque la diferencia es menor 
respecto a otros factores, sigue siendo ma s 
frecuente en el grupo con EHNA. 
Se observo  obesidad en 37.3% (17/45) de los 
pacientes con EHNA, mientras que en el grupo sin 

EHNA fue 20.7% (18/87), lo que muestra una 
mayor prevalencia de obesidad en pacientes con 
EHNA. 
En todos los factores analizados se reporta un valor 
p = 0.001, lo que indica que las diferencias 
observadas entre los grupos son estadí sticamente 
significativas (p < 0.05). Esto sugiere que VHB, VHC, 
DM II y obesidad podrí an estar asociados con la 
presencia de EHNA en la poblacio n estudiada

DISCUSION 
 

La infeccio n por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y la enfermedad hepa tica grasa no 
alcoho lica (EHNA) constituyen actualmente 
problemas relevantes de salud pu blica cuya 
prevalencia ha mostrado una tendencia creciente a 
nivel mundial. La coexistencia de ambas 
condiciones representa un desafí o clí nico 
significativo, debido a que la infeccio n por VIH 
puede agravar el dan o hepa tico y favorecer la 
progresio n de la enfermedad hepa tica metabo lica. 
En este contexto, comprender la interaccio n entre 
estas dos entidades patolo gicas resulta 
fundamental para optimizar las estrategias de 
diagno stico, prevencio n y manejo clí nico de los 
pacientes afectados. 
 
En este sentido, el presente estudio tuvo como 
objetivo evaluar los factores determinantes 
asociados a la presencia de esteatosis hepa tica no 
alcoho lica en pacientes infectados por el VIH 
durante el an o 2023 en un hospital de referencia de 
la ciudad de Trujillo. Entre los factores analizados 
se incluyeron variables sociodemogra ficas y 
clí nicas como ge nero, edad, tiempo desde el 
diagno stico de VIH, duracio n del tratamiento 
antirretroviral, coinfeccio n por virus de hepatitis B 
(VHB) y virus de hepatitis C (VHC), así  como la 
presencia de obesidad y diabetes mellitus tipo II. 
Asimismo, se estimo  la proporcio n de pacientes con 
diagno stico de EHNA dentro de la poblacio n 
estudiada (6). 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos, se 
identifico  una asociacio n entre el ge nero y los an os 
de tratamiento dentro de los factores 
epidemiolo gicos evaluados, evidencia ndose una 
mayor frecuencia de EHNA en pacientes de sexo 
masculino, particularmente en aquellos con una 
duracio n del tratamiento antirretroviral entre 11 y 
15 an os. En contraste, la edad mostro  una 
asociacio n menos significativa con la presencia de 
EHNA. En te rminos de frecuencia, se observo  que el 
29.79% de los pacientes con infeccio n por VIH 
presentaban esteatosis hepa tica no alcoho lica (26). 
No obstante, es importante sen alar que las 
asociaciones identificadas se basan en 
estimaciones no ajustadas, por lo que podrí an estar 
influenciadas por variables de confusio n no 
consideradas en el ana lisis. 
En relacio n con la edad, esta fue considerada un 
factor asociado a la presencia de esteatosis 

hepa tica no alcoho lica en pacientes con VIH (p = 
0.055). Sin embargo, estos resultados contrastan 
con lo reportado por Lo pez-Vela zquez et al. (29), 
quienes sen alan que la edad se asocia 
significativamente con una mayor prevalencia de 
EHNA, evidencia ndose un incremento del riesgo en 
individuos de mayor edad. Este feno meno se 
atribuye principalmente a alteraciones metabo licas 
relacionadas con el envejecimiento, tales como la 
resistencia a la insulina, el aumento del tejido 
adiposo y los cambios en el metabolismo lipí dico, 
factores que favorecen la acumulacio n de grasa en 
el pare nquima hepa tico. En este sentido, la edad 
constituye un elemento relevante en la evaluacio n 
del riesgo de EHNA, especialmente en poblaciones 
adultas. 
 
Respecto al ge nero, se identifico  una asociacio n 
significativa con la presencia de EHNA en pacientes 
con VIH (p = 0.01). Estos hallazgos son consistentes 
con lo reportado por Lombardi et al. (30), quienes 
describen que la progresio n hacia esteatohepatitis 
no alcoho lica y fibrosis hepa tica se presenta con 
mayor frecuencia en el sexo masculino, con una 
odds ratio (OR) de 6.06 y un intervalo de confianza 
del 95% (IC 95%: 2.85–12.88; p<0.001). De manera 
similar, Younossi et al. (31) destacan que el sexo 
masculino constituye un factor demogra fico 
asociado con la mayor prevalencia y progresio n de 
las enfermedades hepa ticas metabo licas. 
 
Asimismo, se observo  que tanto el tiempo desde el 
diagno stico de la infeccio n por VIH como la 
duracio n del tratamiento antirretroviral presentan 
una asociacio n significativa con la presencia de 
EHNA en esta poblacio n (p = 0.029 y p = 0.050, 
respectivamente). Estos resultados coinciden con 
lo reportado por Maurice et al. (32), quienes 
realizaron una revisio n sistema tica y metaana lisis 
sobre la prevalencia y los factores de riesgo 
asociados a la esteatosis hepa tica no alcoho lica en 
pacientes monoinfectados por VIH. Dicho estudio 
evidencio  que, aunque los factores metabo licos 
como el í ndice de masa corporal y la diabetes 
mellitus son los determinantes ma s importantes, la 
duracio n de la infeccio n por VIH y el tiempo de 
exposicio n al tratamiento antirretroviral tambie n 
deben considerarse en la evaluacio n del riesgo. 
 
Por otro lado, se evidencio  que la coinfeccio n por 
virus de hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C 
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(VHC) presenta una asociacio n significativa con la 
presencia de EHNA en pacientes con VIH, siendo 
ma s marcada en el caso de la coinfeccio n por VHC 
(p = 0.001) en comparacio n con VHB (p = 0.001). 
Estos resultados son concordantes con lo descrito 
por Weber et al. (33) en el estudio “The D:A:D 
Study”, en el cual se analizaron las causas de 
mortalidad relacionadas con enfermedad hepa tica 
en personas que viven con VIH. Los autores 
destacan que la coinfeccio n por VHB y VHC 
incrementa significativamente el riesgo de 
enfermedad hepa tica avanzada y mortalidad 
hepa tica en esta poblacio n, especialmente en 
pacientes con exposicio n prolongada al 
tratamiento antirretroviral. 
 
Finalmente, los resultados del presente estudio 
tambie n evidenciaron una asociacio n significativa 
entre diabetes mellitus tipo II (p = 0.001) y 
obesidad (p = 0.001) con la presencia de EHNA en 
pacientes con VIH. Estos hallazgos son consistentes 
con lo sen alado en las Guí as de la Asociacio n 
Americana de Diabetes (ADA, 2023) (34), las cuales 
destacan la estrecha relacio n entre la diabetes 
mellitus tipo 2 y la enfermedad hepa tica grasa no 
alcoho lica, sen alando que hasta el 70% de los 
pacientes con diabetes pueden presentar 
compromiso hepa tico compatible con EHNA. Estos 
resultados refuerzan el papel de los factores 
metabo licos como determinantes clave en el 
desarrollo y progresio n de la enfermedad hepa tica 
en personas que viven con VIH. 

La obesidad y la diabetes mellitus tipo II (DM II) 
presentan una estrecha interrelacio n 
fisiopatolo gica. La obesidad favorece la 
acumulacio n de lí pidos en los hepatocitos mediante 
mecanismos de lipotoxicidad y disfuncio n 
metabo lica, lo que incrementa el riesgo de 
desarrollar esteatosis hepa tica no alcoho lica 
(EHNA). Por su parte, la DM II contribuye a la 
progresio n de la enfermedad a trave s del aumento 
de la resistencia a la insulina y de alteraciones en el 
metabolismo de la glucosa y los a cidos grasos. 
La coinfeccio n por virus de hepatitis B (VHB) y 
virus de hepatitis C (VHC) tambie n se asocia con el 
desarrollo de EHNA en pacientes con infeccio n por 
VIH. No obstante, la asociacio n es ma s marcada en 
el caso del VHC, lo que sugiere un mayor impacto 
de esta coinfeccio n en la progresio n del dan o 
hepa tico y en la aparicio n de alteraciones 
metabo licas hepa ticas. 
 
La prevalencia de esteatosis hepa tica no alcoho lica 
(EHNA) mostro  una tendencia creciente con la 
edad, alcanzando una frecuencia del 45.2% en el 
grupo etario de 31 a 35 an os. Asimismo, se observo  
que tanto la mayor duracio n de la enfermedad 
como el mayor tiempo transcurrido desde el 
diagno stico de VIH se asocian con un incremento en 
el riesgo de EHNA. Adicionalmente, el sexo 
masculino presento  una mayor predisposicio n a 
desarrollar esta condicio n en comparacio n con el 
sexo femenino. 
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RESUMEN 
 

Objetivo: Describir el comportamiento epidemiolo gico del dengue en la regio n Tumbes durante el an o 2024 
segu n variables demogra ficas, sociales y geogra ficas. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo 
y retrospectivo basado en registros de vigilancia epidemiolo gica y de laboratorio de la Direccio n Regional de 
Salud de Tumbes. Se incluyeron casos confirmados por pruebas NS1, IgM o RT-PCR. Se realizo  ana lisis 
estadí stico descriptivo utilizando frecuencias y porcentajes para variables catego ricas, y mediana con rango 
intercuartí lico para variables nume ricas con distribucio n no normal. Resultados: Se confirmaron 2594 casos. 
La mediana de edad fue 22 an os (RIQ: 12–38). Los grupos etarios ma s afectados fueron el de 30–59 (29,6%) y 
el de 0–11 an os (24,4%). La mayor concentracio n de casos ocurrio  en la provincia de Tumbes (92,1%). La 
confirmacio n diagno stica se realizo  principalmente mediante la deteccio n del antí geno por NS1 (77,5%), 
seguida de IgM (23,8%) y RT-PCR (1,4%). La transmisio n mostro  un patro n predominantemente urbano y una 
marcada estacionalidad, con mayor nu mero de casos durante los meses de mayor temperatura y precipitacio n. 
Conclusión: El dengue en Tumbes durante 2024 afecto  principalmente a la poblacio n joven, concentra ndose en 
a reas urbanas, y mostro  una marcada estacionalidad asociada a condiciones clima ticas favorables para la 
transmisio n. Estos hallazgos permiten fortalecer la vigilancia epidemiolo gica y orientar estrategias centradas en 
control vectorial o prevencio n en la regio n. 
  
Palabras clave: Dengue, Vigilancia Epidemiolo gica, Factores, Sociodemogra ficos, Enfermedades Transmitidas 
por Vectores, Peru . (Fuente: DeCS-BIREME) 

 
 

ABSTRACT 
 

Objective: To describe the epidemiological behavior of dengue in the Tumbes region during 2024 according to 
demographic, social, and geographic variables. Materials and methods: An observational, descriptive, and 
retrospective study based on epidemiological surveillance and laboratory records from the Regional Health 
Directorate of Tumbes. Confirmed cases by NS1 antigen, IgM, or RT-PCR tests were included. Descriptive 
statistical analysis was performed using frequencies and percentages for categorical variables, and median with 
interquartile range for numerical variables with non-normal distribution. Results: A total of 2,594 dengue cases 
were confirmed. The median age was 22 years (IQR: 12–38). The most affected age groups were 30–59 years 
(29.6%) and 0–11 years (24.4%). The highest concentration of cases occurred in the province of Tumbes 
(92.1%). Diagnostic confirmation was mainly performed through NS1 antigen detection (77.5%), followed by 
IgM (23.8%) and RT-PCR (1.4%). Transmission showed a predominantly urban pattern and marked seasonality, 
with a higher number of cases during months with higher temperature and precipitation. Conclusion: Dengue 
in Tumbes during 2024 mainly affected young populations, was concentrated in urban areas, and showed 
marked seasonality associated with climatic conditions favorable for transmission. These findings may help 
strengthen epidemiological surveillance and guide strategies focused on vector control and prevention in the 
region. 
 
Keywords: Dengue, Epidemiological Surveillance, Sociodemographic Factors, Vector-Borne Diseases, Peru. 
(Source: MeSH-NLM) 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
El dengue constituye una de las arbovirosis de 
mayor impacto en la salud pu blica mundial, con 
una expansio n sostenida en regiones tropicales y 
subtropicales y brotes que tienden a repetirse en 
ciclos epide micos de varios an os. En 2023, la 
transmisio n persistente del virus y el incremento 
de casos superaron cifras histo ricas en Ame rica 
Latina y a nivel global, con millones de casos 
notificados en mu ltiples regiones de la 
Organizacio n Mundial de la Salud (OMS) (1). 
Los ana lisis derivados del estudio de Carga Global 
de Enfermedad (Global Burden of Disease, GBD) 
han evidenciado una tendencia ascendente en la 
incidencia del dengue a nivel mundial entre 1990 y 
2019, con patrones heteroge neos segu n regio n 
geogra fica y sexo (2). De manera similar, en la 
regio n del Pací fico Occidental se han documentado 
incrementos sustantivos de casos durante la u ltima 

de cada, reflejando la expansio n territorial del virus 
y su creciente impacto sobre los sistemas de salud 
(3). En el Peru , el dengue se ha consolidado como 
un problema sanitario prioritario, caracterizado 
por brotes recurrentes y una marcada variabilidad 
geogra fica; los sistemas de vigilancia 
epidemiolo gica describen escenarios dina micos 
que cambian segu n la regio n y la temporada (4–6). 
Diversos factores clima ticos y ambientales 
contribuyen a esta dina mica epide mica, 
particularmente en el norte del paí s (7). 
El departamento de Tumbes, ubicado en la zona 
costera y fronteriza del norte del Peru , presenta un 
clima tropical–subtropical ca lido con influencia 
marcada de la temporada de lluvias y de eventos 
clima ticos como El Nin o. Este contexto ambiental, 
sumado a la intensa movilidad transfronteriza y a 
determinadas condiciones socioecono micas, 
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favorece la persistencia de la transmisio n del 
dengue y otras enfermedades transmitidas por 
vectores (8). 
En esta regio n, el dengue mantiene un 
comportamiento ende mico con picos estacionales 
asociados a incrementos de temperatura, 
precipitaciones y eventos clima ticos extremos. 
Tumbes forma parte de un corredor costero de alta 
transmisio n en el norte del paí s, donde los brotes 
suelen intensificarse durante los primeros meses 
del an o. Estudios recientes basados en modelos 
clima ticos sugieren que es posible anticipar 
incrementos en la transmisio n del dengue con 
varias semanas de anticipacio n, lo que abre 
oportunidades para fortalecer los sistemas de 
alerta temprana y orientar estrategias focalizadas 
de control vectorial (7, 9). 

En este contexto, la caracterizacio n epidemiolo gica 
regional del dengue resulta fundamental, dado que 
los patrones espaciales, temporales, virales y 
sociales de la enfermedad pueden variar 
significativamente entre regiones. Los ana lisis 
estratificados que integran variables clima ticas, 
demogra ficas y territoriales permiten comprender 
mejor la dina mica de transmisio n y orientar 
intervenciones ma s efectivas en vigilancia 
epidemiolo gica y control vectorial (9, 10). 
En este sentido, el objetivo del presente estudio fue 
describir el comportamiento epidemiolo gico del 
dengue en la regio n Tumbes durante el an o 2024 
segu n variables demogra ficas, sociales y 
geogra ficas. 
 

 
 

MATERIAL Y METODOS 
 
Diseño: estudio observacional, descriptivo, 
retrospectivo con disen o transversal, basado en 
datos del an o 2024 provenientes de la vigilancia 
epidemiolo gica y registros de laboratorio del 
departamento de Tumbes. 
 
Población y muestra: La poblacio n estuvo 
conformada por pacientes con sospecha clí nica de 
dengue atendidos en establecimientos de salud de 
la regio n Tumbes durante 2024, cuyas muestras 
fueron remitidas al Laboratorio Referencial de 
Salud de la Direccio n Regional de Salud (DIRESA) 
Tumbes. La muestra incluyo  los casos confirmados 
por pruebas de laboratorio (NS1, IgM o RT-PCR) 
registrados en la base de datos institucional. Se 
trabajo  con la totalidad de casos confirmados 
disponibles con registros completos, segu n 
criterios de inclusio n; se excluyeron registros 
ilegibles o incompletos. 
 
Fuentes de datos e instrumentos: La informacio n 
se obtuvo de fichas epidemiolo gicas y registros 
diagno sticos, empleando el instrumento oficial del 
MINSA para investigacio n clí nico-epidemiolo gica 
de dengue, utilizado en la vigilancia rutinaria 
conforme a directivas sanitarias vigentes (11). 
Procedimientos diagnósticos: La confirmacio n se 
realizo  mediante deteccio n de antí geno NS1 y 
serologí a IgM segu n disponibilidad y fase de 

enfermedad Procedimientos diagno sticos. La RT-
PCR se utilizo  para confirmacio n molecular (NTS N° 
230-MINSA/CDC-2025). 
 
Variables: Se analizaron variables 
sociodemogra ficas (edad, sexo, grupo etario), 
variables espaciales (procedencia por 
provincia/zona sanitaria), variables diagno sticas 
(NS1, IgM, RT-PCR), temporalidad (distribucio n 
mensual). 
Análisis estadístico: Los datos fueron depurados, 
codificados y organizados en una matriz para su 
ana lisis. Se realizo  estadí stica descriptiva: las 
variables catego ricas se expresaron como 
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), 
mientras que las variables nume ricas se evaluaron 
segu n su distribucio n; aquellas con distribucio n no 
normal se resumieron mediante mediana y rango 
intercuartí lico (RIC). Los resultados se presentaron 
en tablas descriptivas para facilitar su 
interpretacio n. El procesamiento y ana lisis 
estadí stico se efectuo  utilizando el software Stata 
versio n 17.0 (StataCorp, College Station, TX, USA). 
Aspectos e ticos: El estudio utilizo  datos 
secundarios institucionales anonimizados, sin 
contacto directo con pacientes, preservando la 
confidencialidad. Se conto  con autorizacio n de 
DIRESA Tumbes para el uso de la base de datos con 
fines cientí ficos.

RESULTADOS 
 
 
Caracterí sticas sociodemogra ficas (Grupos etarios 
y sexo). Durante el an o 2024 se confirmaron 2594 
casos de dengue en el departamento de Tumbes. La 
edad mediana de los casos fue de 22 an os [rango 
intercuartí lico (RIQ): 12–38], evidenciando 
afectacio n predominante de poblacio n joven. El 
grupo etario ma s afectado correspondio  a personas 
de 30–59 an os (29,6 %), seguido de nin os de 0–11  

 
an os (24,4 %) y jo venes de 18–29 an os (20,7 %). En 
menor proporcio n se registraron casos en 
adolescentes de 12 a 17 an os (17,6 %) y en adultos 
mayores de 60 an os (7,7 %). La distribucio n por 
sexo fue relativamente equilibrada, con ligera 
predominancia del sexo femenino (51,2 %) en 
comparacio n con el masculino (48,8 %) (Tabla 1).  
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Tabla 1. Caracterí sticas sociodemogra ficas de los 
casos confirmados de dengue en el departamento 
de Tumbes, 2024. 
 

Variable N % 
Grupo etario 
0–11 an os 

633 24,4 

12–17 an os 456 17,6 
18–29 an os 537 20,7 
30–59 an os 767 29,6 
≥60 an os 201 7,7 
Sexo   
Femenino 1329 51,2 
Masculino 1265 48,8 

Distribucio n geogra fica. La mayor concentracio n 
de casos confirmados correspondio  a la provincia 
de Tumbes (92,1 %), seguida por la provincia de 
Zarumilla (7,8 %). La provincia de Contralmirante 
Villar notifico  un nu mero reducido de casos 
durante el perí odo analizado.  
 
Me todos diagno sticos. La confirmacio n diagno stica 
de los casos se realizo  principalmente mediante la  
deteccio n del antí geno NS1, que represento  el 75,5 
% de los casos confirmados. Las pruebas 
serolo gicas IgM correspondieron al 23,2 %, 
mientras que la confirmacio n mediante RT-PCR 
represento  el 1,4% del total (Tabla 2).  
 
Tabla 2. Pruebas diagno sticas positivas utilizadas 
para confirmacio n de dengue en el departamento 
de Tumbes, 2024 
 

Prueba N % 
NS1 2011 77,5 

IgM 617 23,8 

RT-PCR 37 1,4 
 

Patro n temporal de los casos. La distribucio n 
temporal de los casos mostro  un incremento 
progresivo desde el mes de enero, alcanzando un 
pico en abril, cuando se registro  el 30,6% del total 
de casos confirmados. Posteriormente se observo  
un descenso gradual durante los meses siguientes, 
con los valores ma s bajos entre setiembre y 
diciembre. En relacio n con el momento de 
diagno stico, la deteccio n del antí geno NS1 y la RT-
PCR se observaron con mayor frecuencia durante 
los primeros dí as de inicio de sí ntomas, mientras 
que la positividad de IgM predomino  despue s del 
tercer dí a de enfermedad. 
 
Serotipos y caracterizacio n molecular. De 250 
muestras tipificadas por RT-PCR, DENV-1 fue 
predominante (74%) y DENV-2 represento  26%, 
sin deteccio n de DENV-3 ni DENV-4 (Tabla 3). En el 
subconjunto genotipificado, se identifico  DENV-1 
genotipo V y DENV-2 genotipo II-Cosmopolitan 
(linaje II-C1), confirmando co-circulacio n de linajes 
contempora neos (Tabla 4). 
 
Tabla 3. Serotipos del virus del dengue 
identificados por RT-PCR (n=250), en el 
departamento de Tumbes, 2024. 
 

Serotipo n % 
DENV-1 185 74 
DENV-2 65 26 

 
 
Tabla 4. Genotipos identificados en el subconjunto 
genotipificado, en el departamento de Tumbes, 
2024. 
 

Serotipo Genotipo Linaje 
DENV-1 V — 
DENV-2 II-Cosmopolitan II-C1 

 
DISCUSION 

 
El presente estudio describio  el comportamiento 
epidemiolo gico del dengue en la regio n Tumbes 
durante 2024, mostrando una afectacio n 
predominante en poblacio n joven y una marcada 
concentracio n de casos en la provincia de Tumbes, 
especialmente en entornos urbanos y periurbanos 
(7,12). Este patro n es consistente con la dina mica 
de transmisio n domiciliaria del dengue descrita en 
regiones tropicales (13), donde la alta densidad 
poblacional, la movilidad humana y las limitaciones 
en el control vectorial favorecen la circulacio n 
sostenida del virus (14-19). 
La distribucio n etaria observada, con mayor 
proporcio n de casos en adultos de 30 a 59 an os y 
en menores de 11 an os, coincide con reportes 
epidemiolo gicos en Ame rica Latina que sen alan 
mayor exposicio n en grupos con intensa 
interaccio n social y laboral (7,14, 18, 20-22). 
Estudios realizados en el Peru  han mostrado que la 
mayor carga de dengue se concentra en la 
Amazoní a y en la costa norte del paí s, en estrecha 
relacio n con factores clima ticos, urbanizacio n 

acelerada y deficiencias en los servicios de agua y 
saneamiento (9, 23, 24). Estas condiciones facilitan 
la presencia de criaderos domiciliarios de Aedes 
aegypti y contribuyen a la persistencia de la 
transmisio n en a reas urbanas. 
La concentracio n de ma s del 90 % de los casos en 
la provincia de Tumbes sugiere una transmisio n 
intensificada en a reas urbanas con mayor densidad 
poblacional y movilidad. Este hallazgo es 
consistente con estudios realizados en otros 
contextos urbanos de la regio n, donde factores 
socioambientales como las islas de calor urbano, la 
menor cobertura vegetal y la pobreza se asocian 
con incrementos significativos en la incidencia del 
dengue (25-27). 
El patro n temporal observado mostro  un 
incremento progresivo de casos desde los primeros 
meses del an o, con un pico epide mico en abril, 
seguido de un descenso en los meses posteriores. 
Este comportamiento refleja la estacionalidad 
caracterí stica del dengue en el norte del Peru , 
donde el aumento de temperatura y las 
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precipitaciones favorecen el desarrollo del vector y 
la transmisio n viral (9, 23). Diversos estudios han 
demostrado que las variaciones clima ticas pueden 
modificar la dina mica de transmisio n y que la 
integracio n de variables ambientales en los 
sistemas de vigilancia puede mejorar la capacidad 
de anticipacio n frente a brotes (7, 9, 23, 28). 
Respecto a los me todos diagno sticos, la mayorí a de 
los casos fue confirmada mediante deteccio n del 
antí geno NS1, lo que refleja su utilidad como 
herramienta diagno stica en la fase temprana de la 
infeccio n dentro de los sistemas de vigilancia 
epidemiolo gica. La menor proporcio n de 
confirmaciones mediante RT-PCR probablemente 
responde a su uso ma s restringido para vigilancia 
virolo gica o confirmacio n molecular, debido a 
mayores requerimientos te cnicos y de recursos (3). 
El predominio de DENV-1 (74%) sobre DENV-2 
(26%) en Tumbes coincide con reportes de otros 
paí ses donde ambos serotipos concentran la 
mayorí a de casos (19–23). En Ecuador, por 
ejemplo, se ha descrito predominio de DENV-1 con 
coexistencia de otros serotipos, lo que, dada la 
proximidad y dina mica fronteriza, sugiere 
intercambios virales y la introduccio n perio dica de 
variantes (23). A nivel molecular, el genotipo V de 
DENV-1 ha sido reportado como dominante en 
distintos escenarios, incluyendo Asia, asociado a 
formas clí nicas ma s graves (19); en este estudio, la 
mayorí a de los casos presento  manifestaciones no 
graves, posiblemente por factores inmunolo gicos 
poblacionales, oportunidad diagno stica y/o 
subregistro de severidad en vigilancia rutinaria 
(19). 
 
La deteccio n del genotipo II-Cosmopolitan de 
DENV-2 en Tumbes es consistente con su 
introduccio n y expansio n en Ame rica Latina, y su 
establecimiento en la Amazoní a peruana durante 
epidemias recientes indica que se trata de una 
variante consolidada y en expansio n territorial 

(20,24,27). En conjunto, estos hallazgos reflejan la 
tendencia nacional de predominio de DENV-1 y 
DENV-2, con circulacio n creciente de los genotipos 
V y II-Cosmopolitan, y refuerzan que el norte 
peruano constituye un corredor activo de 
transmisio n viral, favorecido por clima tropical, 
movilidad interna y flujo transfronterizo (24–28). 
En conjunto, los resultados del estudio confirman 
que la transmisio n del dengue en Tumbes responde 
a la interaccio n entre factores clima ticos, 
ambientales y sociales. Las a reas urbanas con 
infraestructura intermedia, almacenamiento 
dome stico de agua y manejo inadecuado de 
residuos constituyen entornos propicios para la 
proliferacio n del vector y la persistencia de la 
enfermedad (5). 
El dengue en el departamento de Tumbes durante 
2024 mostro  mayor afectacio n en poblacio n joven, 
predominio en zonas urbanas y un 
comportamiento estacional marcado, con 
incremento de casos en los meses de mayor 
temperatura y precipitacio n. La provincia de 
Tumbes concentro  la mayor proporcio n de casos, lo 
que evidencia una transmisio n ma s intensa en 
a reas con alta densidad poblacional y movilidad. La 
confirmacio n diagno stica se realizo  principalmente 
mediante la deteccio n del antí geno NS1, prueba 
clave para el diagno stico temprano y la vigilancia 
epidemiolo gica. 
Estos resultados aportan evidencia u til para la 
planificacio n sanitaria regional, al identificar los 
principales patrones demogra ficos, geogra ficos y 
temporales de la enfermedad. Esta informacio n 
permite orientar las acciones de vigilancia y control 
vectorial, así  como fortalecer las medidas 
preventivas antes de los periodos de mayor 
transmisio n. Asimismo, resalta la importancia de 
integrar factores clima ticos, ambientales y sociales 
en los sistemas de vigilancia para mejorar la 
deteccio n temprana y la respuesta frente a futuros 
brotes de dengue. 
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RESUMEN 
 

Objetivo: evaluar la relació n entre factóres demógra ficós y estaciónales cón la ócurrencia de dengue, 
chikungunya y leptóspirósis en pacientes cón sí ndróme febril en Tumbes durante 2024. Material y métodos: 
Se realizó  un ana lisis retróspectivó de 13 148 registrós del sistema de vigilancia epidemióló gica, cónsiderandó 
variables cómó edad, sexó y mes de nótificació n. Resultados: El dengue fue la etiólógí a ma s frecuente (15,5 %), 
seguidó de leptóspirósis (2,2 %) y chikungunya (1,3 %). Se hallarón asóciaciónes significativas entre la 
enfermedad y el grupó etarió, así  cómó cón el sexó. En cuantó a la estaciónalidad, el dengue presentó  mayór 
incidencia entre marzó y mayó, cón un picó en abril, mientras que la leptóspirósis aumentó  desde mayó y 
predóminó  hacia fin de an ó. Conclusiones: Lós resultadós evidencian patrónes diferenciadós que refuerzan la 
impórtancia del enfóque sindró micó y del diagnó sticó ópórtunó para mejórar la vigilancia y cóntról de estas 
enfermedades. 
 
Palabras clave: Dengue; Chikungunya; Leptóspirósis; Sí ndróme febril; Epidemiólógí a. (Fuente: DeCS-BIREME) 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Objective: Tó evaluate the assóciatión between demógraphic and seasónal factórs and the óccurrence óf 
dengue, chikungunya, and leptóspirósis amóng patients with febrile syndróme in Tumbes during 2024. 
Materials and Methods: A retróspective analysis was cónducted using 13,148 recórds fróm the epidemiólógical 
surveillance system, cónsidering variables such as age, sex, and mónth óf nótificatión. Results: Dengue was the 
móst frequent etiólógy (15.5%), fóllówed by leptóspirósis (2.2%) and chikungunya (1.3%). Significant 
assóciatións were fóund between disease óccurrence and age gróup, as well as sex. Regarding seasónality, 
dengue shówed higher incidence between March and May, peaking in April, whereas leptóspirósis increased 
fróm May ónward and predóminated tóward the end óf the year. Conclusions: The findings demónstrate 
distinct patterns that reinfórce the impórtance óf a syndrómic appróach and timely diagnósis tó impróve the 
surveillance and cóntról óf these diseases. 
 
Key words: Dengue; Chikungunya Virus; Leptóspirósis; Fever; Epidemiólógy. (Source: DeCS-BIREME) 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
 

El sí ndróme febril agudó cónstituye una de las 
principales causas de atenció n en lós serviciós de 
salud de regiónes trópicales y subtrópicales, dónde 
mu ltiples agentes infecciósós pueden presentarse 
cón manifestaciónes clí nicas iniciales similares. La 
presencia de fiebre, cefalea, mialgias y malestar 
general es cómu n en infecciónes virales y 
bacterianas, ló que dificulta el diagnó sticó 
etióló gicó tempranó y cóndicióna la necesidad de 
estrategias de vigilancia basadas en enfóques 
sindró micós. En este cóntextó, la identificació n 
ópórtuna de las principales etiólógí as permite 
óptimizar la respuesta sanitaria y órientar 
intervenciónes de prevenció n y cóntról ma s 
eficaces (1). 
 
Entre las causas ma s relevantes de sí ndróme febril 
en Latinóame rica se encuentran el dengue, el 
chikungunya y la leptóspirósis, enfermedades que 
presentan diferencias en sus determinantes 
epidemióló gicós peró que pueden cóexistir en un 
mismó espació geógra ficó. El dengue cóntinu a 
siendó la arbóvirósis de mayór impactó glóbal, cón 
incrementó sóstenidó en su incidencia y expansió n 
geógra fica en las u ltimas de cadas. Estudiós 
recientes han evidenciadó que la carga de 
enfermedad asóciada al dengue se mantiene 
elevada en regiónes trópicales, dónde factóres 
cómó el cambió clima ticó, la urbanizació n nó 

planificada y la persistencia del vectór Aedes 
aegypti favórecen su transmisió n (2). 
 
En el Peru , el dengue representa un próblema 
prióritarió de salud pu blica, particularmente en 
departamentós del nórte del paí s dónde las 
cóndiciónes clima ticas y ambientales cóntribuyen a 
la próliferació n vectórial. Investigaciónes recientes 
han sen aladó que la dina mica de transmisió n del 
dengue en regiónes cósteras trópicales se 
encuentra estrechamente vinculada a la 
estaciónalidad de las lluvias y a las variaciónes de 
temperatura, las cuales influyen sóbre la densidad 
del vectór y la circulació n viral. Estas 
caracterí sticas cónvierten al dengue en una de las 
principales etiólógí as a cónsiderar en el abórdaje 
clí nicó y epidemióló gicó del sí ndróme febril en 
zónas ende micas (3). 
 
El chikungunya, intróducidó en las Ame ricas en la 
u ltima de cada, ha módificadó el panórama de las 
enfermedades febriles transmitidas pór vectóres. 
Aunque su incidencia ha móstradó variaciónes 
tempórales, la circulació n persistente del virus en 
diferentes paí ses evidencia su pótencial para 
generar brótes epide micós y cóntribuir a la carga 
de enfermedad febril. Estudiós recientes han 
descritó que la transmisió n del chikungunya puede 
presentar patrónes similares a lós del dengue 
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debidó a la presencia del mismó vectór, aunque cón 
diferencias en la magnitud y duració n de lós brótes 
(4). 
 
 
Pór ótró ladó, la leptóspirósis cónstituye una 
zóónósis bacteriana de amplia distribució n 
mundial que puede manifestarse clí nicamente 
cómó un sí ndróme febril inespecí ficó, 
especialmente en sus fases iniciales. En regiónes 
trópicales, su ócurrencia se ha asóciadó a factóres 
ambientales cómó lluvias intensas, inundaciónes y 
expósició n ócupaciónal a suelós ó aguas 
cóntaminadas. Investigaciónes recientes han 
resaltadó que la leptóspirósis cóntinu a siendó una 
causa subestimada de enfermedad febril, 
particularmente en cóntextós dónde la vigilancia 
epidemióló gica se centra prióritariamente en 
arbóvirósis (5). 
 
La cóexistencia de dengue, chikungunya y 
leptóspirósis en a reas trópicales plantea 
impórtantes desafí ós para la vigilancia 
epidemióló gica y el diagnó sticó diferencial. 
Mientras las arbóvirósis dependen principalmente 
de la dina mica vectórial y de cóndiciónes urbanas ó 
periurbanas, la leptóspirósis se relacióna cón 
determinantes ambientales y ócupaciónales 
distintós. En este sentidó, el ana lisis cómparativó 
de estas enfermedades en el marcó del sí ndróme 
febril puede cóntribuir a identificar patrónes 

diferenciales asóciadós a variables demógra ficas y 
estaciónales, ló cual resulta relevante para la 
planificació n de intervenciónes sanitarias (6). 
 
El departamentó de Tumbes, ubicada en el extremó 
nórte del Peru , presenta caracterí sticas ecóló gicas 
y sóciales que favórecen la circulació n simulta nea 
de diversas enfermedades infecciósas febriles. Su 
clima trópical, la estaciónalidad de las 
precipitaciónes, la presencia de a reas urbanas cón 
limitaciónes en infraestructura sanitaria y la 
intensa móvilidad póblaciónal asóciada a su 
cóndició n frónteriza cónfiguran un escenarió 
epidemióló gicó cómplejó. A pesar de elló, existe 
limitada evidencia reciente que analice de manera 
integrada la ócurrencia de dengue, chikungunya y 
leptóspirósis en pacientes cón sí ndróme febril en 
este departamentó (7). 
 
En este cóntextó, el presente estudió tuvó cómó 
óbjetivó evaluar la asóciació n entre factóres 
demógra ficós y estaciónales cón la ócurrencia de 
dengue, chikungunya y leptóspirósis en pacientes 
cón sí ndróme febril en el departamentó de Tumbes 
durante el an ó 2024, cón la finalidad de apórtar 
evidencia que cóntribuya al fórtalecimientó del 
enfóque sindró micó y a la óptimizació n de las 
estrategias de vigilancia epidemióló gica en zónas 
trópicales. 
 

 
 

MATERIAL Y METODOS 
 
Diseño del estudio 
Se realizó  un estudió óbservaciónal analí ticó de 
córte transversal cón cómpónente retróspectivó, 
basadó en el ana lisis de registrós secundariós de 
pacientes cón diagnó sticó clí nicó de sí ndróme 
febril nótificadós al sistema de vigilancia 
epidemióló gica del departamentó de Tumbes 
durante el an ó 2024. Este tipó de disen ó permite 
evaluar asóciaciónes entre variables demógra ficas 
y tempórales cón la ócurrencia de distintas 
etiólógí as infecciósas, siendó ampliamente 
utilizadó en investigaciónes epidemióló gicas 
órientadas a la vigilancia en salud pu blica. 
 
Área de estudio 
El estudió se desarrólló  en el departamentó de 
Tumbes, ubicadó en el extremó nórte del Peru , 
caracterizada pór un clima trópical cón 
temperaturas elevadas durante gran parte del an ó 
y marcada variabilidad estaciónal en las 
precipitaciónes. Estas cóndiciónes favórecen tantó 
la próliferació n del vectór A. aegypti, implicadó en 
la transmisió n de arbóvirósis, cómó la persistencia 
ambiental de agentes zóónó ticós asóciadós a 
infecciónes febriles. El departamentó presenta 
adema s intensa móvilidad póblaciónal y 
cóexistencia de zónas urbanas y periurbanas cón 
limitaciónes en infraestructura sanitaria, factóres 
que pueden influir en la dina mica de transmisió n 
de enfermedades infecciósas. 

 
Población y unidad de análisis 
La póblació n de estudió estuvó cónfórmada pór 
todos los pacientes registrados con diagnóstico 
clínico de síndrome febril en lós establecimientós 
de salud del departamentó durante el periódó de 
estudió. La unidad de ana lisis córrespóndió  a cada 
registró individual cóntenidó en la base de datós 
del sistema de vigilancia epidemióló gica. Para estó, 
se incluyerón 13 148 registros que cóntaban cón 
infórmació n cómpleta sóbre edad, sexó, mes de 
nótificació n y resultadó de al menós una prueba 
diagnó stica para dengue, chikungunya ó 
leptóspirósis.  
 
 
Criterios de inclusión y exclusión 
Se incluyerón registrós que cumplí an cón lós 
siguientes criteriós: 
a. Diagnó sticó clí nicó de sí ndróme febril agudó 

registradó pór persónal de salud. 

b. Dispónibilidad de resultadó diagnó sticó para 

dengue, chikungunya y/ó leptóspirósis. 

c. Registró cómpletó de variables demógra ficas 

ba sicas y tempóralidad de nótificació n. 

Se excluyerón registrós cón infórmació n 
incómpleta ó incónsistente que impidiera la 
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clasificació n etióló gica ó el ana lisis de las variables 
de intere s. 
 
Confirmación diagnóstica de las patologías 
evaluadas 
Dengue: se cónsideró  casó cónfirmadó a tódó 
registró cón resultadó pósitivó en detecció n de 
antí genó NS1 pór ELISA, RT-PCR para virus dengue 
ó prueba ra pida inmunócrómatógra fica. La 
inclusió n de pruebas ra pidas respóndió  a su usó 
extendidó en el diagnó sticó inicial en campó, 
especialmente en cóntextós de bróte. 
 
Chikungunya: se definió  casó cónfirmadó 
mediante la detecció n de anticuerpós IgM 
especí ficós ó resultadó pósitivó pór RT-PCR, 
cónfórme a lós prótócólós de vigilancia 
establecidós para arbóvirósis emergentes. 
 
Leptospirosis: se cónsideró  casó cónfirmadó a 
tódó registró cón resultadó pósitivó en pruebas 
seróló gicas IgM especí ficas, utilizadas 
rutinariamente para la cónfirmació n diagnó stica en 
cóntextós de vigilancia epidemióló gica. 
 
Manejo de coinfecciones 
Lós registrós que presentarón pósitividad 
simulta nea para ma s de una de las etiólógí as 
evaluadas fuerón clasificadós cómó cóinfecciónes. 
Estós casós fuerón descritós de manera 
explóratória en el ana lisis epidemióló gicó, peró se 
excluyerón del ana lisis cómparativó principal cón 
el fin de evitar sesgós en la interpretació n de las 
asóciaciónes entre variables demógra ficas ó 
estaciónales y la patólógí a predóminante. 

 
Procesamiento y análisis estadístico 
La base de datós fue depurada mediante 
verificació n de cónsistencia, eliminació n de 
duplicadós y revisió n de valóres atí picós. Se realizó  
ana lisis descriptivó mediante frecuencias 
absólutas y relativas para variables categó ricas, así  
cómó medidas de tendencia central y dispersió n 
(mediana y rangó intercuartí licó) para la edad. 
Para evaluar la asóciació n entre las variables 
independientes y la etiólógí a cónfirmada se utilizó  
la prueba de chi cuadradó (χ²). Se cónsideró  
estadí sticamente significativó un valór de p < 0,05. 
Este enfóque analí ticó ha sidó ampliamente 
empleadó en estudiós epidemióló gicós de 
enfermedades febriles en regiónes trópicales para 
identificar factóres asóciadós a la ócurrencia de 
diferentes etiólógí as. El prócesamientó y ana lisis 
estadí sticó de lós datós se realizó  utilizandó el 
sóftware Stata versió n 17.0 (StataCórp, Cóllege 
Statión, TX, USA). 
 
Consideraciones éticas 
El estudió utilizó  una base de datós secundaria 
anónimizada prócedente del sistema de vigilancia 
epidemióló gica, sin accesó a infórmació n persónal 
identificable de lós pacientes. Pór tratarse de 
investigació n basada en registrós de salud pu blica, 
nó se requirió  cónsentimientó infórmadó 
individual. El manejó de la infórmació n se realizó  
respetandó lós principiós e ticós de 
cónfidencialidad y usó respónsable de lós datós en 
investigació n epidemióló gica. 

 
RESULTADOS 

 
Características generales de la población 
estudiada 
Durante el an ó 2024 se analizarón 13 148 registrós 
córrespóndientes a pacientes cón diagnó sticó 
clí nicó de sí ndróme febril atendidós en 
establecimientós de salud del departamentó de 
Tumbes. La edad de lós pacientes móstró  una 
amplia dispersió n, evidenciandó afectació n en 
tódós lós grupós etariós. El ana lisis de la edad cómó 
variable cóntinua evidenció  una mediana ubicada 
en la tercera de cada de vida, cón rangó 
intercuartí licó que reflejó  predóminió de póblació n 
en edad próductiva. En cuantó al sexó, se óbservó  
una distribució n relativamente equilibrada entre 
hómbres y mujeres en el tótal de casós evaluadós, 
aunque se identificarón diferencias al analizar cada 
etiólógí a cónfirmada. 
 
Distribución etiológica del síndrome febril 
Del tótal de registrós incluidós en el estudió, el 
dengue cónstituyó  la principal etiólógí a 
cónfirmada, cón 2 036 casós (15,5 %), seguidó pór 
la leptóspirósis cón 295 casós (2,2 %) y el 
chikungunya cón 170 casós (1,3 %) (Tabla 1).  
 

Tabla 1. Distribució n de pacientes cón sí ndróme 
febril segu n etiólógí a cónfirmada en el 
departamentó de Tumbes, 2024. 
 

Etiología n % 

Dengue 2036 15,5 

Chikungunya 170 1,3 

Leptóspirósis 295 2,2 

Cóinfecció n 23 0,2 

Sin cónfirmació n / 
ótras causas 

10 624 80,8 

Tótal 13 148 100,0 

 
La mayórí a de lós pacientes córrespóndió  a 
cuadrós febriles sin cónfirmació n etióló gica 
especí fica ó asóciadós a ótras causas infecciósas. 
Este hallazgó evidencia el predóminió de las 
arbóvirósis dentró del perfil epidemióló gicó 
regiónal, aunque tambie n póne de manifiestó la 
presencia de zóónósis bacterianas cómó causa 
relevante de enfermedad febril.  
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Se identificó  un nu meró reducidó de registrós cón 
pósitividad simulta nea para ma s de una etiólógí a, 
lós cuales fuerón clasificadós cómó cóinfecciónes. 
Estós casós representarón una própórció n baja del 
tótal analizadó y nó fuerón incluidós en el ana lisis 
cómparativó principal, aunque su presencia 
evidencia la cómplejidad del diagnó sticó 
diferencial en cóntextós de cócirculació n de 
agentes infecciósós. 
 
Asociación entre grupo etario y patología 
confirmada 
El ana lisis estratificadó pór grupós etariós móstró  
diferencias en la distribució n de las patólógí as 
evaluadas. El dengue presentó  mayór frecuencia 
relativa en adólescentes y adultós jó venes, 
mientras que la leptóspirósis tendió  a cóncentrarse 
en adultós en edad labóral activa. El chikungunya 
móstró  una distribució n intermedia, cón presencia 
en distintós grupós etariós 
 
Tabla 2. Distribució n de etiólógí as cónfirmadas 
segu n grupó etarió en el departamentó de Tumbes, 
2024. 
 

Grupo 
etario 
(años) 

Dengue  
n (%) 

Chikungunya 
n (%) 

Leptospirosis 
n (%) 

0–11 312 (15,3) 18 (10,6) 21 (7,1) 

12–17 274 (13,5) 21 (12,4) 19 (6,4) 

18–29 498 (24,5) 52 (30,6) 64 (21,7) 

30–59 702 (34,5) 63 (37,1) 145 (49,2) 

≥60 250 (12,3) 16 (9,4) 46 (15,6) 

Tótal 2036 170 295 

 
La prueba de chi cuadradó evidenció  asóciació n 
estadí sticamente significativa entre grupó etarió y 
tipó de patólógí a cónfirmada (p < 0,05), ló que 
sugiere variabilidad en la expósició n a factóres de 
riesgó relaciónadós cón la dina mica vectórial y 
ambiental (Tabla 2). 
 
Asociación entre sexo y patología confirmada 
Se óbservarón diferencias en la frecuencia de las 
etiólógí as segu n sexó. El dengue presentó  una 
distribució n relativamente hómóge nea entre 
hómbres y mujeres. En cóntraste, la leptóspirósis 
móstró  mayór própórció n de casós en el sexó 
masculinó, mientras que el chikungunya nó 
evidenció  diferencias marcadas.  
 
El ana lisis estadí sticó cónfirmó  la existencia de 
asóciació n significativa entre sexó y patólógí a 
cónfirmada (p < 0,05), ló cual pódrí a reflejar 
diferencias en lós patrónes de expósició n 
ócupaciónal y ambiental (tabla 3). 
 
 
 

 
Tabla 3. Distribució n de etiólógí as cónfirmadas 
segu n sexó en el departamentó de Tumbes, 2024. 

Sexo 
Dengue n 

(%) 
Chikungunya 

n (%) 
Leptospirosis 

n (%) 

Masculinó 1008 (49,5) 82 (48,2) 198 (67,1) 

Femeninó 1028 (50,5) 88 (51,8) 97 (32,9) 

Tótal 2036 170 295 

 
Comportamiento estacional comparativo 
El ana lisis de la distribució n mensual evidenció  un 
cómpórtamientó diferenciadó entre las patólógí as 
evaluadas. El dengue móstró  un incrementó 
prógresivó desde el inició del an ó, alcanzandó su 
mayór cóncentració n de casós entre marzó y mayó, 
cón un picó ma ximó en abril de 643 casós (Tabla 4). 
Pósteriórmente se óbservó  una disminució n 
sóstenida hacia el segundó semestre. El 
chikungunya presentó  un patró n tempóral similar 
aunque de menór magnitud, cón mayór nu meró de 
casós entre marzó y mayó, ló que cóincide cón lós 
meses de mayór transmisió n vectórial. Pór ótró 
ladó, la leptóspirósis móstró  un cómpórtamientó 
estaciónal distintó. Se evidenció  incrementó de 
casós a partir de mayó, seguidó de un segundó picó 
durante el mes de óctubre (57 casós). Este patró n 
sugiere influencia de factóres ambientales distintós 
a lós asóciadós a la transmisió n de arbóvirósis. La 
cómparació n tempóral de las tres patólógí as 
evidencia la cóexistencia de diferentes dina micas 
epidemióló gicas dentró del sí ndróme febril en el 
departamentó de Tumbes. 
 
Tabla 4. Distribució n mensual de casós 
cónfirmadós en el departamentó de Tumbes, 2024. 

Mes 
Dengue  

n (%) 
Chikungunya 

n (%) 
Leptospirosis 

n (%) 

Eneró 83 (4,1) 13 (7,6) 7 (2,4) 

Febreró 174 (8,5) 11 (6,5) 3 (1,0) 

Marzó 563 (27,7) 31 (18,2) 12 (4,1) 

Abril 643 (31,6) 46 (27,1) 32 (10,8) 

Mayó 303 (14,9) 43 (25,3) 49 (16,6) 

Junió 127 (6,2) 0 (0,0) 23 (7,8) 

Julió 65 (3,2) 0 (0,0) 8 (2,7) 

Agóstó 32 (1,6) 4 (2,4) 16 (5,4) 

Setiembre 14 (0,7) 4 (2,4) 30 (10,2) 

Octubre 5 (0,2) 4 (2,4) 57 (19,3) 

Nóviembre 8 (0,4) 4 (2,4) 26 (8,8) 

Diciembre 1 (0,05) 0 (0,0) 13 (4,4) 
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La elevada própórció n de casós sin cónfirmació n 
etióló gica especí fica sugiere limitaciónes 
óperativas en la capacidad diagnó stica y la pósible 

participació n de ótrós agentes infecciósós nó 
evaluadós dentró del enfóque sindró micó del 
sí ndróme febril. 

 
 

DISCUSION 
 

El presente estudió permitió  analizar de manera 
integrada la ócurrencia de dengue, chikungunya y 
leptóspirósis en pacientes cón sí ndróme febril 
agudó en Tumbes durante el an ó 2024, 
evidenciandó diferencias significativas en su 
distribució n demógra fica y estaciónal. Estós 
hallazgós adquieren relevancia epidemióló gica en 
cóntextós trópicales dónde mu ltiples agentes 
infecciósós pueden cóexistir y presentarse 
clí nicamente cón manifestaciónes iniciales 
inespecí ficas, ló que representa un desafí ó para el 
diagnó sticó diferencial ópórtunó y la vigilancia en 
salud pu blica (1). 
 
El predóminió del dengue cómó principal etiólógí a 
cónfirmada del sí ndróme febril cóincide cón ló 
descritó en diversós estudiós realizadós en 
regiónes trópicales, dónde esta arbóvirósis 
cóntinu a representandó la mayór carga de 
enfermedad transmitida pór vectóres (2). La 
elevada própórció n de casós óbservada en el 
presente estudió refuerza la evidencia de que el 
dengue mantiene una transmisió n sóstenida en 
escenariós caracterizadós pór urbanizació n 
acelerada, limitaciónes en infraestructura sanitaria 
y persistencia del vectór A. aegypti (7). Asimismó, 
la cóncentració n de casós durante el primer 
semestre del an ó, cón un picó epide micó en abril, 
sugiere una estrecha relació n cón la estaciónalidad 
de las precipitaciónes y el incrementó de criaderós 
vectóriales, patró n previamente descritó en 
investigaciónes epidemióló gicas desarrólladas en 
la cósta y Amazóní a peruana (3). 
 
El cómpórtamientó tempóral del chikungunya 
móstró  una dina mica similar a la del dengue, 
aunque cón menór magnitud de casós cónfirmadós. 
Este hallazgó es epidemióló gicamente cónsistente 
debidó a que ambas enfermedades cómparten el 
mismó vectór y respónden a determinantes 
ecóló gicós cómparables (6). Sin embargó, la menór 
incidencia relativa de chikungunya pódrí a reflejar 
variaciónes en la circulació n viral ó la presencia de 
brótes fócales intermitentes, fenó menó descritó en 
estudiós recientes sóbre la dina mica 
epidemióló gica de este virus en las Ame ricas (4). 
 
En cóntraste, la leptóspirósis evidenció  un patró n 
estaciónal claramente diferenciadó, caracterizadó 
pór incrementó prógresivó de casós a partir del 
segundó trimestre del an ó y mayór frecuencia 
relativa durante el u ltimó trimestre. Este 
cómpórtamientó sugiere que la transmisió n de esta 
zóónósis bacteriana se encuentra ma s asóciada a 
factóres ambientales y ócupaciónales que a la 
dina mica vectórial. La mayór própórció n de casós 

en adultós en edad labóral activa y en el sexó 
masculinó respalda la hipó tesis de mayór 
expósició n a ambientes pótencialmente 
cóntaminadós, cómó aguas estancadas ó suelós 
hu medós. Estós resultadós són cóncórdantes cón 
repórtes epidemióló gicós internaciónales que 
describen la leptóspirósis cómó una enfermedad 
estrechamente vinculada a cóndiciónes 
sócióambientales especí ficas y eventós clima ticós 
extremós (5). 
 
La asóciació n significativa óbservada entre grupó 
etarió y etiólógí a cónfirmada póne de manifiestó la 
impórtancia de cónsiderar determinantes 
demógra ficós en el ana lisis del sí ndróme febril. 
Mientras el dengue móstró  mayór frecuencia 
relativa en adólescentes y adultós jó venes, 
pósiblemente vinculada a patrónes de móvilidad y 
expósició n dómiciliaria ó cómunitaria, la 
leptóspirósis se cóncentró  en grupós de mayór 
edad, ló que pódrí a reflejar diferencias en la 
expósició n ócupaciónal ó en la susceptibilidad 
bióló gica frente a la infecció n. Estós hallazgós 
sugieren que la estratificació n epidemióló gica pór 
edad puede cóntribuir a óptimizar las estrategias 
de prevenció n y cóntról en regiónes ende micas (1). 
 
Un aspectó relevante identificadó en el estudió fue 
la elevada própórció n de casós de sí ndróme febril 
sin cónfirmació n etióló gica especí fica. Este 
resultadó evidencia limitaciónes óperativas en el 
diagnó sticó ópórtunó y sugiere la pósible 
participació n de ótrós agentes infecciósós nó 
evaluadós, cómó virus respiratóriós, rickettsiósis ó 
malaria. La persistencia de esta brecha diagnó stica 
resalta la necesidad de fórtalecer el enfóque 
sindró micó mediante la ampliació n de la capacidad 
diagnó stica y la implementació n de te cnicas 
móleculares que permitan mejórar la identificació n 
etióló gica en escenariós trópicales (1). 
 
Desde la perspectiva de salud pu blica, la 
cóexistencia de diferentes dina micas 
epidemióló gicas dentró del sí ndróme febril plantea 
impórtantes desafí ós para la planificació n 
sanitaria. La superpósició n tempóral de 
arbóvirósis y zóónósis bacterianas puede dificultar 
la asignació n eficiente de recursós y la 
implementació n de intervenciónes preventivas 
especí ficas. En este sentidó, la identificació n de 
patrónes diferenciales de transmisió n cónstituye 
un insumó fundamental para el disen ó de 
estrategias integradas de cóntról vectórial, 
vigilancia ambiental y fórtalecimientó del 
diagnó sticó diferencial en el primer nivel de 
atenció n (2,7). 
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La elevada própórció n de casós sin cónfirmació n 
etióló gica óbservada en el presente estudió 
evidencia desafí ós estructurales en la vigilancia 
epidemióló gica del sí ndróme febril en cóntextós 
trópicales. Este hallazgó sugiere la necesidad de 
fórtalecer la capacidad diagnó stica mediante la 
implementació n de paneles móleculares multiplex, 
el usó de algóritmós clí nicó-epidemióló gicós ma s 
integrales y la mejóra en la ópórtunidad de la tóma 
de muestras, cón el fin de reducir la incertidumbre 
diagnó stica y óptimizar la respuesta sanitaria (6). 
 
Entre las limitaciónes del estudió debe 
cónsiderarse el usó de registrós secundariós 
próvenientes del sistema de vigilancia 
epidemióló gica, ló que puede implicar subregistró 
ó variabilidad en la cónfirmació n diagnó stica segu n 
la dispónibilidad de pruebas. Asimismó, la 
inclusió n de pruebas ra pidas cómó criterió 
diagnó sticó, aunque refleja las cóndiciónes reales 
de atenció n en cóntextós de bróte, pódrí a 
intróducir sesgós relaciónadós cón diferencias en 
sensibilidad y especificidad. Nó óbstante, el ana lisis 
de un elevadó nu meró de registrós y la cóbertura 

regiónal del sistema cónstituyen fórtalezas que 
permiten apróximarse de manera representativa al 
cómpórtamientó epidemióló gicó del sí ndróme 
febril en Tumbes. 
 
Finalmente, en el departamentó de Tumbes 
durante el an ó 2024, el sí ndróme febril agudó 
estuvó principalmente asóciadó al dengue, que 
presentó  un cómpórtamientó epide micó elevadó 
en el primer semestre y relaciónadó cón la 
estaciónalidad clima tica y la dina mica vectórial, 
mientras que el chikungunya móstró  una menór 
magnitud peró una tendencia tempóral similar, y la 
leptóspirósis evidenció  un patró n estaciónal 
diferenciadó cón mayór ócurrencia en meses 
pósterióres y predóminió en adultós y varónes, 
sugiriendó la influencia de factóres ócupaciónales y 
ambientales. La asóciació n significativa entre 
variables demógra ficas y etiólógí a, juntó cón la alta 
própórció n de casós sin cónfirmació n especí fica, 
resalta la necesidad de fórtalecer la vigilancia 
sindró mica, mejórar la capacidad diagnó stica e 
incórpórar estrategias integradas que óptimicen la 
respuesta sanitaria frente a enfermedades febriles 
en cóntextós trópicales. 
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RESUMEN 
 

La enfermedad pulmonar obstructiva cro nica (EPOC) es una patologí a respiratoria progresiva caracterizada por 
limitacio n persistente y no completamente reversible del flujo ae reo, secundaria a una respuesta inflamatoria 
cro nica frente a partí culas nocivas, principalmente el humo del tabaco. Su fisiopatologí a incluye inflamacio n 
cro nica, remodelado bronquial, aumento de la resistencia de la ví a ae rea, destruccio n del pare nquima pulmonar 
con pe rdida de elasticidad (enfisema) y atrapamiento ae reo. Estas alteraciones condicionan deterioro del 
intercambio gaseoso. Asimismo, la EPOC se asocia a manifestaciones siste micas como disfuncio n diafragma tica 
e hipertensio n pulmonar secundaria. La comprensio n integral de estos mecanismos permite optimizar el manejo 
clí nico y las estrategias preventivas, especialmente en contextos con acceso limitado a servicios de salud, como 
el norte del Peru . 
 
Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro nica; Obstruccio n de las Ví as Ae reas; Enfisema 
Pulmonar; Intercambio Gaseoso; Remodelacio n de las Ví as Ae reas. (Fuente: DeCS-BIREME) 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive respiratory condition characterized by 
persistent and not fully reversible airflow limitation, resulting from a chronic inflammatory response to harmful 
particles, primarily tobacco smoke. Its pathophysiology involves chronic inflammation, airway remodeling, 
increased airway resistance, parenchymal destruction with loss of elastic recoil (emphysema), and air trapping, 
leading to impaired gas exchange. Additionally, COPD is associated with systemic manifestations, including 
diaphragmatic dysfunction and secondary pulmonary hypertension. A comprehensive understanding of these 
mechanisms is essential to optimize clinical management and preventive strategies, particularly in regions with 
limited access to healthcare services, such as northern Peru. 
 
Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Airway Obstruction; Inflammation; Pulmonary 
Emphysema; Gas Exchange; Airway Remodeling. (Source: DeCS-BIREME) 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro nica 
(EPOC) es una patologí a respiratoria caracterizada 
por una obstruccio n persistente y progresiva del 
flujo ae reo, que no es completamente reversible. 
Esta obstruccio n se asocia principalmente con una 
respuesta inflamatoria anormal en los pulmones 
frente a partí culas o gases nocivos, como los 
derivados del tabaco, contaminantes ambientales y 
exposicio n ocupacional prolongada. La EPOC 
constituye actualmente una de las principales 
causas de morbimortalidad en el mundo, 
ubica ndose como la tercera causa de muerte global, 
segu n reportes de la Organizacio n Mundial de la 
Salud (1). Esta enfermedad afecta no solo al sistema 
respiratorio, sino tambie n al sistema 
cardiovascular, al equilibrio a cido-base y al estado 
nutricional general del paciente, lo que incrementa 
la carga socioecono mica y sanitaria, especialmente 
en paí ses con acceso limitado a diagno stico precoz 
y tratamiento adecuado (2). 
 
El estudio de la fisiopatologí a de la EPOC es crucial 
para comprender los mecanismos que subyacen a 
su progresio n clí nica. Dentro de estos mecanismos 
se encuentran la inflamacio n cro nica de las ví as 
respiratorias, el remodelamiento bronquial, el 
aumento de la resistencia de las ví as ae reas, la 
pe rdida de la elasticidad pulmonar, el 
atrapamiento ae reo y la hiperinsuflacio n dina mica 
(2,3). Estos cambios estructurales y funcionales 
alteran significativamente la meca nica ventilatoria, 

el intercambio gaseoso alveolo-capilar y la funcio n 
muscular respiratoria, especialmente del 
diafragma. Asimismo, la hipoxemia e hipercapnia 
cro nicas inducen una respuesta adaptativa en otros 
sistemas, como el cardiovascular, promoviendo el 
desarrollo de hipertensio n pulmonar y disfuncio n 
ventricular derecha, lo que agrava el prono stico 
clí nico del paciente. Adema s, la inflamacio n 
siste mica persistente favorece la aparicio n de 
comorbilidades, como enfermedades 
cardiovasculares, osteoporosis, diabetes mellitus 
tipo 2 y deterioro cognitivo (4). 
 
La comprensio n detallada de la fisiopatologí a de la 
EPOC permite interpretar adecuadamente los 
sí ntomas clí nicos, tambie n optimizar el 
tratamiento, predecir exacerbaciones y establecer 
estrategias preventivas ma s eficaces. En este 
contexto, resulta indispensable profundizar en el 
estudio de los procesos fisiolo gicos normales de la 
respiracio n y compararlos con las alteraciones 
inducidas por esta enfermedad, con el fin de 
integrar el conocimiento cientí fico ba sico a la 
pra ctica clí nica5. Este trabajo pretende aportar a la 
formacio n acade mica y profesional de los 
estudiantes de medicina, promoviendo una visio n 
crí tica, integrada y actualizada sobre uno de los 
principales desafí os en la salud respiratoria 
contempora nea (5-9). 
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Fisiología respiratoria normal 
Mecanismo de la ventilación 
 
Es el proceso meca nico que permite el intercambio 
de gases entre el ambiente y los alve olos 
pulmonares. Este feno meno es posible gracias a la 
interaccio n coordinada entre los mu sculos 
respiratorios, las propiedades ela sticas del sistema 
respiratorio (pulmones y caja tora cica), la 
resistencia de las ví as ae reas, y los mecanismos de 
control neural. 
 
Durante la inspiracio n, la contraccio n del 
diafragma y de los mu sculos intercostales externos 
expande la cavidad tora cica, generando una 
presio n intrapleural ma s negativa. Esta diferencia 
de presio n incrementa la presio n transpulmonar 
(la diferencia entre la presio n alveolar y la pleural), 
lo cual favorece la entrada de aire hacia los 
alve olos. Una vez que la presio n alveolar se iguala a 
la atmosfe rica, el flujo se detiene. La espiracio n en 
reposo es pasiva y ocurre por el retroceso ela stico 
del pare nquima pulmonar (10). 
 
La compliance pulmonar, o distensibilidad, es la 
capacidad del pulmo n para expandirse por cada 
unidad de presio n aplicada. Se calcula como la 
relacio n entre el volumen corriente y la diferencia 
entre la presio n meseta y la PEEP (presio n positiva 
al final de la espiracio n). En condiciones clí nicas, 
nuevas estrategias de monitoreo continuo de la 
compliance han demostrado ser u tiles para ajustar 
la ventilacio n meca nica, especialmente en 
pacientes con EPOC, evitando pausas inspiratorias 
prolongadas (11). 
 
Otro componente importante del mecanismo 
ventilatorio es la resistencia de las ví as ae reas, 
determinada en gran parte por el calibre bronquial. 
Segu n la ley de Poiseuille, esta resistencia es 
inversamente proporcional a la cuarta potencia del 
radio de las ví as, lo que implica que reducciones 
mí nimas en el dia metro bronquial pueden 
aumentar significativamente el trabajo 
respiratorio. Esto cobra relevancia en 
enfermedades obstructivas como el asma o la EPOC 
(10). Adema s, durante la espiracio n forzada puede 
ocurrir compresio n dina mica de las ví as, feno meno 
en el que la presio n intrapleural supera la alveolar 
y colapsa parcial o totalmente las ví as ae reas 
pequen as, dificultando la salida de aire. 
 
La frecuencia respiratoria y el volumen corriente 
determinan la ventilacio n-minuto. En ventilacio n 
esponta nea o meca nica, una proporcio n del aire se 
distribuye en el espacio muerto anato mico 
(~150 mL), pero el resto llega a los alve olos donde 
se realiza el intercambio gaseoso. Un concepto 
clave es el de tiempo constante (τ), que resulta del 
producto entre la resistencia y la compliance. Este 
determina el tiempo que necesita una unidad 
alveolar para llenarse o vaciarse al 63%. Si hay 

aumento en la resistencia o la compliance (como en 
EPOC o enfisema), el tiempo necesario para 
ventilar adecuadamente se alarga, lo que puede 
generar atrapamiento ae reo (12). 
 
En el contexto de la ventilacio n meca nica, ha 
cobrado importancia la medicio n de la potencia 
meca nica, que integra el efecto combinado de 
presio n, volumen, flujo, frecuencia y resistencia. 
Esta me trica permite ajustar los para metros del 
ventilador para minimizar el riesgo de lesio n 
pulmonar inducida por el ventilador (VILI), 
especialmente en pacientes crí ticos (13). 
 
El sistema nervioso central regula la ventilacio n 
mediante centros en el bulbo raquí deo y la 
protuberancia, que responden a sen ales quí micas 
(niveles de CO₂, O₂ y pH) detectadas por 
quimiorreceptores centrales y perife ricos. 
Tambie n intervienen mecanorreceptores 
pulmonares, como los que generan el reflejo de 
Hering-Breuer, que evita la sobredistensio n 
pulmonar durante la inspiracio n profunda. 
 
En conjunto, estos mecanismos aseguran una 
ventilacio n eficaz, adaptativa y segura en 
condiciones fisiolo gicas. La alteracio n de alguno de 
estos elementos puede llevar a hipoventilacio n, 
atrapamiento de aire o aumento del trabajo 
respiratorio, como se observa en distintas 
patologí as respiratorias. 
 
Intercambio gaseoso alveolo-capilar 
 
El intercambio gaseoso entre el alve olo y la sangre 
capilar pulmonar es un proceso esencial y 
altamente eficiente, fundamentado en la difusio n 
pasiva a trave s de una membrana extremadamente 
delgada y una gran superficie de contacto. Segu n el 
modelo cla sico de Fick, la cantidad de gas que 
difunde depende del a rea superficial, la diferencia 
de presio n parcial, la solubilidad del gas y el 
espesor de la membrana alveolocapilar (13). 
 
La membrana alveolocapilar consta de ce lulas 
epiteliales tipo I, la minas basales, espacio 
intersticial mí nimo y ce lulas endoteliales. Su grosor 
es sumamente delgado (≈0,3–2 µm) y su superficie 
total ronda los 70–100 m², condiciones que 
facilitan la ra pida difusio n de O₂ y CO₂ (14). En 
reposo, el tiempo que tarda una hemacio n en 
equilibrarse con el O₂ alveolar es unos 0,25 s, 
aunque el tiempo de tra nsito capilar es de 0,75 s, lo 
que brinda un margen de reserva (15). 
 
El gas oxí geno, con menor solubilidad, necesita 
atravesar la barrera y luego unirse a la 
hemoglobina. En cambio, el dio xido de carbono, 
ma s soluble, atraviesa la misma barrera con 
facilidad, equilibra ndose ma s ra pido. No obstante, 
los procesos quí micos internos (formacio n de 
bicarbonato) ralentizan ligeramente esta difusio n, 
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aunque sigue siendo ma s eficiente que la del O₂ 
(15). El equilibrio entre ventilacio n y perfusio n 
garantiza que el aire que llega a los alve olos tenga 
una presio n parcial de O₂ ma s alta (~100 mmHg) 
que la sangre venosa (~40 mmHg), permitiendo un 
flujo de O₂ hacia la sangre, mientras que el CO₂ se 
mueve en sentido inverso (~46 a ~40 mmHg) (16). 
 
Finalmente, se reconoce que durante el ejercicio 
intenso o en altitudes elevadas, la velocidad de flujo 
sanguí neo puede superar el tiempo de difusio n, 
limitando el intercambio efectivo. Adema s, las 
alteraciones en el grosor o a rea de la membrana 
(como ocurre en fibrosis o edema) pueden reducir 
significativamente la capacidad de difusio n (17). 
 
Regulación de la respiración 
 
La respiracio n es regulada de manera automa tica 
por centros neuronales ubicados en el tronco 
encefa lico y ajustada por sen ales quí micas y 
meca nicas que garantizan la estabilidad de los 
niveles de O₂, CO₂ y pH en la sangre. Los principales 
centros respiratorios incluyen el grupo 
respiratorio dorsal (DRG) y ventral (VRG) en la 
me dula, así  como el grupo respiratorio pontino 
(PRG), compuesto por los centros neumota xico y 
apneu stico, que modulan la transicio n entre 
inspiracio n y espiracio n y contribuyen al ritmo de 
la ventilacio n normal (18). 
 
Los quimiorreceptores centrales, localizados en la 
superficie ventrolateral de la me dula, son sensibles 
a cambios en el pH del lí quido cefalorraquí deo, 
directamente influenciados por la concentracio n de 
CO₂ en sangre. Incrementos en PaCO₂ y 
disminuciones de pH estimulan estos receptores y 
provocan un aumento en la frecuencia y 
profundidad respiratoria. Los quimiorreceptores 
perife ricos, ubicados en los cuerpos carotí deo y 
ao rtico, tambie n reaccionan a variaciones en PO₂, 
PaCO₂ y pH, aunque su principal papel es detectar 
hipoxemia grave (19). 
 
Se ha identificado una regio n neural clave: el nu cleo 
retrotrapezoide (RTN), que contiene neuronas 
sensibles a CO₂/pH, adema s de astroglí a y ce lulas 
vasculares que contribuyen a la respuesta 
hiperca pnica. El RTN enví a sen ales excitatorias al 
DRG y VRG, ajustando la ventilacio n de manera fina. 
Estudios recientes destacan que la regulacio n de 
CO₂ no depende u nicamente de neuronas, sino 
tambie n de ce lulas gliales y otras estructuras 
vasculares (20). 
 
Adema s de los estí mulos quí micos, la respiracio n es 
modulada mediante receptores meca nicos, como el 
reflejo de Hering-Breuer, que detecta la 
sobredistensio n pulmonar y enví a sen ales 
inhibitorias al centro inspiratorio para proteger la 
integridad pulmonar (10). Este mecanismo asegura 
una transicio n adecuada entre los ciclos 
respiratorios. 
 

Finalmente, aunque la respiracio n suele ser 
automa tica, tambie n posee componente voluntario, 
dependiente de rutas cortico-lí mbicas. Estudios en 
humanos mediante fMRI han demostrado que 
regiones corticales interactu an con los centros 
respiratorios cerebrales, lo que permite el control 
consciente de la respiracio n y su modulacio n en 
respuesta a emociones o tareas cognitivas (21). 
 
En conjunto, los mecanismos de regulacio n 
respiratoria combinan un centro rí tmico en tronco, 
la quimiosensibilidad quí mica central y perife rica, 
feedback meca nico, y el control suprapontino, 
permitiendo una ventilacio n adaptativa y segura 
ante cambios metabo licos, emocionales o 
ambientales. 
 
Fisiopatología de la EPOC 
Obstrucción crónica al flujo aéreo 
 
Mecanismo de la inflamacio n y remodelacio n 
bronquial 
En la enfermedad pulmonar obstructiva cro nica 
(EPOC), se observa una respuesta inflamatoria 
ano mala, persistente y predominantemente 
localizada en las ví as respiratorias perife ricas y el 
pare nquima pulmonar, que puede mantenerse 
incluso tras el cese del ha bito taba quico22. Esta 
inflamacio n cro nica implica tanto mecanismos de 
inmunidad innata como adaptativa, y se caracteriza 
por una infiltracio n aumentada de diversas ce lulas 
inflamatorias, incluyendo macro fagos, neutro filos, 
ce lulas NK y linfocitos T (22). 
 
Los macro fagos alveolares activados y las ce lulas 
epiteliales desempen an un papel clave en la 
perpetuacio n de este proceso, al liberar 
mediadores proinflamatorios y quimiota cticos, 
como quimiocinas de la familia CXC, leucotrieno B4 
(LTB4) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
que atraen ma s ce lulas inmunes al sitio inflamado 
(22). En este contexto, los linfocitos T CD8+ 
superan en nu mero a los CD4+, y participan 
activamente en la destruccio n alveolar mediante la 
liberacio n de perforinas y granzima B, generando 
cito lisis y apoptosis de las ce lulas epiteliales (22). 
 
Adema s, los macro fagos alveolares, cuya capacidad 
fagocí tica se encuentra disminuida en la EPOC, 
contribuyen a la lesio n tisular a trave s de la 
secrecio n de metaloproteinasas de matriz (MMPs) 
y catepsinas, enzimas responsables de la 
degradacio n de componentes estructurales del 
tejido pulmonar. Se ha documentado, asimismo, un 
desequilibrio en la polarizacio n de estos 
macro fagos, con predominio del fenotipo M1, de 
naturaleza proinflamatoria (22). 
 
Mientras tanto, se activan ce lulas epiteliales 
alveolares y de las ví as respiratorias que pueden 
liberar mediadores inflamatorios junto a ce lulas 
endoteliales (23). Una falta de IgA local 
indirectamente se traduce a translocacio n 
bacteriana y la inflamacio n de las ví as respiratorias 
pequen as, este u ltimo proceso da pase a una 
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remodelacio n de las ví as respiratorias y finalmente 
una restriccio n del flujo de aire que se mencionara  
ma s adelante (24). 
 
Las ce lulas epiteliales son excitadas por el humo 
irritante y producen citocinas inflamatorias como 
TNF-α, IL-1β, IL-6, GM-CSF y IL-8. Como dato aparte 
las ce lulas epiteliales de las ví as respiratorias 
pequen as podra n producir TGF-β, que induce 
fibrosis local (25). Las ce lulas alveolares como 
medida de proteccio n frente a este perjuicio 
pueden producir el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) (26). Las ví as respiratorias gracias 
a sus ce lulas epiteliales producen moco y secretar 
antioxidantes, antiproteasas y defensinas o 
catelicidionas (27). 
 
Tambie n se puede observar en muchos pacientes, 
la aparicio n de hiperplasia mucosa como respuesta 
a la irritacio n constante de las ví as respiratorias. 
Entran en juego los receptores del factor de 
crecimiento epitelial (EGFR) siendo activados por 
la elastasa secretada por neutro filos que induce 
una inflamacio n neutrofí lica por TGF-α. An adimos 
que el estre s oxidativo mismo es capaz de activar 
los EGFR (28). 
 
Los neutro filos tambie n esta n notablemente 
aumentados en el esputo de los pacientes con EPOC 
y actu an liberando elastasa neutrofí lica y otras 
MMPs, que degradan la elastina y otros elementos 
del tejido conectivo. Este proceso favorece no solo 
la destruccio n estructural, sino tambie n el aumento 
en la produccio n de moco. Adicionalmente, la 
formacio n de trampas extracelulares de neutro filos 
(NETs) (29,30) contribuye al dan o pulmonar 
mediante mecanismos citoto xicos adicionales. 
 
En paralelo al proceso inflamatorio, se produce una 
remodelacio n bronquial significativa, 
especialmente en las ví as ae reas pequen as. Esta 
remodelacio n se manifiesta a trave s de la 
hiperplasia de ce lulas caliciformes y de gla ndulas 
submucosas (31), metaplasia escamosa del epitelio 
y engrosamiento de la pared bronquial, lo cual 
reduce el calibre de la luz bronquial y compromete 
la ventilacio n (31). 
 
Un mecanismo celular central en este proceso es la 
transicio n epitelio-mesenquimatosa (EMT), 
mediante la cual las ce lulas epiteliales basales o 
progenitoras reprograman su fenotipo para 
adoptar caracterí sticas mesenquimatosas (31). 
Esta transicio n se evidencia por la fragmentacio n 
de la membrana basal reticular y la expresio n 
simulta nea de marcadores epiteliales y 
mesenquimales en las ce lulas afectadas, lo que 
confirma la activacio n del proceso. El factor de 
crecimiento transformante beta (TGF-β) es uno de 
los principales inductores de la EMT, actuando a 
trave s de diversas ví as de sen alizacio n y factores de 
transcripcio n (31). 
 
Como resultado de la EMT, se genera una 
proliferacio n de miofibroblastos y un aumento en 

la produccio n de proteí nas de matriz extracelular 
(ECM)25, como cola geno y fibronectina. Estos 
cambios estructurales contribuyen al 
engrosamiento progresivo de la pared bronquial e 
incluso a la obliteracio n de las ví as respiratorias, 
desempen ando un papel crucial en la obstruccio n 
persistente del flujo ae reo caracterí stica de la EPOC 
(31). 
 
Aumento de la resistencia de las vías 
respiratorias 
 
El aumento de la resistencia al flujo ae reo en la 
EPOC se debe principalmente al engrosamiento y 
estrechamiento de las ví as respiratorias, 
especialmente en los bronquios de pequen o 
calibre, debido a la inflamacio n y el edema. Estos 
cambios estructurales reducen el dia metro luminal 
y dificultan el paso del aire, incrementando la 
resistencia al flujo espiratorio (31). Adema s, en el 
contexto de la bronquitis cro nica, la hipersecrecio n 
de moco por parte de las ce lulas caliciformes 
agrava este feno meno (30). La acumulacio n 
excesiva de moco no solo contribuye al 
estrechamiento adicional de la luz bronquial, sino 
que tambie n aumenta la viscosidad de las 
secreciones, lo cual dificulta au n ma s la ventilacio n 
pulmonar y favorece la obstruccio n persistente del 
flujo ae reo (30). Una posible causa de esta 
hipersecrecio n de moco puede ser por una 
hiperplasia de ce lulas mucosas con una destruccio n 
de las ví as respiratorias pequen as y pe rdida de 
uniones parenquimatosas que aumentan el flujo de 
respiracio n (33). 
 
El deterioro pulmonar por EPOC se puede medir 
con la espirometrí a para un ana lisis clí nico, donde 
se vera  una declinacio n progresiva de FEV1, en su 
relacio n con FVC y la limitacio n del flujo ae reo, 
debido a un mal intercambio gaseoso y aumento de 
la resistencia pulmonar (34). La mayorí a de la 
resistencia al flujo ae reo en individuos sanos 
ocurre en las ví as respiratorias proximales, y la 
conduccio n del aire en la ví a ae rea pequen a 
representa menos de 10 % de la resistencia de las 
ví as respiratorias (35). 
 
El estrechamiento de las ví as respiratorias tambie n 
se relaciona con la reactancia respiratoria. Este 
refleja las propiedades ela sticas e inerciales del 
sistema respiratorio (36). En caso de haber un flujo 
limitado, las variaciones rí tmicas no pueden pasar 
por los segmentos limitadores de flujo y llegar a los 
alve olos, provocando una dra stica reduccio n de la 
distensibilidad respiratoria y una disminucio n de la 
reactancia respiratoria (37). 
 
Hiperinsuflación pulmonar 
Pérdida de la elasticidad pulmonar 
 
El enfisema, una manifestacio n tí pica de la EPOC, se 
caracteriza por la destruccio n progresiva de las 
paredes alveolares, lo que resulta en una expansio n 
anormal de los espacios ae reos distales. Esta 
alteracio n estructural conlleva una pe rdida del 
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retroceso ela stico del tejido pulmonar24, lo que 
compromete la eficacia del proceso espiratorio. 
Como consecuencia, el aire no se elimina 
completamente durante la exhalacio n, lo que 
favorece su atrapamiento y produce una 
hiperinsuflacio n pulmonar (30). 
La alteracio n de la matriz extracelular (MEC) es 
clave en la progresio n de la EPOC, contribuyendo a 
la remodelacio n de las ví as ae reas y el pare nquima 
pulmonar. En la EPOC grave, el dan o tisular es ma s 
profundo, mientras en la EPOC leve a moderada, el 
dan o es ma s leve (38). A pesar de la falta de datos 
en la EPOC temprana, algunos fumadores sanos 
muestran enfisema leve detectable (39). Otros 
estudios demostraron cambios en proteí nas de la 
MEC, como elastina, cola geno y proteoglicanos, con 
diferencias dependiendo de la gravedad de la EPOC 
y la ubicacio n en las ví as respiratorias o tejido 
pulmonar. La remodelacio n de la MEC se observa 
incluso en etapas leves, progresando en etapas ma s 
graves (40). 
 
La limitacio n del flujo de aire resulta de una 
pequen a remodelacio n en las ví as respiratorias, lo 
que da lugar a dan o en las ví as respiratorias 
pequen as y enfisema (41). Este dan o interrumpe la 
distribucio n de la presio n transpulmonar, 
provocando una hiperinsuflacio n pulmonar y 
pe rdida de elasticidad. La elastina, siendo un 
componente esencial de las fibras ela sticas, es 
particularmente vulnerable a la degradacio n 
durante este proceso de remodelacio n (42). Un 
mecanismo ampliamente aceptado para el 
desarrollo del enfisema es el desequilibrio entre la 
actividad de las proteasas y las antiproteasas (43), 
como la elastasa y la deficiencia de α1-antitripsina, 
que son claves en la destruccio n de la elastina y la 
progresio n del enfisema. 
 
Adema s de la destruccio n de las fibras ela sticas, la 
remodelacio n del cola geno en la pared alveolar es 
tambie n un factor importante que contribuye a los 
cambios estructurales y biomeca nicos en el 
enfisema (42). Las MMPs, enzimas que degradan la 
MEC, son liberadas principalmente por ce lulas 
inflamatorias como macro fagos, neutro filos y 
ce lulas T, y esta n involucradas en la 
descomposicio n de la MEC (42). En la EPOC, la 
degradacio n del cola geno se encuentra aumentada 
(44), sin embargo, no todos los compartimentos 
pulmonares son igualmente afectados por la 
deposicio n anormal de cola geno porque se ha 
observado una alta expresio n de elastina y 
cola geno en la pared alveolar en el enfisema (45). 
 
Hiperinsuflación dinámica y atrapamiento 
aéreo 
 
Una de las alteraciones fisiopatolo gicas ma s 
tempranas en la EPOC es el atrapamiento ae reo, el 
cual se manifiesta como un aumento del volumen 
residual pulmonar debido al estrechamiento fijo y 
progresivo de las ví as respiratorias pequen as. Este 
feno meno impide la adecuada expulsio n del aire 
durante la espiracio n, lo que favorece su retencio n 

dentro de los pulmones (25). En este contexto, la 
hiperinsuflacio n dina mica se presenta como una 
consecuencia de la respiracio n acelerada que 
desarrollan los pacientes con limitacio n del flujo 
ae reo (30). La rapidez del ciclo respiratorio impide 
una exhalacio n completa antes del inicio de la 
siguiente inspiracio n, acumulando aire de forma 
progresiva y agravando la hiperinsuflacio n (30). 
 
Esta condicio n tiene importantes implicancias 
meca nicas, ya que genera una posicio n funcional 
desfavorable del diafragma, reduciendo su eficacia 
contra ctil y contribuyendo a la aparicio n de disnea 
(30). Estudios de imagen por tomografí a 
computarizada (TC) han demostrado que las 
alteraciones en las ví as ae reas preceden a la 
destruccio n del pare nquima pulmonar, y que las 
regiones con enfisema tienden a coincidir con 
zonas donde previamente se habí a identificado 
atrapamiento ae reo (31). 
 
Alteración del intercambio gaseoso 
 
En la EPOC, uno de los principales mecanismos 
fisiopatolo gicos es la destruccio n progresiva de las 
paredes y tabiques alveolares, caracterí stico del 
fenotipo enfisematoso. Este dan o estructural 
conlleva una disminucio n significativa de la 
superficie disponible para el intercambio gaseoso, 
lo que compromete la oxigenacio n y la eliminacio n 
de dio xido de carbono. A medida que los alve olos 
pierden su integridad, se produce una expansio n 
anormal de los espacios ae reos y una pe rdida del 
retroceso ela stico pulmonar, dificultando la 
exhalacio n completa. Esta alteracio n meca nica 
favorece el atrapamiento ae reo y la 
hiperinsuflacio n pulmonar, condiciones que 
agravan la disnea y alteran la dina mica ventilatoria 
(22). 
 
La destruccio n del tejido alveolar esta  impulsada 
por un desequilibrio entre enzimas proteolí ticas y 
sus inhibidores, en particular por la accio n de 
metaloproteinasas (MMPs) y elastasa de 
neutro filos, que degradan elementos clave del 
tejido conectivo como la elastina30. Estas enzimas 
son secretadas principalmente por macro fagos y 
neutro filos activados en el entorno inflamatorio 
cro nico caracterí stico de la EPOC (22). A este 
proceso se suma el efecto del estre s oxidativo, 
promovido principalmente por el humo del 
cigarrillo, que no solo potencia la actividad de las 
proteasas, sino que tambie n compromete la 
funcio n de las ce lulas epiteliales alveolares al 
interferir en la produccio n y secrecio n del 
surfactante pulmonar, favoreciendo el colapso de 
los alve olos y aumentando la resistencia en las ví as 
respiratorias (30). 
 
Como consecuencia de esta serie de alteraciones, se 
genera un marcado desequilibrio en la relacio n 
ventilacio n/perfusio n (V/Q). Por un lado, la 
destruccio n de los alve olos y la pe rdida de capilares 
pulmonares provocan zonas bien ventiladas pero 
pobremente perfundidas, incrementando el 
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espacio muerto fisiolo gico (30). Por otro lado, la 
obstruccio n de las ví as ae reas pequen as, 
exacerbada por el exceso de moco y el 
estrechamiento inflamatorio en la bronquitis 
cro nica, da lugar a a reas con buena perfusio n, pero 
escasa ventilacio n, produciendo un shunt 
intrapulmonar funcional (30,31). Esta combinacio n 
de alteraciones compromete la eficiencia del 
intercambio gaseoso. 
 
Finalmente, estas alteraciones fisiopatolo gicas 
conducen al desarrollo de hipoxemia e hipercapnia. 
La hipoxemia se manifiesta como una disminucio n 
de la presio n parcial de oxí geno arterial, resultado 
directo de la reduccio n de la superficie alveolar 
funcional y de la mala distribucio n del aire y la 
sangre en los pulmones. En fases ma s avanzadas de 
la enfermedad, la incapacidad para eliminar 
adecuadamente el dio xido de carbono provoca su 
acumulacio n en sangre, generando hipercapnia 
(32). Esta condicio n conlleva un aumento de la 
concentracio n de iones hidro geno (H⁺), lo que 
desencadena una acidosis respiratoria conocida 
como acidosis hiperca pnica (32). Este trastorno 
a cido-base es clí nicamente relevante, ya que se 
asocia a un peor prono stico y puede coexistir con 
hipoxemia severa, dando lugar a alteraciones 
mixtas del equilibrio a cido-base en pacientes con 
EPOC avanzada (32). 
 
Consecuencias fisiológicas sistémicas 
Cambios en la mecánica respiratoria 
 
Una caracterí stica central de la EPOC es la 
obstruccio n cro nica del flujo ae reo, la cual no es 
completamente reversible y dificulta la salida del 
aire de los pulmones. Esta obstruccio n es el 
resultado de mu ltiples procesos patolo gicos que 
afectan tanto las ví as respiratorias como el 
pare nquima pulmonar, y se manifiesta de manera 
progresiva conforme avanza la enfermedad. 
 
Uno de los cambios ma s significativos que 
contribuyen a esta obstruccio n es el engrosamiento 
de la pared y el estrechamiento de la luz de las ví as 
respiratorias pequen as, aquellas con un dia metro 
interno inferior a 2 mm (31). Este feno meno ocurre 
como parte de un proceso de remodelacio n que 
afecta a todo el a rbol bronquial, incluso en 
fumadores sin EPOC (31). En etapas iniciales de la 
enfermedad, se ha estimado que hasta un 40% de 
estas ví as respiratorias pequen as pueden haber 
desaparecido por completo, reduciendo 
considerablemente el a rea disponible para el paso 
del aire (25). 
 
A esta alteracio n estructural se suma la pe rdida del 
retroceso ela stico pulmonar, consecuencia directa 
de la destruccio n de las paredes alveolares en el 
contexto del enfisema, uno de los principales 
fenotipos de la EPOC(30). La pe rdida de elasticidad 
compromete la capacidad de los pulmones para 
exhalar eficazmente, favoreciendo una exhalacio n 
incompleta (22). 
 

Como resultado de la disminucio n del retroceso 
ela stico y del estrechamiento de las ví as, se 
produce un atrapamiento progresivo del aire, lo 
que lleva a la hiperinsuflacio n pulmonar(24). Esta 
hiperinsuflacio n dina mica aumenta el volumen 
residual despue s de cada espiracio n, limitando la 
capacidad de ingreso de aire fresco en la 
inspiracio n siguiente y agravando la dificultad 
respiratoria (30,31). 
 
El efecto de esta hiperinsuflacio n se extiende 
tambie n al diafragma, principal mu sculo 
respiratorio, que se ve desplazado a una posicio n 
de desventaja meca nica (30). Esto compromete su 
funcio n contra ctil y contribuye a su disfuncio n, la 
cual tambie n se ha relacionado con feno menos de 
remodelacio n muscular y alteraciones 
mitocondriales (30). En este contexto, el aumento 
de la fragmentacio n mitocondrial en las ce lulas del 
diafragma ha sido implicado como un mecanismo 
adicional que reduce su eficiencia funcional (30). 
 
Otro factor que contribuye a la obstruccio n del flujo 
ae reo es la hipersecrecio n de moco, especialmente 
marcada en la bronquitis cro nica. Las ce lulas 
caliciformes aumentan su actividad secretora, lo 
que incrementa la cantidad y viscosidad del moco 
en las ví as respiratorias. Esto reduce au n ma s el 
calibre de las ví as y favorece tanto la dificultad 
respiratoria como la aparicio n de infecciones 
pulmonares recurrentes. 
 
De forma paralela, el proceso de remodelacio n de 
la ví a ae rea tambie n juega un papel fundamental en 
la fisiopatologí a de la EPOC. Este incluye cambios 
en el epitelio, como la hiperplasia de ce lulas 
caliciformes y la metaplasia escamosa, así  como el 
engrosamiento de las capas estructurales de la 
pared bronquial (30). Estos cambios esta n 
estrechamente relacionados con la activacio n de la 
transicio n epitelio-mesenquimal (EMT), un 
proceso mediante el cual las ce lulas epiteliales 
adquieren caracterí sticas mesenquimales, 
favoreciendo la acumulacio n de miofibroblastos y 
la produccio n de matriz extracelular, lo que 
contribuye al estrechamiento luminal (22,30). 
 
A pesar de este engrosamiento estructural, se ha 
documentado una hipocelularidad en la pared de 
las ví as respiratorias en pacientes con EPOC, con 
una reduccio n del 50% en el nu mero total de 
ce lulas en las ví as grandes y del 30% en las 
pequen as, en comparacio n con individuos no 
fumadores (31). Esta disminucio n celular puede 
comprometer los mecanismos de reparacio n 
tisular y defensa local (31). 
 
De igual manera, se observa una disfuncio n 
epitelial ciliar, caracterizada por un acortamiento y 
deterioro de los cilios, lo que afecta negativamente 
el sistema de eliminacio n mucociliar (29). La 
acumulacio n de secreciones espesas, junto con la 
reduccio n de la limpieza bronquial, agrava el riesgo 
de obstruccio n y de infecciones respiratorias 
persistentes. 
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Adaptaciones del sistema cardiovascular 
Adema s de las alteraciones estructurales y 
funcionales que afectan directamente al 
pare nquima pulmonar y las ví as respiratorias, en la 
progresio n de la EPOC puede desarrollarse 
hipertensio n arterial pulmonar (HAP), una 
complicacio n frecuente que agrava el prono stico de 
los pacientes (22). La presencia de HAP en 
personas con EPOC se asocia con una menor 
supervivencia en comparacio n con aquellos que 
presentan un grado similar de obstruccio n 
respiratoria pero sin esta complicacio n 
cardiovascular (24). 
 
La HAP en el contexto de la EPOC se relaciona con 
un importante proceso de remodelado vascular, 
caracterizado por la acumulacio n de fibras de 
cola geno en la pared de los vasos pulmonares, lo 
que produce un estrechamiento progresivo del 
lumen vascular (30). Este feno meno aumenta la 
resistencia vascular pulmonar y genera una 
sobrecarga cro nica del ventrí culo derecho, con el 
riesgo asociado de desarrollar insuficiencia 
cardí aca derecha (30). 
 
Este remodelado vascular se ve potenciado por la 
inflamacio n pulmonar persistente y la liberacio n de 
mediadores vasoactivos, como el tromboxano A₂, 
que inducen vasoconstriccio n y aumentan la 
presio n en la circulacio n pulmonar (22,30). 
Asimismo, en estadios avanzados de la 
enfermedad, la acidosis hiperca pnica secundaria a 
la retencio n de dio xido de carbono puede 
desempen ar un papel adicional en la fisiopatologí a 
de la HAP(22). En estos pacientes se ha observado 
una disminucio n del flujo sanguí neo renal, 
activacio n del sistema renina-angiotensina y 
elevacio n de hormonas como la hormona 
antidiure tica, el pe ptido natriure tico auricular y la 
endotelina-1 (22,32). Estas alteraciones 
hormonales podrí an contribuir al desarrollo y 
mantenimiento de la hipertensio n pulmonar, 
incluso en ausencia de disfuncio n cardí aca directa 
(32). 
 
Alteraciones en el equilibrio ácido-base 
Uno de los trastornos ma s caracterí sticos es la 
hipercapnia estable, que se produce por la 
retencio n progresiva de dio xido de carbono (CO₂) 
debido a un intercambio gaseoso ineficiente (22). 

Esta acumulacio n de CO₂ en sangre lleva a la 
formacio n de a cido carbo nico, el cual se disocia 
liberando iones de hidro geno (H⁺), provocando una 
acidosis respiratoria conocida como acidosis 
hiperca pnica (22). 
 
Ante esta alteracio n del pH, el organismo activa 
mecanismos compensatorios para limitar el 
desequilibrio. En un inicio, cuando la hipercapnia 
es aguda, los sistemas tampones no bicarbonato 
como la hemoglobina amortiguan los H⁺ liberados 
(22). En la acidosis respiratoria cro nica, los rin ones 
asumen un rol principal al aumentar la reabsorcio n 
de bicarbonato y la excrecio n de H⁺, mediante 
mecanismos como el transporte Na⁺/H⁺, la 
produccio n de amonio y el uso de fosfatos 
urinarios(22). Este proceso de adaptacio n renal 
tarda entre 3 a 5 dí as y mitiga en parte la acidosis. 
La acidosis persistente tiene consecuencias 
siste micas importantes. Se asocia con disfuncio n 
cardiovascular, como arritmias, hipotensio n y 
depresio n mioca rdica, así  como con fatiga 
muscular, debilidad respiratoria y caquexia22. En 
pacientes hiperca pnicos se han descrito 
alteraciones hormonales como la activacio n del 
sistema renina-angiotensina y el aumento de 
hormona antidiure tica y endotelina-1, lo que 
podrí a favorecer la retencio n de lí quidos y el 
desarrollo de hipertensio n pulmonar(22). 
 
A esto se suman los trastornos a cido-base mixtos, 
que surgen por la coexistencia de otras patologí as 
o efectos de medicamentos (22). Por ejemplo, la 
acidosis metabo lica puede acompan ar a la 
hipercapnia en casos de sepsis o insuficiencia renal; 
mientras que la alcalosis metabo lica aparece en 
pacientes tratados con diure ticos o esteroides. En 
algunos casos, pueden coexistir varias alteraciones 
simulta neamente, lo cual complica el diagno stico. 
Dado que el me todo cla sico de Henderson-
Hasselbalch puede no ser suficiente, se utilizan 
herramientas adicionales como el exceso de base 
esta ndar, la brecha anio nica corregida o el enfoque 
de Stewart (22). La sospecha clí nica surge cuando 
el pH es aparentemente normal pero hay 
variaciones discordantes entre bicarbonato y pCO₂. 
 
 
 

 
CONCLUSIONES 

  
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro nica 
(EPOC) es una patologí a compleja que involucra 
mu ltiples alteraciones en la fisiologí a respiratoria, 
afectando no solo el aparato pulmonar, sino 
tambie n generando consecuencias siste micas que 
comprometen la calidad de vida del paciente. A 
trave s de esta investigacio n, se ha podido 
identificar y describir los mecanismos 
fisiopatolo gicos ma s relevantes de la EPOC, como la 
obstruccio n cro nica al flujo ae reo, la 
hiperinsuflacio n pulmonar, el desequilibrio en el 
intercambio gaseoso y la disfuncio n diafragma tica. 

Estos procesos explican el deterioro funcional 
progresivo, la aparicio n de sí ntomas como disnea y 
fatiga cro nica, y el aumento en la frecuencia de 
exacerbaciones. 
Asimismo, se ha evidenciado que el conocimiento 
profundo de la fisiopatologí a de esta enfermedad es 
clave para establecer estrategias de intervencio n 
clí nica ma s eficaces, desde el diagno stico temprano 
hasta el tratamiento integral. Esta comprensio n 
permite al profesional de salud tomar decisiones 
fundamentadas y personalizadas, lo cual cobra 
mayor relevancia en contextos donde el acceso a 
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tecnologí as diagno sticas es limitado. En ese 
sentido, esta investigacio n no solo aporta al 
desarrollo acade mico, sino que tambie n ofrece 
herramientas conceptuales valiosas para mejorar 

la atencio n me dica en poblaciones vulnerables, 
especialmente en regiones con alta carga de 
enfermedad respiratoria como la costa norte del 
Peru . 
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RESUMEN 
 

Se describe la fisiologí a del eje hipota lamo-hipo fisis-ovario (HHO), su regulacio n neuroendocrina y su papel en 
la variabilidad del ciclo menstrual durante la perimenopausia. Se realizo  una revisio n narrativa centrada en la 
secrecio n pulsa til de GnRH, la respuesta hipofisaria de FSH y LH, la esteroidoge nesis ova rica y los cambios 
asociados al envejecimiento ova rico. La perimenopausia se caracteriza por una alteracio n progresiva de la 
retroalimentacio n negativa, con disminucio n de inhibina B y hormona antimu lleriana, fluctuaciones de estradiol 
y elevacio n irregular de FSH, lo que favorece ciclos anovulatorios e irregularidad menstrual. Asimismo, la 
variabilidad hormonal impacta el sistema nervioso central, modulando neurotransmisores, termorregulacio n y 
metabolismo cerebral. Comprender estos mecanismos permite explicar los sí ntomas neuroendocrinos y 
orientar estrategias clí nicas basadas en educacio n hormonal, manejo individualizado y vigilancia metabo lica. 
 
Palabras clave: Perimenopausia; eje hipota lamo-hipo fisis-ovario; gonadotropinas; estradiol; fisiologí a 
reproductiva. (Fuente: DeCS-BIREME) 
 
 

 
ABSTRACT 

 
This review describes the physiology of the hypothalamic–pituitary–ovarian (HPO) axis, its neuroendocrine 
regulation, and its role in menstrual cycle variability during the perimenopausal transition. A narrative review 
was conducted focusing on pulsatile GnRH secretion, pituitary responses of FSH and LH, ovarian 
steroidogenesis, and age-related ovarian changes. Perimenopause is characterized by progressive disruption of 
negative feedback mechanisms, with decreased inhibin B and anti-Mu llerian hormone levels, marked estradiol 
fluctuations, and irregular elevations of FSH, leading to anovulatory cycles and menstrual irregularity. Hormonal 
variability also affects the central nervous system, modulating neurotransmitters, thermoregulation, and 
cerebral metabolism. Understanding these mechanisms helps explain neuroendocrine symptoms and supports 
clinical strategies based on hormonal education, individualized management, and metabolic monitoring. 
 
Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus (DM II); Obesity; HCV; HBV; HIV; Hepatic Steatosis; Gender. (Source: 
DeCS-BIREME) 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 

La fisiología reproductiva femenina está 
determinada por la acción coordinada del eje 
hipotálamo-hipófisis-ovario (HHO), el cual regula 
de manera precisa la maduración folicular, la 
ovulación y la preparación endometrial para una 
eventual gestación. Este eje integra señales 
neuroendocrinas y moleculares, sustentadas en la 
liberación pulsátil de GnRH, la secreción de LH y 
FSH, y la síntesis de esteroides ováricos como el 
estradiol y la progesterona, lo que asegura la 
continuidad del ciclo menstrual en la mujer sana 
(1). 
La perimenopausia constituye una etapa de 
transición dentro de la vida reproductiva, 
caracterizada por la progresiva variabilidad de los 
ciclos menstruales. Este periodo abarca desde el 
inicio de la irregularidad menstrual hasta un año 
después de la última menstruación (FMP) y suele 
dividirse en dos fases: una temprana, con ciclos 
relativamente regulares, y una tardía, marcada por 
períodos prolongados de amenorrea hasta llegar al 
FMP (2). Su duración es variable, oscilando entre 1 
y 5 años, y culmina en la menopausia, definida tras 
12 meses de ausencia menstrual (3). 
 
Durante la perimenopausia, los cambios 
hormonales no siguen una trayectoria lineal. En 
lugar de un descenso constante, los niveles de 
estradiol y progesterona presentan fluctuaciones y 
picos, mientras que la secreción de cortisol refleja 

la interacción del eje HHO con el eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal (4). Estas variaciones endocrinas 
se acompañan de un incremento progresivo de las 
gonadotropinas, en especial de la FSH, considerada 
un marcador clave de la transición reproductiva. La 
LH y la FSH no solo actúan en el ovario, sino 
también en tejidos extragonadales como hueso, 
hígado, vasos sanguíneos y cerebro, lo que amplía 
su impacto en la fisiología femenina más allá de la 
fertilidad (5). 
 
En este contexto, la regulación del ciclo menstrual 
en la mujer perimenopáusica no puede entenderse 
como una simple pérdida de hormonas sexuales, 
sino como un proceso complejo de 
retroalimentaciones dinámicas. La evidencia 
longitudinal demuestra que la perimenopausia 
implica una sucesión de oscilaciones hormonales 
que reflejan la disminución gradual de la reserva 
ovárica y la adaptación del eje HHO (6). 
 
El estudio fisiológico de esta etapa en mujeres 
sanas ofrece una perspectiva única para 
comprender los mecanismos que sostienen la 
homeostasis reproductiva, integrando la 
neurofisiología, la endocrinología y los procesos 
moleculares que caracterizan la transición hacia el 
fin de la vida fértil. Además, su análisis reviste gran 
importancia clínica y científica, ya que permite 
entender mejor la base fisiológica en los cambios de 
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la transición reproductiva y comprender estos 
mecanismos permite avanzar en el manejo integral 
de la salud femenina durante esta etapa de 
transición. 
 
El presente artículo tiene como objetivo 
fundamentar la fisiología del eje hipotálamo-
hipófisis-ovario en la regulación del ciclo 
menstrual de mujeres en etapa perimenopáusica, 
integrando los niveles neuroendocrinos, celular y 
molecular, con el fin de comprender los 
mecanismos de control reproductivo durante esta 
etapa de transición. 
 
El estudio de la fisiologí a del eje HHO durante la 
perimenopausia resulta esencial para comprender 
los mecanismos que regulan el ciclo menstrual en 
mujeres sanas en una etapa de transicio n 
reproductiva (2,3,6). Lejos de reducirse a una 
simple “pe rdida hormonal”, este proceso refleja la 
capacidad de adaptacio n neuroendocrina del 
organismo femenino, en el que los pulsos de GnRH, 
la secrecio n de FSH y LH y la produccio n de 
estro genos y progesterona experimentan 
fluctuaciones significativas que impactan tanto en 
la dina mica del ciclo menstrual como en la 
interaccio n con otros ejes hormonales, como el 
hipota lamo-hipo fisis-adrenal (1,4). 
 
Desde una perspectiva acade mica y cientí fica, esta 
revisio n bibliogra fica aporta una visio n integral de 
los cambios fisiolo gicos de la perimenopausia, 
integrando niveles celulares, moleculares y 
neuroendocrinos (1, 5). Ello contribuye a fortalecer 
la formacio n me dica, diferenciar procesos 
fisiolo gicos normales de alteraciones clí nicas y 
generar un marco de referencia actualizado que 
sustente una pra ctica profesional ma s precisa y 
fundamentada. 
 
En el plano social y cultural, este estudio es 
igualmente relevante, ya que la perimenopausia 
suele estar rodeada de tabu es y prejuicios que la 
asocian con deterioro o pe rdida de feminidad (7). 
Reconocerla como un proceso fisiolo gico de 
transicio n, y no como un trastorno, permite 
resignificar esta etapa de la vida femenina, 
promover una educacio n sanitaria adecuada y 
mejorar la calidad de vida de las mujeres mediante 
un enfoque preventivo, empa tico e integral. 
En conjunto, la comprensio n y divulgacio n de los 
procesos fisiolo gicos de la perimenopausia no solo 
fundamenta la importancia biome dica de este eje, 

sino que tambie n ofrece herramientas para una 
atencio n clí nica y social ma s justa, respetuosa y 
humanizada (2,6). 
 
La regulacio n del ciclo menstrual depende del eje 
HHO, que coordina la secrecio n pulsa til de GnRH y 
la liberacio n de FSH y LH, responsables del 
crecimiento folicular y la produccio n de estradiol y 
progesterona (1). Con la edad disminuye la reserva 
folicular y se altera la sensibilidad del eje, 
generando fallas en la retroalimentacio n hormonal 
y cambios propios de la perimenopausia (8). 
 
El envejecimiento ova rico es variable entre 
mujeres y esta  influido por factores gene ticos, 
metabo licos y ambientales (3). A nivel celular, el 
estre s oxidativo y el deterioro mitocondrial 
reducen la produccio n hormonal y modifican la 
dina mica del ciclo menstrual (8,4), explicando la 
diversidad en la aparicio n de sí ntomas 
vasomotores y emocionales. 
 
Durante la perimenopausia son frecuentes los 
ciclos anovulatorios y las variaciones en su 
duracio n. Ciclos mayores de 40 dí as son un 
marcador clave de la transicio n menopa usica (8). El 
sistema STRAW+10 ayuda a clasificar con precisio n 
estas etapas (9). 
 
Las fluctuaciones de estradiol afectan 
neurotransmisores como serotonina, dopamina y 
GABA, influyendo en suen o, memoria, 
termorregulacio n y estado de a nimo (3). La 
disminucio n estroge nica aumenta el estre s 
oxidativo y favorece sí ntomas cognitivos y 
emocionales (3,6). 
 
La secrecio n hormonal se vuelve altamente 
variable debido al agotamiento folicular, lo que 
altera la estabilidad del eje HHO (6). Factores como 
IMC, tabaquismo, etnicidad y estilo de vida tambie n 
modulan sí ntomas metabo licos, vasomotores y 
psicolo gicos (10). Los sofocos se relacionan con 
cambios en el centro termorregulador mediado por 
neuronas KNDy. 
 
Finalmente, la menopausia marca el cese de la 
funcio n ova rica, con caí da de estradiol e inhibinas y 
aumento sostenido de FSH y LH por pe rdida de 
retroalimentacio n negativa (11), lo que explica 
sí ntomas persistentes como sofocos, cambios 
genitourinarios y alteraciones o seas. 

 
 

MARCO TEÓRICO 
 
Fisiología normal del eje HHO 
El eje HHO constituye una unidad funcional 
integrada que depende de interacciones 
anato micas y fisiolo gicas precisas. El hipota lamo, 
localizado en la base del cerebro, contiene 
neuronas especializadas que sintetizan la hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRH), un 
decape ptido cuya liberacio n pulsa til determina el 
funcionamiento correcto del eje reproductor. Estas 

neuronas se agrupan principalmente en los nu cleos 
arcuato y preo ptico, desde donde proyectan sus 
axones hacia la eminencia media. Dado que no 
existe una conexio n nerviosa directa con la 
hipo fisis anterior, la comunicacio n se realiza a 
trave s del sistema porta hipota lamo-hipofisario, 
una red de capilares que transporta la GnRH hacia 
la adenohipo fisis (1). La GnRH posee una vida 
media muy corta (2–4 minutos), por lo que su 
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secrecio n pulsa til es indispensable: la frecuencia y 
amplitud de estos pulsos determinan si la hipo fisis 
producira  preferentemente LH o FSH. Pulsos 

ra pidos estimulan la liberacio n de LH, mientras que 
pulsos ma s lentos favorecen la secrecio n de FSH (1) 
(12). 

 
Figura 1. Eje hipota lamo-hipo fisis-ovario (1) 
 
La accio n de la GnRH sobre ce lulas gonadotropas 
depende de un receptor acoplado a proteí na G, 
activando segundos mensajeros como IP3, 
diacilglicerol y AMPc, promoviendo el ingreso y 
liberacio n de calcio intracelular necesario para la 
exocitosis hormonal (12). El eje incluye 
mecanismos de retroalimentacio n largos, cortos y 
ultracortos que modulan la secrecio n hormonal, 
donde los esteroides ova ricos desempen an un 
papel clave. La regulacio n local se complementa 
con la inhibina, activina y folistatina, pe ptidos 
derivados principalmente de las ce lulas de la 
granulosa que modulan la FSH: la inhibina la 
suprime selectivamente, la activina la estimula, y la 
folistatina inhibe su accio n unie ndose a la activina 
(1). 
 
En el ovario, la FSH y la LH actu an sobre un sistema 
coordinado de dos ce lulas. La LH estimula las 
ce lulas de la teca para producir andro genos, que 
luego las ce lulas de la granulosa aromatizan a 
estro genos bajo el estí mulo de la FSH (1).  
 
El ciclo folicular inicia varios meses antes de la 
ovulacio n, cuando un grupo de folí culos comienza a 
crecer de manera coordinada. Desde la vida fetal 
existe un nu mero limitado de folí culos que 
disminuye progresivamente desde los 6-7 millones 
iniciales hasta aproximadamente 300 000 en la 
pubertad, de los cuales solo unos 400-500 llegara n 
a ovular. En los primeros dí as del ciclo, la FSH 
rescata de la atresia a un grupo de folí culos 
(reclutamiento), que luego avanzan hacia los 

estadios preantral y antral (1). La seleccio n del 
folí culo dominante se logra gracias a un aumento 
local de estro genos y a su accio n dual: 
positivamente sobre el folí culo en crecimiento e 
inhibiendo siste micamente la FSH, provocando la 
atresia de los folí culos no seleccionados (1). 
 
A medida que el folí culo preovulatorio crece, 
aumenta la produccio n de estro genos, alcanzando 
un pico sostenido que supera los 200 pg/mL 
durante aproximadamente 50 horas. Este nivel 
elevado genera un inusual efecto positivo sobre el 
hipota lamo y la hipo fisis, desencadenando el pico 
de LH, evento esencial para la ovulacio n (1). La 
ovulacio n se produce cuando el folí culo rompe su 
pared tras una serie de procesos inflamatorios, 
enzima ticos y vasculares estimulados por la LH. 
Posterior a la ovulacio n, las ce lulas de la granulosa 
y la teca se luteinizan formando el cuerpo lu teo, 
estructura endocrina transitoria encargada de la 
produccio n de progesterona. Esta hormona 
prepara el endometrio para la implantacio n y, si no 
ocurre embarazo, el cuerpo lu teo degenera entre 
los dí as 9 y 11 postovulatorios, disminuyen los 
niveles de progesterona, estradiol e inhibina A, y se 
libera nuevamente la FSH para iniciar un nuevo 
ciclo (1). 
 
El ciclo menstrual refleja estos cambios ova ricos a 
nivel del endometrio, que atraviesa una fase 
proliferativa bajo estí mulo estroge nico y una fase 
secretora dependiente de la progesterona (1). Las 
variaciones en la duracio n del ciclo son frecuentes 
en la adolescencia y la perimenopausia, pero en la 
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etapa reproductiva suele mantenerse entre 24 y 38 
dí as, con sangrado entre 4 y 8 dí as (1). El 
funcionamiento integrado del eje hipota lamo-
hipo fisis-ovario es fundamental para la funcio n 
menstrual y reproductiva, y cualquier alteracio n en 
la secrecio n de GnRH, en la respuesta hipofisaria o 
en la funcio n ova rica puede originar mu ltiples 
patologí as endocrinas y ginecolo gicas (12). 
 
Envejecimiento ovárico y disminución de la 
reserva folicular 
El envejecimiento ova rico es un proceso fisiolo gico 
progresivo que acompan a a la mujer desde la vida 
fetal hasta el final de su vida reproductiva. Este 
feno meno se caracteriza por una disminucio n 
cuantitativa y cualitativa de los folí culos ova ricos, 
que constituyen la unidad funcional y estructural 
del ovario.  
 
Desde la etapa intrauterina se forman entre seis y 
siete millones de folí culos primordiales, pero al 
momento del nacimiento esta cifra se reduce a 
aproximadamente uno a dos millones por un 
proceso continuo de atresia. Para la pubertad 
sobreviven alrededor de 300 000 folí culos, de los 
cuales solo entre 400 y 500 llegara n a completar la 
ovulacio n durante la vida reproductiva. Esta 
pe rdida constante se acelera significativamente a 
partir de los 35–38 an os, cuando la reserva 
folicular desciende a niveles crí ticos que marcan el 
inicio de las etapas finales del envejecimiento 
ova rico (4). 
 
La disminucio n de la reserva folicular no implica 
u nicamente una reduccio n en el nu mero de 
folí culos disponibles, sino tambie n un deterioro 
progresivo de la calidad ovocitaria. Los ovocitos 
envejecidos presentan alteraciones estructurales 
del huso meio tico, fallos en la segregacio n 
cromoso mica y un incremento notable de 
aneuploidí as. Este deterioro se relaciona con el 
dan o acumulado en el ADN nuclear y mitocondrial, 
lo que afecta directamente la viabilidad del 
embrio n y reduce las tasas de implantacio n. Así , el 
envejecimiento ovocitaria constituye una de las 
causas principales de la disminucio n de la fertilidad 
y del aumento del riesgo reproductivo en mujeres 
mayores de 35 an os (8). 
 
En te rminos celulares, el envejecimiento ova rico 
esta  condicionado por un incremento del estre s 
oxidativo en el microambiente folicular. Los 
radicales libres, junto con la disminucio n de los 
sistemas antioxidantes endo genos, generan un 
dan o acumulativo en las membranas, proteí nas y 
material gene tico del ovocito. Este desequilibrio 
oxidativo promueve la atresia folicular y 
compromete la competencia del ovocito para 
completar adecuadamente la meiosis. 
Paralelamente, se ha demostrado que la disfuncio n 
mitocondrial es un elemento central en el 
envejecimiento ova rico. Las mitocondrias, 
responsables de la produccio n de ATP necesario 
para la maduracio n del ovocito, exhiben 
mutaciones progresivas en su ADN y una 
disminucio n en su capacidad bioenerge tica con el 

avance de la edad. Esto deteriora la dina mica 
mitocondrial, reduce la distribucio n adecuada de 
energí a y limita la capacidad del ovocito para 
sostener la divisio n meio tica, favoreciendo errores 
cromoso micos y fallos reproductivos (8). 
 
Los cambios endocrinos que acompan an al 
envejecimiento ova rico tambie n son 
fundamentales. La disminucio n de folí culos en 
crecimiento reduce la produccio n de inhibina B y 
estradiol, hormonas que normalmente ejercen 
retroalimentacio n negativa sobre la FSH. Como 
resultado, la FSH aumenta progresivamente en los 
primeros dí as del ciclo menstrual, lo que 
inicialmente estimula la maduracio n folicular, pero 
con menor eficacia debido a la baja sensibilidad de 
los folí culos envejecidos. La respuesta disminuida a 
la FSH y LH se traduce en ciclos anovulatorios, 
cuerpos lu teos deficientes y menor produccio n de 
progesterona. Estos cambios endocrinos explican 
la irregularidad menstrual caracterí stica de la 
transicio n hacia la menopausia y la disminucio n de 
la capacidad reproductiva (4). 
 
En las etapas finales del envejecimiento ova rico, 
descritas como trayectorias funcionales 
divergentes, el ovario experimenta cambios 
anato micos y funcionales ma s dra sticos. El estroma 
ova rico adquiere mayor fibrosis, se reduce el 
volumen ova rico y se observa una disminucio n 
marcada del nu mero de folí culos antrales. La 
corteza ova rica se adelgaza y el tejido intersticial 
pierde su organizacio n estructural, lo que 
compromete au n ma s la funcio n endocrina y 
gametoge nica del o rgano. Adema s, se generan 
variaciones individuales en la velocidad del 
deterioro, lo cual explica por que  mujeres de la 
misma edad pueden mostrar niveles distintos de 
reserva ova rica y patrones menstruales diferentes. 
Estos trayectos divergentes esta n influenciados 
por factores gene ticos, metabo licos y ambientales 
que modulan la vulnerabilidad del ovario al dan o 
oxidativo, la reparacio n del ADN y la eficiencia 
mitocondrial (4). 
 
Finalmente, la hormona antimu lleriana (AMH) es 
uno de los marcadores ma s confiables para evaluar 
la reserva folicular durante el envejecimiento. Dado 
que la AMH es secretada por folí culos preantrales y 
antrales pequen os, su descenso progresivo refleja 
con precisio n la disminucio n de la cohorte folicular. 
La AMH cae an os antes de la aparicio n de 
irregularidades menstruales, lo que la convierte en 
un indicador precoz del envejecimiento ova rico y 
en una herramienta clí nica de gran utilidad para 
estimar la capacidad reproductiva y el tiempo 
aproximado hacia la transicio n menopa usica (8). 
 
En conjunto, el envejecimiento ova rico constituye 
un proceso complejo, multifactorial y progresivo 
que involucra cambios anato micos, endocrinos, 
celulares y moleculares. La reduccio n acelerada de 
la reserva folicular, el deterioro ovocitario, la 
disfuncio n mitocondrial, el aumento del estre s 
oxidativo y la alteracio n en las retroalimentaciones 
hormonales convergen para producir una 
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disminucio n gradual de la fertilidad y una 
transicio n hacia ciclos irregulares que culminan 
finalmente en la menopausia. 
 
Fisiología del eje HHO durante la 
perimenopausia 
El eje HHO durante la perimenopausia, muestra 
una reconfiguracio n multifactorial: el nu mero de 
folí culos en reserva disminuye progresivamente, 
con declive de AMH e inhibina B que reduce la 
retroalimentacio n inhibidora sobre FSH; como 
resultado hay una elevacio n compensatoria de FSH 
y aumentos variables de LH que reflejan la pe rdida 
de sensibilidad hipotala mica a los estro genos. Sin 
embargo, la perimenopausia no es una simple 
reduccio n lineal de hormonas: el estradiol presenta 
fluctuaciones intensas e impredecibles —
incluyendo picos altos intercalados con caí das 
marcadas— mientras la progesterona tiende a 
disminuir de forma sostenida por mayor frecuencia 
de ciclos anovulatorios; estas alteraciones explican 
la amplia variabilidad de patrones menstruales y 
sí ntomas entre mujeres. (3,9) 
 
La desorganizacio n del patro n pulsa til de GnRH en 
perimenopausia se explica por la pe rdida de la 
retroalimentacio n negativa efectiva: con menos 
folí culos que producen inhibinas y estradiol 
sostenido, las neuronas KNDy y las ví as 
hipotala micas modifican su actividad (mayor 
frecuencia e irregularidad de pulsos), lo que 
conduce a respuestas hipofisarias ma s erra ticas y a 
una secrecio n gonadotro pica ma s elevada y 
variable; a su vez, la alteracio n del balance 
kisspeptina/NKB/dinorfina se relaciona tanto con 
los sofocos como con la alteracio n del pulso GnRH. 
(7,11) 
 
Adema s de estas alteraciones neuroendocrinas, la 
esteroidoge nesis cambia: a medida que la funcio n 
folicular declina hay una reorientacio n relativa de 

las ví as delta-4 y delta-5 y un mayor aporte 
suprarrenal de precursores (DHEAS, 
androstenediona) que modifica la mezcla de 
esteroides circulantes —en etapas tardí as se 
observa mayor correlacio n de LH con andro genos y 
una asociacio n negativa de FSH con estradiol—; 
esto contribuye a un fenotipo hormonal donde los 
andro genos no caen tan ra pidamente como los 
estro genos y donde estrona (metabolito perife rico) 
puede tener mayor relevancia. (4) 
 
La variabilidad en la duracio n y el patro n del 
sangrado menstrual durante la perimenopausia es 
una consecuencia directa de lo anterior: los ciclos 
pueden acortarse (por rescate precoz de folí culos) 
o alargarse (por anovulacio n u oligo/amenorrea), y 
los cambios ma s marcados en la longitud del ciclo 
tienden a aparecer en los an os ma s pro ximos a la 
u ltima menstruacio n, con un gran aumento de 
ciclos largos en el an o final antes de la FMP (u ltima 
menstruacio n) estas caracterí sticas pueden usarse 
como marcadores clí nicos de proximidad a la 
menopausia. (5) 
 
A nivel ova rico celular y molecular, el 
envejecimiento ova rico que subyace a la 
perimenopausia implica reduccio n de la reserva 
primordial y de los grupos de folí culos en 
crecimiento, disminucio n de la calidad ovocitaria 
(dan o mitocondrial y fragmentacio n/lesio n de 
ADNmt), aumento del estre s oxidativo y 
remodelacio n estromal (fibrosis e inflamacio n 
local) que alteran la comunicacio n ovocito-
granulosa y la esteroidoge nesis. Estos procesos 
explican por que  la fertilidad declina antes que la 
produccio n estroge nica deje de ser clí nicamente 
aparente y por que  la AMH y el recuento de 
folí culos antralesson marcadores u tiles de reserva, 
mientras que FSH aumenta conforme la inhibina B 
cae. (9,10) 
 

  

Tabla 1. Comparacio n entre etapa reproductiva vs etapa perimenopa usica 

Variable Etapa reproductiva Perimenopausia 

Reserva folicular 
(AMH/AFC) 

AMH estable; AFC adecuado AMH ↓; AFC ↓; variabilidad marcada 

Inhibina B Normal; inhibe FSH ↓ → FSH ↑ temprano 

Estradiol (E2) Picos predecibles Fluctuante, impredecible 

Progesterona Fase lútea regular ↓ por anovulación 

FSH / LH Patrones normales FSH ↑, LH variable 

GnRH Pulsos regulares Pulsos desorganizados 

Esteroidogénesis Vía delta-4 ↑ delta-5; andrógenos relativos ↑ 

Endometrio Proliferativo → secretor Desincronizado; sangrado irregular 

Síntomas Mínimos Sofocos, insomnio, labilidad 

Mecanismos celulares DDR eficiente Estrés oxidativo ↑; DDR ↓ 

Eje HPA Estable Influencia del cortisol variable 

*Elaboracio n propia. AMH: Hormona antimu lleriana. AFC: Conteo de folí culos antrales. FSH: Hormona folí culo-
estimulante. LH: Hormona luteinizante.  DDR: Respuesta al dan o del ADN (DNA Damage Response). HPA: Eje 
hipota lamo-hipo fisis-adrenal. 
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Integrando niveles: neuroendocrino (GnRH/KNDy 
→ FSH/LH), ova rico (recuento folicular, calidad 
ovocitaria, AMH/inhibina) y molecular (estre s 
oxidativo, reparacio n ADN, incompetencia 
mitocondrial), la perimenopausia se explica como 
una transicio n heteroge nea en la que mujeres con 
trayectorias ra pidas presentan caí da abrupta de 
estradiol y subidas marcadas de FSH, mientras 
otras mantienen actividad hormonal relativamente 
conservada ma s tiempo. (9,3) 
 
Consecuencias neuroendocrinas de la 
inestabilidad del eje HHO 
La transicio n perimenopa usica genera una 
marcada inestabilidad del eje hipota lamo hipo fisis 
ovario (HHO), cuyo efecto principal es la caí da 
progresiva e irregular del estradiol. Esta 
fluctuacio n hormonal tiene profundas 
repercusiones neuroendocrinas debido a la 
estrecha relacio n entre el estradiol y la funcio n 
cerebral. La disminucio n estroge nica altera el 
acoplamiento entre los receptores estroge nicos y 
los sistemas bioenerge ticos neuronales, 
produciendo un estado de hipometabolismo 
cerebral que afecta memoria, procesamiento 
cognitivo y regulacio n emocional, adema s de 
aumentar la vulnerabilidad a futuros procesos 
neurodegenerativos (3). 
 
Los cambios hormonales tambie n modifican el 
equilibrio de neurotransmisores como serotonina, 
dopamina y noradrenalina. Las fluctuaciones del 
estradiol reducen la modulacio n normal de estos 
sistemas monoamine rgicos, lo que contribuye a 
sí ntomas afectivos, irritabilidad, ansiedad y 
variaciones del estado de a nimo. Adema s, el estre s 
oxidativo y la neuroinflamacio n, feno menos que se 
incrementan por la disminucio n estroge nica, 
exacerban la disfuncio n en neurotransmisores y 
potencian la aparicio n de depresio n y trastornos 
del suen o (5).   
 

 
Figura 2. Alteracio n del eje hipota lamo–hipo fisis–
adrenal inducida por la deficiencia estroge nica (5) 
 
Un aspecto fundamental de la fisiopatologí a 
neuroendocrina de la perimenopausia es la 
alteracio n en los circuitos hipotala micos 
responsables de la termorregulacio n. La caí da del 
estradiol incrementa la actividad de las neuronas 
KNDy (kisspeptina neuroquinina B dinorfina), lo 
que reduce la retroalimentacio n negativa hacia el 
hipota lamo. Este aumento en la sen alizacio n de 
neuroquinina B desestabiliza el centro 
termorregulador y origina los sofocos, uno de los 
sí ntomas ma s caracterí sticos del climaterio (11). 
 
La reduccio n estroge nica tambie n favorece un 
ambiente neuroinflamatorio. En la perimenopausia 
se observa activacio n microglial, incremento de 
citoquinas proinflamatorias y deterioro de la 
funcio n mitocondrial, factores que elevan el estre s 
oxidativo en el sistema nervioso central. Este 
estado inflamatorio cro nico no solo explica 
sí ntomas como fatiga, alteraciones del suen o y 
disminucio n cognitiva, sino que tambie n 
incrementa el riesgo de dan o neurovascular y de 
enfermedades neurodegenerativas en etapas 
posteriores (5,12). 

 
Figura 3. Ví a neuroinflamatoria asociada a la disminucio n de estro genos durante la perimenopausia (5). 
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Finalmente, la suma de hipometabolismo neuronal, 
neuroinflamacio n, estre s oxidativo, disfuncio n en 
neurotransmisores y alteraciones hipotala micas 
convierte a la perimenopausia en una “transicio n 
neurolo gica”, en la cual los cambios endocrinos se 
reflejan directamente en sí ntomas emocionales, 
cognitivos, autono micos y metabo licos. La 
evidencia indica que esta etapa representa una 
ventana de vulnerabilidad cerebral que puede 
influir en la salud neurolo gica a largo plazo (3,12). 
 
Caracterización clínica del ciclo menstrual 
perimenopáusico y sistema STRAW+10 
La perimenopausia se define como la etapa de 
transicio n alrededor de la menopausia en la que 
comienzan a observarse cambios progresivos en la 
regularidad de los ciclos menstruales, en el perfil 
hormonal y en la aparicio n de sí ntomas que 
impactan la calidad de vida. Abarca los an os previos 
a la u ltima menstruacio n y los primeros an os 
posteriores, constituyendo el inicio del climaterio y 
un periodo de “cambios fisiolo gicos 
espectaculares” en el que se incrementan tambie n 
riesgos cro nicos como la osteoporosis (14). En la 
pra ctica clí nica se distingue una fase de 
perimenopausia temprana, en la que los ciclos au n 
son relativamente frecuentes, pero empiezan a 
variar en duracio n y cantidad, con ovulacio n 
intermitente, y una perimenopausia tardí a, 
caracterizada por intervalos prolongados de 
amenorrea, mayor irregularidad del sangrado y 
aumento de la intensidad de los sí ntomas 
vasomotores y neuropsicolo gicos (2,13,14). 
 
El sistema STRAW+10 se ha incorporado en 
revisiones clí nicas como StatPearls y en el trabajo 
de Santoro como marco para clasificar el 
envejecimiento reproductivo y describir la 
transicio n menopa usica (2,13). Estas revisiones 
resaltan que la perimenopausia engloba la 
transicio n menopa usica temprana y tardí a, 
definida sobre todo por el patro n de sangrado: 
primero por una mayor variabilidad en la longitud 
del ciclo y, ma s adelante, por episodios de 
amenorrea prolongada (2,13). El esquema enfatiza 
que el criterio principal para la etapa es la clí nica 
del sangrado menstrual, mientras que los 
marcadores hormonales se consideran 
complementarios ma s que determinantes, de modo 
que el diagno stico en la pra ctica se basa en la 
historia menstrual y el contexto sintoma tico ma s 
que en un u nico valor de laboratorio (2,13,14). 
 
Desde el punto de vista del ciclo, uno de los cambios 
ma s precoces es la alteracio n de la duracio n y 
regularidad de los ciclos menstruales. Al inicio 
puede observarse un ligero acortamiento de la fase 
folicular, con ciclos algo ma s cortos; conforme 
progresa la transicio n, los ciclos se vuelven 
irregulares, alternando periodos de ciclos 
relativamente normales con episodios de 
oligomenorrea o amenorrea, y en la 
perimenopausia tardí a son tí picos los intervalos 

prolongados sin menstruacio n seguidos de 
sangrados irregulares o abundantes, configurando 
un patro n de sangrado ano malo perimenopa usico 
(2,13,14). Estos cambios reflejan la pe rdida de 
coordinacio n entre la reserva folicular y el eje 
hipota lamo hipo fisis ovario, con alternancia de 
ciclos ovulatorios, oligoovulatorios y francamente 
anovulatorios (2,14). 
La base endocrina de estos feno menos es el 
agotamiento progresivo de la reserva folicular, con 
disminucio n de la produccio n de estradiol e 
inhibinas por el ovario. La caí da de inhibina B y 
estradiol reduce la retroalimentacio n negativa 
sobre la hipo fisis y conduce a una elevacio n 
sostenida de FSH, mientras que los niveles de LH se 
modifican en menor grado (2,13). No obstante, la 
reduccio n del estradiol no es lineal: se describen 
fluctuaciones amplias y erra ticas, con picos 
elevados y fases de hipoestrogenismo marcado, lo 
que contribuye tanto a la irregularidad del ciclo 
como a la coexistencia de sí ntomas de de ficit y de 
“exceso relativo” de estro genos (2,13). En la 
medida en que aumentan los ciclos anovulatorios, 
disminuye la formacio n de cuerpos lu teos 
funcionales y se instaura una insuficiencia relativa 
de progesterona en la fase lu tea; el endometrio 
queda expuesto de forma intermitente a estí mulos 
estroge nicos sin una estabilizacio n progestacional 
adecuada, favoreciendo el sangrado uterino 
irregular o disfuncional tí pico de la 
perimenopausia (2,14). 
 
Clí nicamente, la combinacio n de alteraciones del 
patro n de sangrado, elevacio n de FSH con estradiol 
fluctuante y ciclos anovulatorios se acompan a de 
un conjunto de sí ntomas caracterí sticos. Las 
revisiones destacan que los sofocos y las 
sudoraciones nocturnas son los sí ntomas 
vasomotores ma s frecuentes y afectan a una 
elevada proporcio n de mujeres, con impacto 
relevante sobre el suen o y la calidad de vida (2,13).  
 
Se an aden sí ntomas neuropsicolo gicos como 
irritabilidad, ansiedad, trastornos del suen o, 
labilidad afectiva y dificultades de concentracio n, 
con mayor riesgo de sí ntomas depresivos durante 
la perimenopausia que en la etapa premenopa usica 
(2). La disminucio n estroge nica progresiva 
favorece adema s el desarrollo de sí ntomas 
genitourinarios (sequedad vaginal, dispareunia, 
urgencia y polaquiuria), junto con otros sí ntomas 
como cefaleas, fatiga, artralgias y cambios en la 
composicio n corporal, en un contexto de aumento 
de riesgo de osteoporosis y enfermedad 
cardiovascular descrito en las monografí as de 
climaterio (2,13,14). En conjunto, la 
perimenopausia se configura como una etapa 
claramente delimitada del ciclo vital femenino, 
cuyo entendimiento clí nico apoyado en la 
clasificacio n STRAW+10 es esencial para el 
diagno stico oportuno y el abordaje individualizado 
de las mujeres en transicio n menopa usica 
(2,13,14). 
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DISCUSIÓN 
 
Los hallazgos analizados muestran que la 
perimenopausia es una etapa de inestabilidad 
neuroendocrina ma s que un simple tra nsito 
reproductivo. La fluctuacio n del estradiol 
desorganiza el eje HHO y se expresa en 
manifestaciones emocionales, cognitivas y 
autono micas. Hormaza et al. sen alan que los 
cambios en la retroalimentacio n estroge nica 
alteran la dina mica de GnRH y FSH, generando 
anovulacio n y variabilidad extrema del estradiol 
que marca el inicio de la transicio n (1). 
 
Desde una perspectiva neurobiolo gica, esta 
oscilacio n estroge nica altera procesos que 
habitualmente se mantienen finamente regulados. 
Casteel et al. demostraron que la caí da intermitente 
del estradiol modifica la funcio n de sistemas 
monoamine rgicos, especialmente serotonina y 
noradrenalina, lo que explica la alta prevalencia de 
irritabilidad, ansiedad y trastornos del suen o 
observados durante esta etapa (12). La evidencia 
de Grub y colaboradores an ade que esta 
vulnerabilidad emocional no es u nicamente un 
feno meno subjetivo, sino el resultado de un 
desacoplamiento entre receptores estroge nicos, 
metabolismo energe tico neuronal y plasticidad 
sina ptica, feno meno que predispone a disfuncio n 
cognitiva y disminucio n de la resiliencia 
neuropsicolo gica (6). 

La termorregulacio n, uno de los sí ntomas ma s 
distintivos del climaterio, tambie n emerge como un 
reflejo directo de esta inestabilidad 
neuroendocrina. La hiperactividad de las neuronas 
KNDy, inducida por la pe rdida de 
retroalimentacio n estroge nica, ha sido descrita por 
Kawakita et al. como el mecanismo clave detra s de 
los sofocos, confirmando que el climaterio es un 
proceso profundamente cerebral y no meramente 
endocrino perife rico (9). 
 
Los elementos de neuroinflamacio n y estre s 
oxidativo se vuelven un eje explicativo central. 
Ferrell et al. muestran que la disminucio n de 
estradiol aumenta la activacio n microglial y altera 
la funcio n mitocondrial, creando un microambiente 
inflamatorio que intensifica sí ntomas y eleva el 
riesgo neurodegenerativo (16). Esto define a la 
perimenopausia como una “ventana de 
vulnerabilidad cerebral”. 
En conjunto, la literatura indica que la 
perimenopausia es un feno meno donde la biologí a 
ova rica, la dina mica hipotala mica y la plasticidad 
cerebral interactu an. Ma s que una disminucio n 
hormonal, implica una reorganizacio n 
neuroendocrina que sostiene la homeostasis 
emocional, cognitiva y autono mica. Comprender 
esta complejidad permite explicar mejor su clí nica 
y orientar estrategias terape uticas ma s precisas. 

 
CONCLUSIONES 

• La evidencia disponible indica que la 
perimenopausia constituye una etapa de 
reorganizacio n fisiolo gica del eje hipota lamo-
hipo fisis-ovario (HHO), caracterizada por una 
inestabilidad neuroendocrina ma s que por una 
simple deficiencia hormonal. 

• La disminucio n progresiva de la reserva 
folicular, junto con la reduccio n de inhibina B y 
AMH, altera la retroalimentacio n negativa, 
generando elevaciones irregulares de FSH y, en 
menor grado, de LH, lo que favorece la 
anovulacio n y la irregularidad menstrual. 

• Las fluctuaciones del estradiol desempen an un 
papel central, al modificar la secrecio n pulsa til 
de GnRH y la sensibilidad hipotala mica, 

contribuyendo a la desregulacio n del eje HHO y 
a los cambios en el patro n menstrual. 

• A nivel neuroendocrino, la variabilidad 
estroge nica impacta en neurotransmisores, 
metabolismo cerebral y plasticidad sina ptica, 
incrementando la susceptibilidad a sí ntomas 
emocionales, cognitivos y autono micos, en un 
contexto de neuroinflamacio n mediado por 
activacio n microglial y estre s oxidativo. 

• Finalmente, la transicio n perimenopa usica es 
heteroge nea y modulada por factores 
gene ticos, metabo licos y ambientales, lo que 
sustenta la necesidad de un abordaje integral y 
personalizado basado en los mecanismos 
fisiopatolo gicos del eje HHO. 
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RESUMEN 
 

El dolor neuropá tico diábe tico es uná complicácio n frecuente e incápácitánte de lá diábetes mellitus. Má s que 
uná simple polineuropátí á áxonál distál, puede entenderse como uná cánálopátí á perife ricá ádquiridá. Lá 
hiperglucemiá cro nicá, lá dislipidemiá, el estre s oxidátivo, los productos de glicácio n ávánzádá y lá 
microángiopátí á generán un microámbiente metábo lico e inflámátorio que lesioná el nervio perife rico, lás 
ce lulás de Schwánn y los vásá nervorum, fávoreciendo desmielinizácio n, isquemiá cro nicá y neuroinflámácio n 
persistente. En este contexto, lás neuronás nociceptivás de los gánglios de lá ráí z dorsál sufren uná 
reprográmácio n de cánáles io nicos, con sobreexpresio n de cánáles de sodio (Náv1.7, Náv1.8), cálcio tipo T 
(Cáv3.2), TRP (TRPV1, TRPA1) y receptores purine rgicos P2X3, junto con disminucio n de corrientes 
estábilizádorás de potásio. El resultádo es un nociceptor hiperexcitáble, con bájo umbrál, descárgás ecto picás 
y áctividád repetitivá, que se mánifiestá clí nicámente como álodiniá, hiperálgesiá y dolor espontá neo. Este 
modelo explicá por que  los trátámientos áctuáles suelen ofrecer álivio párciál, yá que modulán lá tránsmisio n 
nociceptivá sin corregir lá disfuncio n primáriá de los cánáles io nicos. Por ello, el mánejo futuro deberí á 
orientárse ál desárrollo de terápiás dirigidás á cánáles especí ficos y de biomárcádores que permitán 
estrátificár pácientes y personálizár el trátámiento. 
 
Palabras clave: Neuropátí á Diábe ticá; Dolor Neuropá tico; Cánáles Io nicos; Gánglios de lá Ráí z Dorsál; 
Hiperglucemiá. (Fuente: DeCS-BIREME) 

 
ABSTRACT 

 
Diábetic neuropáthic páin is á common ánd disábling complicátion of diábetes mellitus. Ráther thán á simple 
distál áxonál polyneuropáthy, it cán be conceptuálized ás án ácquired peripherál chánnelopáthy. Chronic 
hyperglycemiá, dyslipidemiá, oxidátive stress, ádvánced glycátion end products, ánd microángiopáthy creáte 
á metábolic ánd inflámmátory microenvironment thát dámáges peripherál nerves, Schwánn cells, ánd the vásá 
nervorum, promoting demyelinátion, chronic ischemiá, ánd persistent neuroinflámmátion. In this context, 
nociceptive neurons in the dorsál root gángliá undergo ion chánnel reprográmming, chárácterized by 
overexpression of sodium chánnels (Náv1.7, Náv1.8), T-type cálcium chánnels (Cáv3.2), tránsient receptor 
potentiál chánnels (TRPV1, TRPA1), ánd purinergic receptors (P2X3), álong with reduced stábilizing 
potássium currents. The result is á chronicálly hyperexcitáble nociceptor with á lowered áctivátion threshold, 
ectopic dischárges, ánd repetitive firing, clinicálly mánifesting ás állodyniá, hyperálgesiá, ánd spontáneous 
páin. This model expláins why current treátments often provide only pártiál relief, ás they moduláte 
nociceptive tránsmission without correcting the primáry ion chánnel dysfunction. Therefore, future 
mánágement should focus on tárgeted ion chánnel therápies ánd the development of biomárkers to enáble 
pátient strátificátion ánd personálized treátment strátegies. 
 
Key words: Diábetic Neuropáthies; Neurálgiá; Ion Chánnels; Dorsál Root Gángliá; Hyperglycemiá. (Source: 
DeCS-BIREME) 

 
 

INTRODUCCIÓN 

Lá diábetes mellitus constituye uná de lás 

enfermedádes cro nicás de máyor preválenciá á 

nivel mundiál, con uná tendenciá creciente en lás 

pro ximás de cádás y uná elevádá cárgá párá los 

sistemás de sálud (1). Entre sus complicáciones, lá 

neuropátí á diábe ticá y, en párticulár, el dolor 

neuropá tico diábe tico (páinful diábetic 

neuropáthy, PDN), destácán por su impácto 

significátivo en lá cálidád de vidá, el suen o, lá 

funcionálidád y lá esferá emocionál (2). A pesár de 

los ávánces en su comprensio n, áu n no existe un 

modelo fisiopátolo gico unificádo ni terápiás 

cápáces de revertir el PDN de mánerá consistente 

(1). Trádicionálmente, lá neuropátí á diábe ticá se há 

interpretádo como uná polineuropátí á áxonál 

distál secundáriá á hiperglucemiá cro nicá y dán o 

microvásculár; sin embárgo, este modelo no explicá 

lá heterogeneidád clí nicá ni lá ápáricio n tempráná 

del dolor en álgunos pácientes (2).  

En este contexto, há emergido un enfoque 
álternátivo que situ á lá disfuncio n de cánáles 
io nicos perife ricos como un mecánismo centrál en 
lá ge nesis del dolor, configurándo ál PDN como uná 
cánálopátí á ádquiridá (3). El dolor neuropá tico, 
definido como áquel derivádo de uná lesio n o 
enfermedád del sistemá somátosensoriál, se 
mánifiestá clí nicámente con árdor, descárgás 
ele ctricás, párestesiás, álodiniá e hiperálgesiá, 
frecuentemente ásociádás á pe rdidá sensitivá (2).  
 
A nivel fisiopátolo gico, fáctores metábo licos e 
inflámátorios propios de lá diábetes inducen 
álteráciones en lá expresio n y funcio n de cánáles de 
sodio, potásio, cálcio y TRP en neuronás del gánglio 
de lá ráí z dorsál, promoviendo hiperexcitábilidád 
neuronál, áctividád ecto picá y sensibilizácio n 
perife ricá y centrál (3,4). Estás álteráciones 
explicán el fenotipo doloroso cárácterí stico del 
PDN y su ásociácio n con discápácidád, trástornos 
del suen o y máyor riesgo de complicáciones (4). 
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Los trátámientos áctuáles, básádos en fá rmácos de 
áccio n centrál o mixtá, proporcionán álivio párciál 
y presentán limitáciones relácionádás con efectos 
ádversos y bájá ádherenciá (2,3). En este sentido, lá 
identificácio n de lá disfuncio n de cánáles io nicos 
como nodo fisiopátolo gico cláve ábre nuevás 
perspectivás terápe uticás dirigidás, ásí  como el 
desárrollo de biomárcádores que permitán uná 
estrátificácio n má s precisá y un ábordáje 
personálizádo (3,5). 

 

Finálmente, lá comprensio n integrádá de los 
mecánismos metábo licos, vásculáres, inflámátorios 
y neurofisiolo gicos implicádos en el PDN permite 
estáblecer un márco conceptuál má s robusto, 
donde lá cánálopátí á perife ricá se posicioná como 
un eje centrál en lá fisiopátologí á y como uná diáná 
estráte gicá párá futurás intervenciones clí nicás y 
de investigácio n (5). 

CUERPO DEL ARTICULO 
 
Antecedentes 
En un estudio clí nico neurofisiolo gico, 
Dhánápálárátnám et ál. (7) eváluáron á 178 ádultos 
con diábetes mellitus tipo 2 con el objetivo de 
ánálizár lá relácio n entre lá excitábilidád áxonál 
como márcádor funcionál directo de lá áctividád de 
cánáles io nicos perife ricos y lá severidád de lá 
neuropátí á diábe ticá. Mediánte te cnicás ávánzádás 
de excitábilidád nerviosá, cápáces de inferir lá 
funcio n de cánáles Kv1.1, cánáles de sodio 
dependientes de voltáje y cánáles de potásio 
páránodáles, compáráron pácientes con 
neuropátí á leve, moderádá y severá. Los resultádos 
mostráron que lá progresio n clí nicá se ásociá con 
uná disminucio n significátivá de lá 
superexcitábilidád áxonál y álteráciones en 
párá metros dependientes de conductánciás Kv1.1, 
especiálmente en el threshold electrotonus 
despolárizánte á 20 ms, lo que sugiere uná 
regulácio n compensátoriá de estos cánáles. El 
modelámiento computácionál evidencio  que dichás 
álteráciones ocurren en etápás tempránás, previás 
á lá pe rdidá áxonál estructurál. Este estudio 
respáldá el pápel de lá disfuncio n de cánáles 
io nicos como mecánismo fisiopátolo gico cláve y 
plánteá á los moduládores de Kv1.1, como 
derivádos de 4-áminopiridiná, como potenciáles 
estrátegiás terápe uticás.  
 
Por su párte, Almománi et ál. (8) reálizáron un 
estudio multice ntrico en Europá que incluyo  1125 
pácientes con neuropátí ás perife ricás, con el 
objetivo de cárácterizár váriántes gene ticás en 
cánáles de sodio implicádos en lá nocicepcio n. 
Mediánte secuenciácio n de nuevá generácio n 
(smMIPs-NGS), identificáron 125 váriántes 
potenciálmente pátoge nicás en genes SCN, con 
máyor frecuenciá en pácientes con neuropátí á 
dolorosá (18,1%) frente á formás indolorás 
(15,2%). Aproximádámente el 70% de estás 
váriántes se locálizáron en SCN7A, SCN9A, SCN10A 
y SCN11A, genes cláve en lá excitábilidád 
nociceptivá. Los hállázgos sugieren que lás 
váriántes rárás en cánáles de sodio contribuyen á 
lá susceptibilidád ál dolor neuropá tico y destácán 
el válor del perfil gene tico párá lá estrátificácio n 
clí nicá y el desárrollo de terápiás dirigidás. 
 
Finálmente, Háll et ál. (9) lleváron á cábo un 
estudio tráslácionál en gánglios de lá ráí z dorsál 
humános obtenidos post mortem de pácientes con 
neuropátí á diábe ticá dolorosá. El áná lisis  

 
tránscripto mico de DRG lumbáres (L4–L5) revelo  
844 genes diferenciálmente expresádos, con 
incremento de márcádores inflámátorios, 
especiálmente ásociádos á infiltrácio n de 
mácro fágos y disminucio n de genes neuronáles. 
Entre los genes desreguládos se identificáron 
mu ltiples cánáles io nicos y receptores ácopládos á 
proteí nás G implicádos en lá tránsduccio n 
nociceptivá. Estos resultádos evidencián uná 
reprográmácio n moleculár cárácterizádá por 
pe rdidá neuronál y sensibilizácio n mediádá por 
álteráciones en cánáles io nicos, consolidándo su 
pápel centrál en lá fisiopátologí á del dolor 
neuropá tico diábe tico. 
 
Marco teórico 
Bases del dolor neuropático: El dolor 
neuropático es una condición crónica resultante de 
lesión o disfunción del sistema somatosensorial. Su 
fisiopatología involucra una interacción 
neuroinmune compleja, en la que mediadores 
proinflamatorios liberados por macrófagos y 
células gliales satélite modulan la excitabilidad 
neuronal y promueven la sensibilización periférica 
(10). Asimismo, la plasticidad de los circuitos 
sensoriales, mediada por cambios en la expresión 
de canales iónicos y receptores, contribuye al 
desarrollo de alodinia e hiperalgesia (11). Estos 
mecanismos han permitido identificar nuevas 
dianas terapéuticas orientadas a modular la 
hiperexcitabilidad neuronal (12). 
 
Anatomía y fisiología del nociceptor: Los 
nociceptores son neuronas sensoriales primarias 
localizadas en los ganglios de la raíz dorsal (DRG), 
constituidás principálmente por fibrás Aδ y C 
responsables de la transmisión de estímulos 
nocivos. Expresan canales transductores como los 
receptores potenciales transitorios (TRP) y 
receptores purinérgicos P2X3, que detectan 
estímulos térmicos, mecánicos y químicos (13). 
Tras una lesión nerviosa, estas neuronas 
experimentan cambios en la expresión de canales 
iónicos y establecen interacciones con células no 
neuronales, favoreciendo la sensibilización 
periférica (10). A nivel central, sus proyecciones 
sinaptan en el asta dorsal, donde microglía y 
astrocitos contribuyen a la sensibilización central 
(11). 
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Fisiología de canales iónicos 
Canales de sodio (Nav): La sobreexpresión de 
subtipos como Nav1.7 y Nav1.8 en condiciones de 
lesión nerviosa incrementa la generación de 
descargas ectópicas y la excitabilidad neuronal 
(14). El bloqueo selectivo de Nav1.7 representa una 
diana terapéutica prometedora. 
Canales de potasio (Kv): La disminución de la 
actividad de canales Kv reduce el control 
inhibitorio de la membrana neuronal, favoreciendo 
la despolarización sostenida y la hiperexcitabilidad 
(14). 
Canales de calcio (Cav): El aumento de la 
actividad de Cav2.2 incrementa la entrada de calcio 
y la liberación de neurotransmisores excitatorios, 
perpetuando la señal nociceptiva (12). 
Canales TRP: Los canales TRPV1 y TRPA1 se 
sensibilizan en presencia de mediadores 
inflamatorios, disminuyendo el umbral de 
activación nociceptiva (15). 
Receptores P2X3: La activación de receptores 
purinérgicos P2X3 por ATP extracelular 
incrementa la transmisión nociceptiva y constituye 
una diana terapéutica emergente (17). 
 
Bases bioquímicas y metabólicas de la diabetes 
La diabetes mellitus expone a neuronas sensitivas, 
células de Schwann y endotelio microvascular a un 
entorno de hiperglucemia y dislipidemia crónicas. 
Esta sobrecarga metabólica activa vías patológicas 
que incluyen estrés oxidativo, formación de 
productos finales de glicación avanzada (AGEs), 
activación de las vías del poliol y la hexosamina, 
microangiopatía y neuroinflamación de bajo grado, 
favoreciendo el daño axonal y la disfunción de 
canales iónicos (1,2). 
Estrés oxidativo: El estrés oxidativo constituye un 
eje central en la neuropatía diabética. La 
sobreproducción de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) conduce a disfunción mitocondrial, daño 
macromolecular y alteración del transporte 
axoplásmico (1). Además, la vía del poliol reduce la 
disponibilidad de NADPH, comprometiendo las 
defensas antioxidantes y amplificando el daño 
oxidativo (2). 
Productos finales de glicación avanzada (AGEs): 
Los AGEs se acumulan en estructuras neuronales y 
vasculares, alterando su función y activando vías 
proinflamatorias mediadas por RAGE, lo que 
incrementa la producción de ROS y citoquinas 
(2,4). Este entorno glicoxidativo altera la función 
de canales iónicos y favorece la sensibilización 
nociceptiva (3). 
Vía del poliol y de la hexosamina: La activación 
de estas vías genera estrés osmótico, disfunción de 
lá Ná⁺/K⁺-ATPasa y alteraciones en la señalización 
celular, contribuyendo al daño neuronal y a la 
disfunción endotelial (1,2). 
Microangiopatía diabética: La microangiopatía 
se caracteriza por disfunción endotelial, reducción 

del flujo sanguíneo y engrosamiento de la 
membrana basal, lo que condiciona hipoxia crónica 
del nervio periférico (1,2). 
Neuroinflamación: La neuropatía diabética se 
asocia a inflamación crónica de bajo grado, con 
infiltración de células inmunes y liberación de 
citoquinas que modulan la actividad de canales 
iónicos y favorecen la sensibilización periférica y 
central (4). 
 
Progresión fisiopatológica 
La progresión del dolor neuropático diabético 
resulta de la interacción de alteraciones 
metabólicas, vasculares e inflamatorias que 
culminan en daño axonal, disfunción de células de 
Schwann y reprogramación de neuronas del DRG, 
con desregulación de canales iónicos como evento 
final común (1,2,17). 
Daño metabólico e inflamatorio: La 
hiperglucemia y la dislipidemia inducen estrés 
oxidativo, disfunción mitocondrial y activación 
inmune persistente, favoreciendo la sensibilización 
nociceptiva (1,3,4). 
Alteraciones en células de Schwann: La 
disfunción metabólica de las células de Schwann 
conduce a desmielinización, pérdida de soporte 
axonal y alteraciones en la distribución de canales 
iónicos, favoreciendo descargas ectópicas (4,5). 
Alteraciones en el ganglio de la raíz dorsal: Las 
neuronas del DRG presentan hiperexcitabilidad y 
reprogramación de canales iónicos (Nav, Cav, TRP), 
amplificada por la activación glial y la inflamación 
local (2,5). 
 
Disfunción de canales iónicos en el dolor 
neuropático diabético 
Canales de sodio (Nav): El aumento de Nav1.3, 
Nav1.7, Nav1.8 y Nav1.9 favorece la 
despolarización sostenida y la generación de 
potenciales de acción espontáneos (3). 
Canales de potasio (Kv): La reducción de canales 
Kv disminuye la repolarización, prolonga la 
despolarización y facilita la hiperexcitabilidad 
neuronal (3). 
Canales de calcio (Cav): El incremento de Cav3.2 
favorece descargas repetitivas y la liberación de 
neurotransmisores excitatorios (3). 
Canales TRP: La activación sostenida de TRPV1 y 
TRPA1 potencia la señal nociceptiva y mantiene el 
dolor neuropático (3). 
Receptores P2X3: u sobreexpresión incrementa la 
entrada de cationes y la actividad ectópica 
neuronal, contribuyendo a la hipersensibilidad (3). 
Hiperexcitabilidad neuronal como vía final 
común: El aumento de corrientes excitatorias y la 
disminución de corrientes inhibitorias generan un 
estado de hiperexcitabilidad sostenida en neuronas 
nociceptivas, que perpetúa la sensibilización 
central y el dolor neuropático diabético (3). 
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DISCUSIÓN  
 

El dolor neuropático diabético puede 
conceptualizarse como una canalopatía periférica 
adquirida, resultado de la interacción de múltiples 
factores metabólicos y vasculares, entre ellos la 
hiperglucemia crónica, el estrés oxidativo, la 
acumulación de productos finales de glicación 
avanzada (AGEs), la microangiopatía y la 
neuroinflamación persistente. Estos procesos 
generan un microambiente tisular adverso que 
altera la homeostasis neuronal y promueve 
cambios en la expresión, distribución y 
propiedades biofísicas de los canales iónicos en 
neuronas nociceptivas periféricas, ganglios de la 
raíz dorsal (DRG) y neuronas de la asta dorsal 
espinal (3,5,19,20,21). 
 
En este contexto, se ha demostrado un incremento 
en la actividad de canales excitatorios, incluyendo 
canales de sodio dependientes de voltaje (Nav), 
canales de calcio (Cav), canales TRP (TRPV1, 
TRPA1) y receptores purinérgicos P2X3, junto con 
una disminución de la función de canales de potasio 
(Kv), responsables del control repolarizante de la 
membrana. Esta desregulación iónica produce un 
aumento sostenido de las corrientes de entrada de 
Ná⁺ y Cá²⁺, ásí como uná reducción de lás corrientes 
de sálidá de K⁺, lo que condiciona un estado de 
hiperexcitabilidad neuronal crónica, caracterizado 
por disminución del umbral de activación, 
descargas ectópicas espontáneas y actividad 
repetitiva de alta frecuencia. Estos cambios 
electrofisiológicos explican las manifestaciones 
clínicas típicas, como alodinia, hiperalgesia y 
pérdida sensitiva distal (3,5,19,20,21). 

 
Desde una perspectiva terapéutica, este modelo 
canalopático permite comprender por qué los 
tratamientos convencionales incluyendo 
antidepresivos tricíclicos, inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina, 
gabapentinoides, opioides y agentes tópicos, 
ofrecen un alivio sintomático limitado, ya que 
actúan predominantemente sobre la modulación 
central del dolor sin corregir la disfunción primaria 
de los canales iónicos periféricos. En contraste, la 
evidencia experimental sugiere que intervenciones 
dirigidas a la modulación específica de canales 
iónicos, como la inhibición selectiva de canales Cav, 
la activación de canales Kv o el bloqueo de 
TRPV1/TRPA1 y P2X3, pueden reducir 
significativamente la hiperalgesia mecánica y 
térmica en modelos de neuropatía diabética (3,5). 
 
No obstante, la traslación clínica de este enfoque 
enfrenta limitaciones importantes. Actualmente, 
no existen biomarcadores validados que permitan 
correlacionar de manera precisa la disfunción 
específica de canales iónicos con los distintos 
fenotipos clínicos del dolor neuropático diabético 
ni predecir la respuesta terapéutica. En este 
sentido, se requieren estudios traslacionales y 
clínicos de mayor calidad metodológica que 
permitan integrar la fisiopatología molecular con la 
práctica clínica, facilitando el desarrollo de 
estrategias terapéuticas dirigidas y personalizadas 
basadas en la modulación de canales iónicos. 

 
 

CONCLUSIONES 
 

El dolor neuropático diabético (PND) constituye 
una de las complicaciones más incapacitantes de la 
diabetes mellitus y se caracteriza por una 
disfunción compleja de los canales iónicos 
periféricos, particularmente de sodio, potasio, 
calcio y TRP, que conduce a hiperexcitabilidad 
neuronal sostenida, considerada un mecanismo 
central en su patogénesis. 
Las alteraciones funcionales de estos canales, 
inducidas por hiperglucemia crónica, estrés 
oxidativo e inflamación, favorecen la 
sensibilización periférica y central, perpetuando el 
dolor crónico y deteriorando significativamente la 

calidad de vida. La neuroinflamación persistente 
amplifica estos procesos al modular la excitabilidad 
neuronal y mantener la actividad nociceptiva 
anómala. 
Desde el punto de vista terapéutico, aunque los 
tratamientos actuales son predominantemente 
sintomáticos, la modulación selectiva de canales 
iónicos emerge como una estrategia prometedora. 
En este contexto, el desarrollo de fármacos 
dirigidos a canales de sodio, calcio y potasio podría 
no solo reducir la hiperalgesia y la alodinia, sino 
también intervenir en la progresión del daño 
neuropático. 
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RESUMEN 
 

El dolor neuropá tico diábe tico y lá epilepsiá compárten como mecánismo centrál lá disfuncio n de lá excitábilidád 
neuronál, determinádá por álteráciones en lá neurotránsmisio n y en los cánáles io nicos. En lá epilepsiá, el á cido 
γ-áminobutí rico (GABA) desempen á un pápel cláve como principál neurotránsmisor inhibidor, regulándo el 
equilibrio excitácio n-inhibicio n mediánte receptores GABAA y GABAB. Sin embárgo, duránte lá epileptoge nesis 
se producen álteráciones en lá sí ntesis, liberácio n, recáptácio n y funcio n del GABA, ásí  como en el grádiente 
intrácelulár de Cl⁻ reguládo por KCC2 y NKCC1, lo que puede tránsformár su efecto de inhibidor á 
despolárizánte. Ademá s, lá disfuncio n de interneuronás GABAe rgicás y de ce lulás gliáles contribuye á lá 
hiperexcitábilidád y sincronizácio n neuronál pátolo gicá. Estos cámbios fávorecen lá generácio n y propágácio n 
de crisis epile pticás. Lá comprensio n de estos mecánismos permite identificár nuevás diánás terápe uticás, 
incluyendo lá modulácio n de receptores GABAe rgicos y tránsportádores io nicos, especiálmente en epilepsiás 
fármácorresistentes. 
 
Palabras clave: Epilepsiá; A cido gámmá-áminobutí rico; Neurotránsmisio n; Excitábilidád neuronál; Cánáles 
io nicos. (Fuente: DeCS-BIREME). 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Diábetic neuropáthic páin ánd epilepsy sháre á common páthophysiologicál básis involving áltered neuronál 
excitábility driven by ion chánnel dysfunction ánd impáired neurotránsmission. In epilepsy, γ-áminobutyric ácid 
(GABA) pláys á centrál role ás the primáry inhibitory neurotránsmitter, máintáining the excitátion–inhibition 
bálánce through GABA_A ánd GABA_B receptors. During epileptogenesis, álterátions in GABA synthesis, releáse, 
reuptáke, ánd receptor function occur, álongside disruptions in intrácellulár chloride homeostásis reguláted by 
KCC2 ánd NKCC1. These chánges máy shift GABAergic signáling from inhibitory to depolárizing, promoting 
neuronál hyperexcitábility. Additionálly, dysfunction of GABAergic interneurons ánd gliál cells contributes to 
ábnormál neuronál synchronizátion ánd seizure propágátion. Together, these mechánisms fácilitáte the onset 
ánd máintenánce of epileptic áctivity. A deeper understánding of these processes highlights potentiál 
therápeutic tárgets, including modulátion of GABAergic receptors ánd ion tránsporters, párticulárly in drug-
resistánt epilepsy. 
  
Keywords: Epilepsy; Gámmá-Aminobutyric Acid; Neurotránsmission; Neuronál Excitábility; Ion Chánnels. 
(Source: DeCS-BIREME) 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 

Lá áctividád ele ctricá cerebrál depende del 
equilibrio diná mico entre sen áles excitátoriás e 
inhibitoriás que regulán lá funcio n neuronál. En 
este contexto, el á cido γ-áminobutí rico (GABA) 
constituye el principál neurotránsmisor inhibidor 
del sistemá nervioso centrál y desempen á un pápel 
fundámentál en el control de lá excitábilidád 
neuronál. A tráve s de lá áctivácio n de sus 
receptores, principálmente GABAA_AA, induce 
hiperpolárizácio n postsiná pticá mediánte el influjo 
de Cl⁻, limitándo lá generácio n de descárgás 
excesivás y contribuyendo á lá estábilidád de lás 
redes neuronáles (1). 
 
Lá epilepsiá es uná de lás principáles pátologí ás 
ásociádás á lá disfuncio n del sistemá GABAe rgico y 
se cárácterizá por descárgás neuronáles 
ánormáles, excesivás y sincronizádás, que se 
mánifiestán clí nicámente como crisis recurrentes 
no provocádás (3). Alteráciones en lá sí ntesis, 
liberácio n, recáptácio n o respuestá ál GABA pueden 
comprometer lá inhibicio n siná pticá y fávorecer lá 
generácio n y propágácio n de áctividád 
epileptiforme (2). Ademá s, estás crisis pueden 
generár consecuenciás neurolo gicás, cognitivás y 

psicosociáles significátivás, constituyendo un 
problemá relevánte de sálud pu blicá (3). 
Desde el punto de vistá fisiopátolo gico, lá eficáciá 
de lá neurotránsmisio n GABAe rgicá depende no 
solo de lá integridád de sus receptores, sino 
támbie n del grádiente electroquí mico del Cl⁻ 
intrácelulár, reguládo principálmente por los 
cotránsportádores KCC2 (extrusio n de Cl⁻) y 
NKCC1 (entrádá de Cl⁻) (5). Lá disfuncio n de KCC2 
álterá este grádiente, pudiendo tránsformár lá 
áccio n del GABA de inhibitoriá á despolárizánte, lo 
que fávorece lá hiperexcitábilidád neuronál y lá 
ápáricio n de crisis epile pticás (4). 
 
Asimismo, el concepto de plásticidád io nicá 
describe los cámbios diná micos en lás 
concentráciones intráceluláres de Cl⁻ y K⁺ duránte 
estádos de áltá áctividád neuronál, los cuáles 
pueden comprometer lá inhibicio n GABAe rgicá y 
fácilitár lá áctividád epileptiforme (6). A nivel de 
red, lá disfuncio n de interneuronás GABAe rgicás, 
párticulármente lás párválbu miná-positivás (PV+), 
ásí  como álteráciones en lás ce lulás musgosás del 
giro dentádo, contribuyen á lá pe rdidá del 
equilibrio excitácio n-inhibicio n y á lá propágácio n 
de lás crisis (7). 
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A pesár de los ávánces en lá comprensio n de lá 
epileptoge nesis, persisten limitáciones en el 
conocimiento de los mecánismos neuroquí micos 
que subyácen á lá disfuncio n inhibitoriá, lo que se 
reflejá en lá eficáciá párciál de los trátámientos 
áctuáles (4). En este sentido, profundizár en lá 
modulácio n del sistemá GABAe rgico, 
especiálmente en lá funcio n de KCC2, lá plásticidád 
io nicá y lá diná micá de lás interneuronás, 
representá uná lí neá prometedorá párá el 
desárrollo de estrátegiás terápe uticás dirigidás, 

párticulármente en epilepsiás fármácorresistentes 
(3,6). 
El presente trábájo tiene como objetivo ánálizár el 
pápel del GABA en lá regulácio n de lá excitábilidád 
neuronál, su implicánciá en lá fisiopátologí á de lá 
epilepsiá y el impácto de lás álteráciones en lá 
neurotránsmisio n inhibitoriá sobre lá estábilidád 
funcionál cerebrál, con el fin de contribuir á uná 
comprensio n integrál que fávorezcá el desárrollo 
de enfoques diágno sticos y terápe uticos má s 
precisos. 
 

 
CUERPO DEL TEXTO 

 
Antecedentes 
En el estudio de Tipton y Russek (2022) (8), se 
ánálizá el control diná mico de lá neurotránsmisio n 
inhibitoriá en el sistemá nervioso centrál, con 
e nfásis en lá regulácio n de los receptores 
GABAA_AA en lá epilepsiá. Los ávánces recientes en 
plásticidád inhibitoriá hán evidenciádo uná 
complejá red de mecánismos que regulán el trá fico 
intrácelulár, lá estábilizácio n siná pticá y lá 
locálizácio n subcelulár de estos receptores. Lás 
álteráciones en su expresio n o funcio n contribuyen 
ál desequilibrio entre excitácio n e inhibicio n 
cárácterí stico de lá epilepsiá. Asimismo, se destácá 
el pápel de mutáciones gene ticás que áfectán 
subunidádes del receptor GABAA_AA, ásociádás á 
epilepsiás gene ticás como el sí ndrome de Drávet. 
Los áutores subráyán que tecnologí ás emergentes, 
como lá secuenciácio n unicelulár, permiten 
cárácterizár con máyor precisio n lá 
heterogeneidád funcionál de lás sinápsis 
inhibitoriás, ábriendo nuevás perspectivás 
terápe uticás dirigidás (8). 
 
Por su párte, Feng et ál. (9) reálizáron uná revisio n 
centrádá en lás váriántes gene ticás que áfectán el 
metábolismo del GABA y su implicánciá en lá 
epilepsiá. Identificáron genes cláve involucrádos 
en lá sí ntesis, tránsporte y degrádácio n del GABA, 
incluyendo GABRA1, GABRA2, GABRB2 y GABA-T, 
ásociádos á encefálopátí ás epile pticás del 
desárrollo. Estás álteráciones gene ticás 
comprometen lá neurotránsmisio n inhibitoriá, 
fávoreciendo lá hiperexcitábilidád neuronál y 
álteráciones neurocognitivás. El estudio destácá 
que terápiás dirigidás á restáurár lá sen álizácio n 
GABAe rgicá, como el á cido válproico (VPA), 
vigábátriná (VGB) y tiágábiná (TGB), representán 
estrátegiás prometedorás, áunque enfátizá lá 
necesidád de enfoques diágno sticos y terápe uticos 
má s personálizádos (9). 
 
En un modelo experimentál murino de epilepsiá del 
lo bulo temporál con esclerosis hipocámpál, Mu ller 
et ál. (2020) (10) investigáron lá relácio n entre lá 
pe rdidá de interneuronás GABAe rgicás, lá 
inhibicio n to nicá mediádá por receptores 
GABAA_AA y lá párticipácio n de ástrocitos 
reáctivos. A pesár de uná márcádá pe rdidá de 
interneuronás en el hipocámpo, lás corrientes 
inhibitoriás to nicás se mántuvieron e incluso 
áumentáron en ciertás pobláciones neuronáles. 

Este feno meno se ásocio  con uná sobreproduccio n 
de GABA por ástrocitos reáctivos, derivádá de 
sí ntesis de novo, lo que sugiere un mecánismo 
compensátorio párá preservár lá inhibicio n 
neuronál. Estos hállázgos posicionán ál 
compártimento gliál como un moduládor cláve de 
lá neurotránsmisio n inhibitoriá y como potenciál 
diáná terápe uticá (10). 
Asimismo, Absálom et ál. (2023) (11) revisáron el 
impácto de váriántes gene ticás en subunidádes del 
receptor GABAA_AA en epilepsiás gene ticás. 
Identificáron mu ltiples mutáciones en subunidádes 
como α2, α3 y α5, con efectos funcionáles 
heteroge neos (gánánciá o pe rdidá de funcio n), lo 
que explicá lá váriábilidád fenotí picá observádá. 
Los áutores destácán lá importánciá de lá 
cárácterizácio n funcionál estándárizádá de estás 
váriántes, en concordánciá con lás guí ás del 
Americán College of Medicál Genetics ánd 
Genomics (ACMG), párá ávánzár háciá terápiás de 
precisio n dirigidás ál receptor GABAA_AA (11). 
Finálmente, McMoneágle et ál. (2023) (5) 
ánálizáron el pápel del cotránsportádor KCC2 como 
diáná terápe uticá en epilepsiá. Lá disfuncio n de 
KCC2 conduce á un áumento de lá concentrácio n 
intrácelulár de Cl⁻, invirtiendo el efecto inhibidor 
del GABA y fávoreciendo lá excitábilidád neuronál. 
Los áutores destácán que lá modulácio n de KCC2, 
yá seá mediánte áctivácio n directá o á tráve s de 
ví ás regulátoriás como WNK-SPAK/OSR1 y BDNF-
TrkB, representá uná estrátegiá prometedorá. 
Estudios preclí nicos con moduládores de KCC2 hán 
mostrádo reduccio n de lá áctividád epile pticá y 
restáurácio n de lá inhibicio n GABAe rgicá, lo que 
posicioná á este cotránsportádor como uná diáná 
cláve en epilepsiás fármácorresistentes (5). 
 
Marco Teórico: 
Lá excitábilidád neuronál es lá cápácidád de uná 
neuroná párá responder á estí mulos y generár 
potenciáles de áccio n que se propágán á lo lárgo del 
áxo n, permitiendo lá tránsmisio n de informácio n 
dentro de lás redes nerviosás. Está propiedád 
depende del potenciál de membráná en reposo, del 
mántenimiento de grádientes io nicos 
tránsmembráná, principálmente de Ná⁺, K⁺, Cl⁻ y 
Cá²⁺ y de lá áctividád coordinádá de cánáles io nicos 
dependientes de voltáje, cuyá áperturá o cierre 
modulá lá respuestá ele ctricá celulár. Los cánáles 
de sodio y potásio voltáje-dependientes 
constituyen el nu cleo electrofisiolo gico del 
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potenciál de áccio n, ál mediár lá despolárizácio n 
rá pidá por entrádá de Ná⁺ y lá repolárizácio n 
posterior por sálidá de K⁺. 
 
El mántenimiento del potenciál de reposo y de los 
grádientes io nicos requiere lá áccio n continuá de 
bombás y cotránsportádores, entre los que destácá 
lá Ná⁺/K⁺-ATPásá, responsáble de extruir Ná⁺ e 
introducir K⁺ á expensás de ATP. Alteráciones en lá 
funcio n de está bombá o en cánáles de fugá de K⁺ 
pueden modificár significátivámente lá cercání á de 
lá neuroná ál umbrál de dispáro, fávoreciendo 
estádos de hiperexcitábilidád o hipoexcitábilidád. 
De mánerá complementáriá, los cánáles de Cá²⁺ 
dependientes de voltáje, los cánáles de K⁺ áctivádos 
por Cá²⁺ y lás corrientes de fugá contribuyen á 
regulár lá durácio n del potenciál de áccio n, el 
perí odo refráctário y los pátrones de descárgá 
repetitivá (12). 
 
Lá excitábilidád neuronál no depende 
exclusivámente de lás propiedádes intrí nsecás de 
lá membráná, sino támbie n del contexto siná ptico 
en el que se integrá lá neuroná. Lá sumá espáciál y 
temporál de potenciáles postsiná pticos 
excitátorios (PPSE) e inhibitorios (PPSI) determiná 
el estádo ele ctrico de lá membráná y su 
probábilidád de álcánzár el umbrál de áctivácio n. 
En este sentido, el equilibrio entre 
neurotránsmisio n glutámáte rgicá excitádorá y 
GABAe rgicá inhibidorá constituye un principio 
fundámentál párá el funcionámiento cerebrál 
normál. Lá rupturá de este bálánce fávorece 
feno menos de hiperexcitábilidád y sincronizácio n 
pátolo gicá, cárácterí sticos de lá epilepsiá y otros 
trástornos neurolo gicos (13). 
 
En conjunto, lá excitábilidád neuronál resultá de lá 
interáccio n entre: 1) propiedádes intrí nsecás de 
membráná, 2) orgánizácio n siná pticá y 3) 
mecánismos de plásticidád dependientes de lá 
áctividád. Lá comprensio n de estos elementos 
permite explicár por que  álteráciones discretás en 
cánáles de Ná⁺, K⁺, tránsportádores de Cl⁻ como 
KCC2 o en lá neurotránsmisio n inhibitoriá pueden 
tráducirse en crisis epile pticás recurrentes (14). 
 
Neurotransmisión excitadora vs. 
neurotransmisión inhibidora 
Lá tránsmisio n siná pticá en el sistemá nervioso 
centrál puede ser excitádorá o inhibidorá, segu n el 
neurotránsmisor liberádo y el tipo de receptor 
áctivádo en lá neuroná postsiná pticá. Lá 
neurotránsmisio n excitádorá está  mediádá 
principálmente por el glutámáto, que áctu á sobre 
receptores ionotro picos, AMPA, NMDA y káináto,  y 
receptores metábotro picos (mGluR). Lá áctivácio n 
de AMPA y káináto permite principálmente lá 
entrádá de Ná⁺ y generá PPSE rá pidos, mientrás 
que los receptores NMDA támbie n permiten uná 
entrádá significátivá de Cá²⁺, reguládá por un 
bloqueo voltáje-dependiente por Mg²⁺, 
párticipándo de mánerá relevánte en feno menos de 
plásticidád siná pticá como lá potenciácio n á lárgo 
plázo (LTP) (15). 

Lá neurotránsmisio n inhibidorá, en el sistemá 
nervioso centrál ádulto, depende 
fundámentálmente del GABA, mientrás que lá 
gliciná predominá en me dulá espinál y tronco 
encefá lico. El GABA áctu á sobre receptores 
ionotro picos GABAA_AA y metábotro picos 
GABAB_BB, con propiedádes moleculáres y 
funcionáles distintás. Lá áctivácio n de los 
receptores GABAA_AA ábre cánáles de Cl⁻, 
generándo hiperpolárizácio n o inhibicio n por 
cortocircuito (“shunting inhibition”) en neuronás 
mádurás. Por su párte, los receptores GABAB_BB, 
ácopládos á proteí nás G, modulán cánáles de K⁺ y 
Cá²⁺, produciendo uná inhibicio n má s lentá y 
prolongádá (14). 
 
El bálánce excitácio n-inhibicio n (E/I) describe lá 
relácio n diná micá entre áctividád glutámáte rgicá 
excitádorá y áctividád GABAe rgicá inhibidorá 
necesáriá párá lá estábilidád funcionál de lás redes 
neuronáles. Estudios básádos en espectroscopí á 
por resonánciá mágne ticá y modelos 
computácionáles hán demostrádo que lás 
álteráciones en este equilibrio se ásocián no solo 
con epilepsiá, sino támbie n con trástornos 
neuropsiquiá tricos como depresio n máyor y 
trástornos del espectro áutistá (16). En lá epilepsiá, 
el predominio de lá excitácio n, lá pe rdidá de 
interneuronás inhibitoriás o lá reduccio n de lá 
eficáciá GABAe rgicá inclinán lá red háciá lá 
hiperexcitábilidád y lá sincronizácio n pároxí sticá. 
Por tánto, lá compárácio n entre neurotránsmisio n 
excitádorá e inhibidorá debe entenderse en 
te rminos funcionáles y de red: lá áctividád cerebrál 
normál depende de uná regulácio n finá y diná micá 
de ámbás. Cuándo lá excitácio n predominá o lá 
inhibicio n fállá por álteráciones en receptores, 
sí ntesis, recáptácio n o tránsporte io nico, se 
estáblece un estádo inestáble que fávorece lá 
ge nesis y propágácio n de crisis epile pticás. 
 
El sistema GABAérgico 
Síntesis y metabolismo del GABA 
El GABA se sintetizá á pártir del glutámáto 
mediánte lá áccio n del enzimá á cido glutá mico 
descárboxilásá (GAD), que cátálizá lá 
descárboxilácio n irreversible del glutámáto. 
Existen dos isoformás principáles, GAD65 y GAD67, 
que difieren en su locálizácio n subcelulár y en su 
contribucio n funcionál: GAD65 párticipá 
preferentemente en lá sí ntesis del GABA destinádo 
á lá liberácio n siná pticá, mientrás que GAD67 
contribuye ál mántenimiento del pool citoplá smico 
básál. Lá áctividád de GAD constituye el páso 
limitánte de lá sí ntesis de GABA y está  reguládá por 
mecánismos como fosforilácio n, disponibilidád de 
piridoxál-fosfáto y concentrácio n intrácelulár de 
glutámáto (17). 
 
Uná vez liberádo en lá hendidurá siná pticá, el GABA 
es retirádo principálmente por recáptácio n á tráve s 
de tránsportádores especí ficos expresádos en 
neuronás y ástrocitos, entre ellos GAT-1 y GAT-3, lo 
que limitá lá durácio n de lá sen ál inhibitoriá. El 
GABA recáptádo puede reutilizárse o degrádárse 
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mediánte GABA-tránsáminásá (GABA-T), que lo 
convierte en succináto semiáldehí do y glutámáto. 
Este proceso formá párte del ciclo 
glutámáto/GABA-glutáminá entre neuronás y 
ástrocitos, esenciál párá ácoplár lá 
neurotránsmisio n inhibitoriá con el metábolismo 
energe tico cerebrál y lá funcio n gliál (14). 
 
Receptores GABA-A, GABA-B y GABA-C 
Los efectos biolo gicos del GABA está n mediádás 
por tres tipos de receptores. Los receptores 
GABAA_AA son cánáles io nicos de Cl⁻ 
pertenecientes á lá fámiliá de receptores cys-loop. 
Está n formádos por pentá meros compuestos por 
distintás subunidádes —α, β, γ, δ, ρ, entre otrás— 
cuyá combinácio n determiná sus propiedádes 
electrofisiolo gicás, cine ticás y fármácolo gicás. Lá 
grán heterogeneidád de estás subunidádes permite 
lá formácio n de mu ltiples subtipos de receptores 
con funciones especí ficás segu n su locálizácio n 
siná pticá o extrásiná pticá (18). 
 
Los receptores GABAB_BB son metábotro picos, 
está n ácopládos á proteí nás G y se orgánizán como 
heterodí meros GABA-B1/GABA-B2. Su áctivácio n 
induce áperturá de cánáles de K⁺ tipo GIRK e 
inhibicio n de cánáles de Cá²⁺ tipo N y P/Q, 
generándo hiperpolárizácio n lentá y disminucio n 
de lá liberácio n de neurotránsmisores en 
termináles presiná pticás. De está mánerá, ejercen 
uná inhibicio n prolongádá tánto á nivel 
presiná ptico como postsiná ptico, modulándo lá 
eficáciá siná pticá y lá sincronizácio n de redes 
neuronáles (19). 
 
El tercer grupo, histo ricámente denominádo 
GABAC_CC, corresponde á receptores formádos 
predominántemente por subunidádes ρ. Aunque 
hoy suelen considerárse uná váriánte funcionál de 
GABAA_AA, presentán cine ticás má s lentás, 
fármácologí á distintivá y uná distribucio n 
prominente en retiná, donde párticipán en formás 
especiálizádás de inhibicio n visuál y sensoriál (19). 
 
Mecanismos de inhibición sináptica 
Lá inhibicio n siná pticá mediádá por GABA puede 
clásificárse en inhibicio n fá sicá e inhibicio n to nicá. 
Lá inhibicio n fá sicá depende de lá áctivácio n 
tránsitoriá de receptores GABAA_AA siná pticos 
trás pulsos breves de liberácio n de GABA, y limitá 
lá respuestá inmediátá á entrádás excitádorás 
especí ficás. Lá inhibicio n to nicá, en cámbio, es 
mediádá por receptores extrásiná pticos de áltá 
áfinidád que detectán concentráciones básáles de 
GABA en el espácio extrácelulár y regulán de 
mánerá sostenidá lá excitábilidád globál de lá 
neuroná, el ruido de lá red y lá probábilidád de 
dispáro (18). 
 
Lá eficáciá de lá inhibicio n GABAe rgicá depende 
crí ticámente del grádiente tránsmembráná de Cl⁻. 
En neuronás mádurás, el cotránsportádor KCC2 
mántiene bájá lá concentrácio n intrácelulár de Cl⁻, 
permitiendo que lá áperturá de cánáles GABAA_AA 
genere entrádá de Cl⁻ e hiperpolárizácio n o 

inhibicio n por derivácio n (“shunting”). Cuándo 
KCC2 disminuye o áumentá lá áctividád de NKCC1, 
el potenciál de equilibrio del Cl⁻ se desplázá háciá 
válores má s positivos, y el GABA puede ádquirir un 
efecto despolárizánte, fávoreciendo 
hiperexcitábilidád y propágácio n de crisis 
epile pticás (14,20). 
 
Ademá s de lá inhibicio n postsiná pticá, los 
receptores GABAB_BB presiná pticos reducen lá 
liberácio n de glutámáto en sinápsis excitádorás. Sin 
embárgo, lá diná micá de red es complejá, yá que lá 
inhibicio n de interneuronás inhibitoriás támbie n 
puede producir efectos desinhibitorios, 
modificándo de formá no lineál lá excitábilidád de 
los circuitos (21). 
 
Concepto de equilibrio excitación-inhibición en 
el cerebro 
El equilibrio entre excitácio n e inhibicio n (E/I) 
constituye uno de los principios fundámentáles de 
lá orgánizácio n funcionál del sistemá nervioso. Este 
bálánce regulá tánto lá intensidád como lá 
distribucio n espáciál y temporál de lá áctividád 
ele ctricá en los circuitos neuronáles, evitándo lá 
hiperáctividád descontroládá o lá supresio n 
excesivá de lás respuestás. Má s que un estádo fijo, 
el bálánce E/I representá un mecánismo diná mico 
que permite ál cerebro ádáptár su áctividád ál 
contexto, á lá demándá funcionál y ál tipo de 
informácio n procesádá. Este principio sustentá 
funciones esenciáles como percepcio n, cognicio n, 
integrácio n sensoriál y comportámiento ádáptátivo 
(22). 
 
El bálánce E/I depende de lá interáccio n 
coordinádá entre neuronás excitádorás e 
inhibitoriás, ásí  como de lás propiedádes 
intrí nsecás que determinán su respuestá. Lás 
interneuronás GABAe rgicás regulán el flujo de 
informácio n y controlán lá sincroní á entre 
pobláciones neuronáles, mientrás que lá 
homeostásis del Cl⁻, lá plásticidád siná pticá y lá 
modulácio n de cánáles io nicos determinán lá 
intensidád y durácio n de lás sen áles excitádorás e 
inhibitoriás. Por ello, el equilibrio E/I debe 
entenderse como el resultádo de lá interáccio n 
entre fáctores celuláres, siná pticos, io nicos y de 
red. 
 
Este equilibrio támbie n depende de elementos 
estructuráles, como lá densidád y distribucio n de 
conexiones siná pticás, lá orgánizácio n láminár 
corticál, lá diversidád de interneuronás y lá fuerzá 
relátivá de sinápsis excitádorás e inhibitoriás. Estás 
cárácterí sticás confieren á cádá regio n cerebrál un 
perfil propio de excitábilidád. Así , álgunás á reás 
sensoriáles muestrán un bálánce má s estáble y 
predecible, mientrás que regiones ásociátivás 
requieren máyor flexibilidád funcionál párá 
sostener procesos complejos como plánificácio n y 
tomá de decisiones (22). Lá relevánciá clí nicá del 
bálánce E/I rádicá en que su álterácio n fávorece 
pátrones disfuncionáles de áctividád, como lá 
sincronizácio n áno málá observádá en epilepsiá y 
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otros trástornos del neurodesárrollo y lá 
neuropsiquiátrí á (22). 
 
Definición y fisiopatología de la epilepsia 
Lá epilepsiá es un trástorno cerebrál cárácterizádo 
por uná predisposicio n duráderá á generár crisis 
epile pticás, ácompán ádá de consecuenciás 
neurobiolo gicás, cognitivás, psicolo gicás y sociáles. 
No se limitá á lá ocurrenciá áisládá de uná crisis, 
sino que implicá uná álterácio n persistente de los 
mecánismos que regulán lá excitábilidád y 
sincronizácio n neuronál. En este sentido, puede 
definirse como uná condicio n en lá que existe un 
incremento sostenido en lá probábilidád de 
recurrenciá de crisis epile pticás, reflejándo uná 
desviácio n estáble del funcionámiento fisiolo gico 
de lás redes cerebráles (23). 
 
Lá epilepsiá debe entenderse como uná 
enfermedád de redes neuronáles. Lá áctividád 
pátolo gicá no proviene exclusivámente de un foco 
áisládo, sino de lá interáccio n entre mu ltiples 
nodos áno málos dentro de circuitos distribuidos. 
Este enfoque explicá lá rá pidá propágácio n de lás 
crisis y lá párticipácio n de regiones que, áunque no 
inicien lá descárgá ictál, contribuyen á su 
mántenimiento, modulácio n o ámplificácio n. En 
consecuenciá, lá fisiopátologí á de lá epilepsiá 
incluye tánto álteráciones celuláres locáles como 
cámbios globáles en lá conectividád estructurál y 
funcionál (23). 
 
Tipos de crisis epilépticas 
Lá clásificácio n áctuál de lá Ligá Internácionál 
contrá lá Epilepsiá (ILAE) orgánizá lás crisis 
epile pticás segu n su inicio y pátro n de propágácio n. 
Se reconocen tres grándes grupos: crisis focáles, 
crisis generálizádás y crisis de inicio desconocido. 
Lás crisis focáles se originán en uná regio n 
circunscritá de un hemisferio cerebrál y pueden 
mánifestárse con sí ntomás motores, sensitivos, 
áutono micos o álteráciones del nivel de concienciá, 
segu n el á reá comprometidá. Lás crisis 
generálizádás, en cámbio, involucrán redes 
biláteráles desde su inicio y producen 
mánifestáciones como crisis to nico-clo nicás, 
áusenciás o crisis mioclo nicás. Cuándo no puede 
determinárse con precisio n el origen de lá 
áctividád ictál, se clásificán como de inicio 
desconocido (23). Está clásificácio n no solo tiene 
válor descriptivo, sino que reflejá distintos 
pátrones de orgánizácio n y disfuncio n de lás redes 
neuronáles. 
 
Alteraciones celulares y sinápticas implicadas 
Lá estábilidád de lás redes neuronáles en lá 
epilepsiá depende en grán medidá de lá interáccio n 
entre neurotránsmisio n excitádorá e inhibidorá, 
párticulármente de lá eficáciá de los mecánismos 
GABAe rgicos (24). Cuándo este equilibrio se álterá, 
lá cortezá ádquiere uná tendenciá á generár 
descárgás sincronizádás, sostenidás e inestábles. 
Estudios en tejido neocorticál humáno hán 
demostrádo que está desregulácio n no obedece 
u nicámente á uná pe rdidá de inhibicio n, sino 

támbie n á uná reorgánizácio n profundá de los 
circuitos excitádores. 
Entre estás modificáciones destácá lá potenciácio n 
áno málá de lá tránsmisio n glutámáte rgicá, con 
incremento de contáctos excitátorios y plásticidád 
siná pticá máládáptátivá que fávorece lá áctivácio n 
simultá neá de pobláciones neuronáles (24). En 
párálelo, lás interneuronás inhibitoriás pueden 
volverse insuficientes o funcionálmente 
desorgánizádás, incápáces de compensár lá cárgá 
excitádorá áumentádá. Lás neuronás pirámidáles 
muestrán pátrones de descárgá má s robustos y uná 
párticipácio n máyor en eventos de sincronizácio n 
espontá neá, lo que refuerzá lá inestábilidád de lá 
red. 
 
Ademá s, cámbios en lá respuestá á ántágonistás 
glutámáte rgicos sugieren que lás conexiones 
excitádorás ádquieren un pápel dominánte en el 
mántenimiento de lá áctividád recurrente. Así , áun 
cuándo lá neurotránsmisio n GABAe rgicá se 
conserve párciálmente, puede resultár insuficiente 
párá controlár lá intensidád y orgánizácio n 
espáciál de lá excitácio n corticál. En conjunto, estás 
álteráciones celuláres y siná pticás configurán un 
entorno propicio párá lá generácio n y propágácio n 
de áctividád epileptiforme (24). 
 
Papel del GABA en la epilepsia 
En lá epilepsiá, el sistemá GABAe rgico no siempre 
áctu á exclusivámente como un freno de lá áctividád 
neuronál. En determinádás condiciones 
fisiopátolo gicás, puede contribuir párádo jicámente 
ál inicio o propágácio n de lá crisis. Duránte muchás 
crisis focáles se observá uná áctivácio n intensá y 
sincronizádá de interneuronás GABAe rgicás que, 
en lugár de contener lá descárgá, puede fávorecerlá 
cuándo el mánejo intrácelulár del Cl⁻ está  álterádo. 
En estás circunstánciás, lá áctivácio n del receptor 
GABAA_AA dejá de ser hiperpolárizánte y ádquiere 
un efecto despolárizánte, fácilitándo lá 
sincronizácio n neuronál y lá tránsicio n ál estádo 
ictál (6). 
 
Disfunción de los receptores GABAérgicos 
Lá disfuncio n de los receptores GABAe rgicos 
constituye un mecánismo centrál en lá tránsicio n 
desde un estádo de estábilidád neuronál háciá uno 
epile ptico. En muchás crisis focáles, los receptores 
GABAA_AA deján de generár uná respuestá 
inhibitoriá eficáz debido á álteráciones en el 
grádiente de Cl⁻, tránsformándo lá áccio n del GABA 
en uná sen ál despolárizánte. Este feno meno no 
implicá necesáriámente pe rdidá de receptores ni 
áusenciá de áctividád inhibitoriá, sino uná 
reconfigurácio n funcionál del efecto del GABA 
sobre lá red neuronál. Como consecuenciá, lá 
áctivácio n de GABAA_AA, que fisiolo gicámente 
limitárí á lá excitábilidád, puede fácilitár lá 
sincronizácio n de pobláciones neuronáles y 
contribuir ál inicio de lá descárgá ictál (6). 
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Alteraciones en la síntesis y recaptación de 
GABA 
Lá eficáciá de lá inhibicio n GABAe rgicá depende no 
solo de lá funcio n de sus receptores, sino támbie n 
de lá sí ntesis, liberácio n, degrádácio n y recáptácio n 
ádecuádás del neurotránsmisor. Lá produccio n de 
GABA por glutámáto descárboxilásá (GAD) y su 
recáptácio n mediánte tránsportádores como GAT-
1 son procesos esenciáles párá mántener niveles 
ápropiádos de inhibicio n siná pticá. Lá reduccio n en 
lá disponibilidád de GABA, lá recáptácio n 
ineficiente o un metábolismo ácelerádo debilitán lá 
neurotránsmisio n inhibitoriá y áumentán lá 
vulnerábilidád de lá red á lá hiperexcitábilidád 
(22). 
 
Diversos modelos de epilepsiá muestrán 
álteráciones en lá recáptácio n presiná pticá y 
somátodendrí ticá, lo que compromete el recicláje 
del neurotránsmisor y modificá tánto lá cántidád 
disponible como lá durácio n e intensidád de lá 
inhibicio n. Por ello, lá disfuncio n en lá sí ntesis y 
recáptácio n del GABA representá un componente 
bioquí mico relevánte en lá predisposicio n á crisis 
epile pticás (22). 
 
Efectos de la modulación GABAérgica en la 
excitabilidad neuronal 
Lá modulácio n del sistemá GABAe rgico influye de 
formá decisivá sobre lá excitábilidád neuronál. 
Cuándo el GABA conservá su efecto 
hiperpolárizánte, contribuye á limitár lá 
propágácio n de descárgás y á estábilizár lá red. Sin 
embárgo, cuándo el grádiente de Cl⁻ se encuentrá 
álterádo, incluso pequen ás váriáciones en lá 
intensidád o durácio n de lá sen ál GABAe rgicá 
pueden generár efectos despolárizántes cápáces de 

sincronizár neuronás y desencádenár áctividád 
pátolo gicá. En este contexto, lá modulácio n de 
GABAA_AA puede pásár de ser ánticonvulsivánte á 
proconvulsivánte. 
En consecuenciá, cuálquier intervencio n 
fármácolo gicá o álterácio n fisiopátolo gicá que 
modifique lá cine ticá del receptor, su sensibilidád 
ál GABA o lá mágnitud de lá corriente inhibitoriá 
puede influir significátivámente en el umbrál de 
excitábilidád neuronál y en lá susceptibilidád á 
crisis (6). 
 
Relaciones entre el déficit inhibidor y aparición 
de crisis 
Lá relácio n entre disminucio n de lá inhibicio n y 
ápáricio n de crisis epile pticás há sido ámpliámente 
documentádá. En te rminos generáles, lá pe rdidá de 
eficáciá de lá sen álizácio n GABAe rgicá constituye 
uno de los mecánismos má s consistentes en lá 
tránsicio n del estádo interictál ál ictál. Cuándo lá 
inhibicio n no lográ contrárrestár ádecuádámente 
los áumentos de áctividád excitádorá, lá red 
neuronál entrá en un estádo de inestábilidád que 
fácilitá lá sincronizácio n áno málá. 
 
En determinádás condiciones, está sincronizácio n 
no solo dejá de ser contenidá por lás interneuronás 
inhibitoriás, sino que puede ser promovidá por 
ellás cuándo su efecto se vuelve despolárizánte (6). 
Por ello, el de ficit inhibidor no solo permite el 
predominio de lá excitácio n, sino que támbie n creá 
lás condiciones párá que pequen ás fluctuáciones 
siná pticás desencádenen descárgás másivás. Este 
ví nculo explicá por que  lá restáurácio n del bálánce 
entre excitácio n e inhibicio n constituye uno de los 
principáles objetivos terápe uticos en epilepsiá (6). 

 
DISCUSION 

 
Duránte lá epileptoge nesis se hán documentádo 
álteráciones sustánciáles en lá neurotránsmisio n 
inhibitoriá que comprometen lá eficáciá funcionál 
del sistemá GABAe rgico. Tánto en modelos 
ánimáles como en tejido humáno epilepto geno se 
há descrito pe rdidá selectivá, disfuncio n o 
reorgánizácio n de interneuronás GABAe rgicás, 
disminucio n de lá sí ntesis de GABA, cámbios en lá 
expresio n y distribucio n de tránsportádores 
responsábles de su recáptácio n, ásí  como 
álteráciones cuántitátivás y cuálitátivás de los 
receptores inhibitorios (11). En conjunto, estás 
modificáciones reducen lá cápácidád de lás redes 
neuronáles párá limitár lá excitábilidád siná pticá y 
fávorecen lá tránsicio n háciá estádos de 
hiperexcitábilidád sostenidá. 
 
Ademá s, lás ce lulás gliáles, en párticulár los 
ástrocitos, desempen án un pápel crí tico en este 
proceso. Lá disfuncio n gliál álterá lá homeostásis 
del microámbiente siná ptico ál comprometer lá 
depurácio n de neurotránsmisores, lá recáptácio n 
de GABA y glutámáto, lá regulácio n del K⁺ 
extrácelulár y el ácoplámiento metábo lico 

neuroná-glí á, contribuyendo de mánerá directá ál 
desequilibrio entre excitácio n e inhibicio n (E/I) y á 
lá fácilitácio n de áctividád epileptiforme (27). Por 
ello, lá epileptoge nesis no debe entenderse 
exclusivámente como un feno meno neuronál, sino 
como uná álterácio n de red que involucrá neuronás 
inhibitoriás, ce lulás gliáles y lá árquitecturá 
siná pticá en su conjunto. 
 
El efecto inhibidor del GABA es fundámentál párá 
contener lá excitábilidád neuronál y prevenir lá 
generácio n de descárgás sincronizádás pátolo gicás. 
Sin embárgo, cuándo álguno de los componentes 
del sistemá GABAe rgico se encuentrá álterádo, se 
fácilitá tánto el desárrollo como el mántenimiento 
de estádos epile pticos (26). En los u ltimos án os se 
há incrementádo lá identificácio n de váriántes 
gene ticás en genes que codificán subunidádes del 
receptor GABAA_AA, ásociádás con un ámplio 
espectro de epilepsiás y encefálopátí ás epile pticás 
(27). Estás váriántes pueden modificár lá funcio n 
del receptor mediánte distintos mecánismos: 
álterácio n de lá conductánciá io nicá, cámbios en lá 
sensibilidád ál GABA, modificácio n de lá cine ticá de 
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áperturá y cierre del cánál, álterácio n de lá 
modulácio n áloste ricá, defectos en el ensámbláje 
pentáme rico o fállos en el trá fico y estábilizácio n 
del receptor en lá membráná. 
 
Estudios recientes hán demostrádo que váriás de 
estás váriántes pátoge nicás inducen pe rdidá de 
funcio n por defectos de plegámiento, ensámbláje y 
proteostásis, lo que conduce á retencio n 
intrácelulár y degrádácio n premáturá de lás 
subunidádes ántes de que el receptor álcánce lá 
membráná plásmá ticá (26). En consecuenciá, lá 
inhibicio n siná pticá se debilitá no solo por uná 
reduccio n en el nu mero de receptores funcionáles, 
sino támbie n por álteráciones en lá cálidád 
estructurál y biofí sicá de los receptores que sí  
lográn expresárse. Así , lá disfuncio n GABAe rgicá no 
debe interpretárse u nicámente como un problemá 
de disponibilidád de neurotránsmisor o de 
densidád receptoriál, sino támbie n como uná 
álterácio n en lá integridád moleculár del sistemá 
inhibidor. 
 
Desde el punto de vistá terápe utico, el 
fortálecimiento de lá neurotránsmisio n 
GABAe rgicá continu á siendo un eje centrál en el 
trátámiento de lá epilepsiá, yá que muchos 
fá rmácos ántiepile pticos ejercen sus efectos 
potenciándo lá funcio n de los receptores 
GABAA_AA o inhibiendo lá degrádácio n y 
recáptácio n del GABA, con lá consiguiente 
reduccio n de lá excitábilidád neuronál (26). No 
obstánte, un enfoque má s reciente y prometedor es 
el uso de cháperonás fármácolo gicás dirigidás á 
restáurár lá proteostásis de váriántes pátolo gicás 
del receptor GABAA_AA. Se há demostrádo que 
ciertos moduládores áloste ricos positivos pueden 

mejorár el plegámiento, ensámbláje, trá fico á 
membráná y expresio n funcionál de receptores 
mutádos, ádemá s de reducir su degrádácio n 
intrácelulár (26). Este hállázgo sugiere que, má s 
állá  de áumentár lá disponibilidád de GABA o 
potenciár receptores intáctos, podrí á ser posible 
rescátár receptores estructurálmente álterádos y 
restáurár párciálmente lá inhibicio n siná pticá, 
ábriendo lá posibilidád de terápiás personálizádás 
párá epilepsiás gene ticás. 
 
Sin embárgo, lá respuestá á estás estrátegiás 
depende de mu ltiples váriábles, entre ellás el tipo 
de mutácio n, lá subunidád áfectádá, el contexto 
funcionál de lá red neuronál, el estádo de lás ce lulás 
gliáles, el pH extrácelulár, lá homeostásis io nicá y el 
grádo de remodeládo siná ptico. En este sentido, un 
de ficit inhibidor sostenido compromete de formá 
progresivá lá cápácidád del cerebro párá contener 
lá excitácio n y prevenir lá sincronizácio n 
pátolo gicá, fácilitándo lá tránsicio n desde áctividád 
neuronál fisiolo gicá háciá descárgás epileptiformes 
recurrentes. 
 
De mánerá párticulár, lá pe rdidá progresivá o el 
funcionámiento áno málo de interneuronás 
GABAe rgicás, junto con lá disfuncio n gliál, 
incrementá lá vulnerábilidád de determinádás 
regiones cerebráles á lá hiperexcitábilidád, 
especiálmente despue s de insultos como 
tráumátismo, infeccio n o estre s metábo lico, ásí  
como duránte periodos crí ticos de plásticidád 
neuronál (27). Por ello, un de ficit inhibidor no 
corregido no solo constituye un fáctor precipitánte 
de crisis, sino támbie n un mecánismo de 
mántenimiento y progresio n de lá epilepsiá. 
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RESUMEN 
 

Introducción: La Bartonella Henselae es una bacteria gramnegativa que vive en los gatos, que esta n en contacto 
directo con heces y mordeduras de pulgas infectadas. Reporte de Caso: Se reporta un nin o de 5 an os con fiebre 
prolongada, linfadenopatí a en hemicara derecha dolorosa a la palpacio n. El diagno stico se confirmo  mediante 
prueba de inmunofluorescencia indirecta IgM e IgG para Bartonella Henselae. Discusión: La presentacio n clí nica 
fue de un caso de enfermedad de aran azo con sus manifestaciones clí nicas ma s tí picas. La evolucio n del paciente 
fue larga, favorable y sin secuelas como lo describe la literatura. Conclusión: Este caso evidencia la alta 
incidencia de casos febriles de curso prolongado en la Regio n Tumbes y la falta de me todos de laboratorio para 
su diagno stico oportuno. 
 
Palabras clave: Bartonella Henselae; Linfadenopatí a; Aran azo de gato; Tumbes. (Fuente: DeCS-BIREME) 

 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: Bartonella Henselae is a gram-negative bacterium that lives in cats that come into direct contact 

with feces and bites from infected fleas. Case report: A 5-year-old boy presented with prolonged fever and 

painful lymphadenopathy on the right side of his face. The diagnosis was confirmed by indirect 

immunofluorescence testing for IgM and IgG antibodies against Bartonella Henselae. Discussion: The clinical 

presentation was consistent with a case of cat scratch disease, exhibiting its typical clinical manifestations. The 

patient's recovery was long, favorable, and without sequelae, as described in the literature. Conclusion: This 

case highlights the high incidence of prolonged febrile illnesses in the Tumbes Region and the lack of laboratory 

methods for their timely diagnosis. 

 

Keywords: Bartonella Henselae; Lymphadenopath; Cat scratch; Tumbes. (Fuente: DeCS-BIREME) 

 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
La enfermedad por aran azo de gato (EAG) es una 
zoonosis de presentacio n febril caracterizada por 
el desarrollo de linfadenopatí a regional subaguda, 
causada por Bartonella henselae, un bacilo 
gramnegativo intracelular facultativo (1). 
Presenta una distribucio n mundial, con mayor 
incidencia en poblacio n pedia trica; 
aproximadamente el 55% de los casos ocurre en 
menores de 18 an os, con predominio en el sexo 
masculino (60%) (2). 
La incidencia estimada de EAG es de 
aproximadamente 9,3 casos por cada 100 000 

habitantes, lo que equivale a cerca de 24 000 
nuevos casos anuales en los Estados Unidos, 
afectando principalmente a nin os entre 2 y 14 an os 
(3). 
En el Peru , se han reportado 43 casos sospechosos, 
de los cuales 12 fueron confirmados mediante 
pruebas serolo gicas y estudio histopatolo gico. La 
poblacio n afectada correspondio  principalmente a 
nin os con una edad promedio de 10 an os, quienes 
presentaron predominantemente adenopatí a 
regional (4). 
 

 
REPORTE DE CASO 

 
Se presenta el caso de un nin o de 5 an os de edad, 
sin antecedentes patolo gicos, pero con el 
antecedente epidemiolo gico de tener una vecina 
que tení a algunos gatos con los que e l jugaba 
ocasionalmente. 
El paciente, llego  referido al Hospital Regional de 
Tumbes “JAMO” II-2 por presentar un tiempo de 
enfermedad de 14 dí as que inicia con fiebre, otalgia 
derecha y tos espora dica, lo cual cede, sin embargo 
en el transcurso de los dí as persiste febril, por lo 
que es llevado a su Centro de Salud ma s cercano, 
donde al persistir febril y al notarle una masa 
infraauricular derecha, le solicitan una ecografí a de 
partes blandas reportada como: Adenopatí a 
cervical derecha y Adenopatí a cigoma tica y 
mastoidea derecha, por lo que deciden iniciar 

antibioticoterapia endovenosa, pero al no mostrar 
mejorí a, es referido a nuestro Hospital.  
 
Al examen clí nico: signos vitales dentro de los 
para metros normales para su edad, peso: 20.5kg.  
A nivel de cara, se evidencio  una tumoracio n de 
aproximadamente 09 x 10 cm en regio n de 
hemicara derecha de aspecto indurado, poco mo vil, 
sin signos de flogosis y doloroso a la palpacio n 
(Figura 1). Se le manejo  inicialmente como una 
Parotiditis Infecciosa P/ Bacteriana y se indico  
Cefazolina a 100mg/kg/dí a, Clindamicina a 
35mg/kg/dí a y Paracetamol 15mg/kg/do 
condicional a Fiebre, que posteriormente por la 
persistencia de fiebre se dejo  en horario de cada 6 
horas. 

63 



Enfermedad por arañazo de gato: reporte de caso en un niño. 

 

 
Mauro Pablo Meza Olivera et al. (2026). RICSA, 3(1), 62-66 

 

Durante la estancia hospitalaria, dada la 
persistencia de la Fiebre, se realizaron diferentes 
exámenes de laboratorio los cuales todos dieron 
resultados dentro de los parámetros normales.  
Sin embargo, por la fiebre persistente, el malestar 
general y la irritabilidad del paciente, se consideró 
al 3er día de hospitalización iniciar Azitromicina a 
10 mg/kg/día por sospecha de Enfermedad por 
Arañazo de gato y al 5to día, por considerarse una 
adenopatía abscerada y al no haber mejoría clínica, 
se rotó Cefazolina y Clindamicina a Vancomicina 
60mg/kg/día y Meropenem 40mg/kg/día por vía 
endovenosa.  
   
Al quinto día de hospitalización, también se le 
solicitó Serología para Bartonella Henselae, sin 
embargo, hubo retraso en la toma de muestra, 
puesto que, en el Hospital Regional de Tumbes, la 
prueba solo se realiza los días martes y se entregan 
resultados después de 15 días hábiles, ya que la 
muestra se deriva al Instituto Nacional de Salud 
para su análisis. 
 
El paciente en su octavo día de hospitalización, ya 
no presenta picos febriles. En su día once, se logra 
la teleconsulta con Infectología Pediátrica del INSN 
Breña, quienes sugieren: Suspender 
antibioticoterapia endovenosa, Seguimiento con 
hemograma y PCR y para el alta: Cotrimoxazol 10 
mg / kg/ c/12 h VO, Levofloxacino 15 mg/ kg / c/ 
24 h VO, control ecográfico de partes blandas en 2 
semanas, y una cita control por consultorio externo 
en 2 semanas post alta hospitalaria. 
 
Al ceder la fiebre, con disminución notable de la 
tumoración en hemicara derecha, se decidió el alta 
del paciente. El resultado enviado por el INS, se 
recibió al día siguiente del alta del paciente, siendo 
positivo para Bartonella Henselae, confirmándose 
el diagnóstico de Enfermedad por Arañazo de Gato.  
 
Tuvimos oportunidad de controlar al niño a los 10 
días del alta, el edema facial ya había remitido 
totalmente y se encontraba asintomático (Figura 2) 

Figura 1. Paciente con tumoración de 
aproximadamente 09 x 10 cm en región de 

hemicara derecha. 

 
 

Figura 2. Paciente a los 10 días del alta con una 
recuperación en su totalidad sin secuelas. 

 

 

Tabla 1. Resultados de los exámenes de diagnóstico. 

Prueba Método Resultado Título 
Interpretación 

clave 

IgM 
Bartonella 
henselae 

Inmunofluorescencia 
indirecta 

Positivo 01:20 
Sugiere infección 
reciente (IgM ≥ 1:20) 

IgG 
Bartonella 
henselae 

Inmunofluorescencia 
indirecta 

Positivo 0.219444444 
Evidencia de 
exposición/infección 
establecida 

 

Serología positiva para Bartonella henselae 

evidenciada por inmunofluorescencia indirecta, 

con IgM en título 1:20 e IgG en 1:256. La positividad 

de IgM sugiere infección reciente o fase aguda, 

mientras que la elevación de IgG indica respuesta 

inmunológica y exposición previa al patógeno. La 

combinación de ambos marcadores es compatible 

con infección activa o en evolución. Estos hallazgos, 

en el contexto clínico adecuado, apoyan el 

diagnóstico de enfermedad por arañazo de gato y 

orientan la necesidad de manejo clínico y 

seguimiento oportuno del paciente. 
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DISCUSION 

 
La enfermedad por aran azo de gato (EAG) es una 

zoonosis causada por Bartonella henselae, un bacilo 

gramnegativo, pleomo rfico, aerobio, intracelular 

facultativo, con capacidad de persistir en el 

endotelio vascular y eritrocitos (5). 

En hue spedes inmunocompetentes, la EAG suele 

presentarse como un cuadro clí nico autolimitado y 

de curso benigno (2). El principal reservorio y 

vector son los gatos dome sticos, los cuales 

adquieren la infeccio n a trave s de la pulga 

Ctenocephalides felis, desarrollando 

posteriormente bacteriemia. La transmisio n al 

humano ocurre mediante rasgun os, mordeduras o 

contacto de saliva infectada con piel lesionada (6). 

 

La presentacio n clí nica tí pica se caracteriza por 

fiebre, aparicio n de una pa pula o pu stula en el sitio 

de inoculacio n y desarrollo subsecuente de 

linfadenopatí a regional dolorosa (7). Los ganglios 

linfa ticos comprometidos suelen presentar 

aumento de volumen, dolor a la palpacio n y, en 

algunos casos, evolucio n a supuracio n, con una 

duracio n que puede extenderse por semanas o 

meses (8). Asimismo, se han descrito formas 

atí picas con compromiso siste mico, incluyendo 

afectacio n o sea, ocular, neurolo gica y cardiaca (9). 

 

Dado su amplio espectro clí nico, no existe un u nico 

esta ndar de oro diagno stico, por lo que este se basa 

en la integracio n de criterios clí nicos, antecedentes 

epidemiolo gicos y pruebas complementarias (10). 

En el caso presentado, el paciente curso  con fiebre 

y aumento de volumen en hemicara derecha 

asociado a dolor, hallazgos compatibles con 

compromiso ganglionar regional. 

 

El aislamiento microbiolo gico de B. henselae es 

limitado debido a su difí cil cultivo, por lo que el 

diagno stico se sustenta principalmente en pruebas 

serolo gicas, como el enzimoinmunoensayo y la 

inmunofluorescencia indirecta (11). En este caso, la 

obtencio n y procesamiento de la muestra se vieron 

retrasados por limitaciones logí sticas del sistema 

hospitalario, dado que el ana lisis se realiza en el 

Instituto Nacional de Salud bajo horarios 

especí ficos, con tiempos de respuesta aproximados 

de 15 dí as. A pesar de ello, se obtuvieron resultados 

positivos para IgM (1:20) e IgG (1:256) mediante 

inmunofluorescencia indirecta para B. henselae 

(tabla 1), compatibles con infeccio n reciente o en 

curso. 

 

En los casos leves de EAG, el tratamiento puede no 

ser necesario, ya que la enfermedad suele 

resolverse esponta neamente. El manejo 

sintoma tico con antipire ticos, antiinflamatorios y 

medidas locales suele ser suficiente. En pacientes 

inmunocompetentes con enfermedad leve a 

moderada, la administracio n de azitromicina (10 

mg/kg/dí a por 5 dí as) puede favorecer la 

resolucio n clí nica, aunque no se ha demostrado una 

reduccio n significativa en la duracio n total de los 

sí ntomas (12). 

Si bien muchos pacientes con linfadenopatí a 

presentan resolucio n esponta nea sin tratamiento 

antibio tico especí fico (13), se recomienda 

considerar terapia antimicrobiana con el objetivo 

de prevenir complicaciones siste micas, las cuales 

pueden presentarse hasta en el 14% de los casos, 

incluyendo compromiso hepa tico, esple nico, ocular 

o del sistema nervioso central (14). Cabe destacar 

que las recomendaciones terape uticas se basan 

principalmente en reportes de casos, series clí nicas 

y experiencia acumulada, y que la sensibilidad in 

vitro no siempre se correlaciona con la respuesta 

clí nica, por lo que no debe ser el u nico criterio para 

la seleccio n antibio tica (15). 

 

En el presente caso, el paciente recibio  tratamiento 

con azitromicina por ví a oral; sin embargo, ante la 

respuesta clí nica parcial, se decidio  escalar a 

antibioticoterapia de amplio espectro, 

observa ndose mejorí a progresiva del aumento de 

volumen en hemicara derecha y resolucio n del 

sí ndrome febril, permitiendo su alta hospitalaria en 

condiciones favorables (Figura 2). 

 

En conclusio n, el abordaje diagno stico y 

terape utico de la EAG debe fundamentarse en la 

integracio n de la clí nica, antecedentes 

epidemiolo gicos y me todos complementarios, 

siendo la sospecha clí nica un elemento clave, 

especialmente en contextos donde existen 

limitaciones diagno sticas o retrasos en la obtencio n 

de resultados serolo gicos. Este caso resalta la 

elevada frecuencia de sí ndromes febriles 

prolongados en la regio n Tumbes y la necesidad de 

fortalecer la capacidad diagno stica para optimizar 

el manejo oportuno y prevenir complicaciones. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Fixed drug eruption (FDE) is a delayed hypersensitivity reaction characterized by erythematous-
violaceous plaques recurring at identical anatomical sites upon re-exposure to the causative drug, with 
persistent residual hyperpigmentation. Etoricoxib, a widely used COX-2 inhibitor, is an increasingly recognized 
trigger. Case Report: A 49-year-old woman developed hyperpigmented plaques on the arms and oral mucosa 
eight hours after a single dose of etoricoxib 120 mg for acute low back pain. A clinically identical episode had 
occurred two years earlier at the same sites, initially misdiagnosed as herpetic infection. Diagnosis was 
established by temporal chronology, exact anatomical recurrence, and a Naranjo score of 10 (definite causal 
relationship). Management comprised drug discontinuation, oral antihistamine, and topical corticosteroid, with 
favorable outpatient evolution. Conclusion: This case illustrates etoricoxib-induced FDE with cutaneous and 
mucosal involvement and exact site recurrence. Early recognition, definitive discontinuation, and 
pharmacovigilance reporting are clinical imperatives to prevent recurrence and ensure safe alternatives. 
 
Keywords: Fixed drug eruption; Etoricoxib; Cyclooxygenase-2 Inhibitors; Drug Hypersensitivity; 
Pharmacovigilance. (Source: MeSH-NLM 

 
RESUMEN 

 
Introducción: La erupcio n fija medicamentosa (EFM) es una reaccio n de hipersensibilidad retardada 
caracterizada por placas eritematoviola ceas recurrentes en los mismos sitios anato micos tras la reexposicio n al 
fa rmaco causal, dejando hiperpigmentacio n residual. Etoricoxib, inhibidor selectivo de COX-2, es un 
desencadenante. Reporte del caso: Mujer de 49 an os desarrollo  placas hiperpigmentadas en brazos y mucosa 
oral ocho horas despue s de etoricoxib 120 mg para lumbalgia aguda. Un episodio ide ntico ocurrio  dos an os antes 
en las mismas localizaciones, interpretado como infeccio n herpe tica. El diagno stico de EFM se establecio  por 
cronologí a temporal, recurrencia exacta y puntuacio n de 10/13 del Naranjo Probability Scale. El manejo incluyo  
suspensio n del fa rmaco, antihistamí nico oral y corticoide to pico, con evolucio n favorable. Conclusión: Este caso 
ilustra un EFM por etoricoxib con compromiso cuta neo y mucoso, de recurrencia exacta. El reconocimiento 
temprano, suspensio n definitiva y reporte a farmacovigilancia son imperativos clí nicos para prevenir 
recurrencias y garantizar alternativas seguras. 
 
Palabras clave: Erupcio n fija medicamentosa; Etoricoxib; Inhibidores de ciclooxigenasa-2; Hipersensibilidad a 
medicamentos; Farmacovigilancia.  
  

INTRODUCTION 
 

Etoricoxib is a selective cyclooxygenase-2 (COX-2) 
inhibitor widely prescribed for musculoskeletal 
pain and chronic inflammatory conditions, often 
perceived as a safer alternative to non-selective 
NSAIDs in terms of gastrointestinal 
tolerability.(1,2) However, multiple adverse 
cutaneous reactions have been described in 
association with its use, ranging from localized 
eruptions to severe toxic epidermal necrolysis, 
prompting reassessment of its dermatological 
safety profile.(1,3-5) 
 
Among these reactions, fixed drug eruption (FDE) 
is characterized by well-demarcated 
erythematous-violaceous macules or plaques that 
invariably recur at the same anatomical sites upon 
re-exposure to the causative drug and leave 
persistent residual hyperpigmentation.(1–4) In 
clinical practice, NSAIDs and particularly selective 
COX-2 inhibitors are recognized as frequent 
triggers of this delayed hypersensitivity pattern, 
with a growing number of reports specifically 
linking etoricoxib to both cutaneous and mucosal 
FDE.(1-4,7) 
 
Several recent cases have documented etoricoxib-
induced FDE with localized and generalized 
distribution, including bullous lesions and 

oromucosal involvement, thereby broadening the 
clinical spectrum associated with this agent and 
highlighting the importance of including it in the 
differential diagnosis of recurrent hyperpigmented 
lesions and probable drug-induced oral 
erosions.(1-4) Cross-reactivity with other NSAIDs, 
varying clinical severity, and, in the most extreme 
circumstances, life-threatening cutaneous toxicity 
have also been reported.(2,3,5) 
 
Current drug allergy guidelines emphasize that 
early recognition of these patterns, timely 
withdrawal of the suspected drug, and 
identification of safe alternatives are fundamental 
to preventing recurrences and reducing the risk of 
serious complications.(6) In this context, case 
reports including those from Latin American 
primary care settings where etoricoxib is widely 
prescribed remain a key source for characterizing 
the clinical presentation, latency, and natural 
course of etoricoxib-associated cutaneous 
reactions.(1-4,7) This report describes two 
documented episodes of etoricoxib-induced FDE 
with cutaneous and mucosal involvement, 
diagnosed in the primary care setting after an 
initial misdiagnosis, with the aim of expanding 
recognition of this entity at the first level of care. 
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CASE PRESENTATION 

 
A 49-year-old woman and university professor, 
with a history of myomectomy (June 2015) and 
regular use of tranexamic acid for metrorrhagia 
secondary to uterine myomatosis, presented on 12 
March 2026 with acute onset of hyperpigmented 
plaques on the upper limbs and oral mucosa, 
appearing eight hours after a single dose of 
etoricoxib 120 mg for acute low back pain, 
administered concomitantly with orphenadrine 
100 mg. Relevant past medical history included an 
adverse reaction to epidural anesthesia and 
tachycardia following a third dose of aspirin 75 mg 
in 2021. Her mother had a known hypersensitivity 
reaction to tramadol. 
 
First episode (August 2024). The patient reported 
a clinically identical episode in August 2024 
following several days of etoricoxib 120 mg. 
Lesions appeared on the oral mucosa (left lower 
lip), initially diagnosed as herpes zoster, and 
treated with antiviral therapy for seven days. 
Simultaneously, three hyperpigmented plaques 
appeared on the distal third of the left arm, one at 
the anatomical snuffbox of the right hand, and 

intense bilateral palmar erythema in the 
hypothenar regions (VAS pruritus: 8/10). Lesions 
resolved over 30 – 60 days with residual 
hyperpigmentation lasting more than one month. 
No causal link with etoricoxib was established at 
that time. 
 
Second episode and current presentation (March 
2026). Eight hours after etoricoxib 120 mg on 11 
March 2026, the patient identified reappearance of 
lesions at anatomically identical sites. Physical 
examination revealed three hyperpigmented 
plaques on the distal third of the lateral left arm: 
primary lesion 1.0 × 1.3 cm, dark violaceous, well-
demarcated, smooth surface; two satellite lesions 
1.0 × 1.2 cm (medial) and 1.0 × 1.5 cm (lateral), less 
intense pigmentation, diffuse borders. A 1.0 × 1.2 
cm plaque was observed at the right anatomical 
snuffbox. Mucosal involvement of the left lower lip, 
bilateral palmar thenar erythema with local 
burning, no genital or plantar lesions. Pruritus mild 
(VAS 1/10) notably lower than the prior episode. 
Nikolsky sign negative. (see Figure 01) 

 

 
Figure 1. Etoricoxib-induced fixed drug eruption  AB, left arm: primary lesion 1.0 × 1.3 cm, dark violaceous, well-
demarcated, smooth surface (black arrow); two satellite lesions A, 1.0 × 1.2 cm (green arrow, medial) and B, 1.0 × 
1.5 cm (lateral, purple arrow), less intense pigmentation, diffuse borders. C, 1.0 × 1.2 cm plaque was observed at the 
right anatomical snuffbox. Mucosal involvement of the left lower lip. D, bilateral palmar thenar erythema with local 
burning.  
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Vital signs: BP 110/65 mmHg, HR 75 bpm, RR 19 
rpm, axillary temperature 36.5 °C, SpO₂ 99%. Alert, 
oriented, hemodynamically stable, no 
lymphadenopathy, no hepatosplenomegaly. 
 
Table 1. Naranjo Algorithm Adverse Drug Reaction 
Probability Scale in the case report. 
 

Questions yes no Score 

Previous reports of this 
reaction 

+1   

Reaction after suspected 
drug:           

+2   

Improved on withdrawal:                      +1   

Recurred on re-
administration 

+2   

Alternative causes:                                 +1  

Reaction with placebo:                           +1  

Drug at toxic level:                                  0*  

More severe at higher 
dose 

 0*  

Similar reaction to same 
drug before 

+1   

Confirmed by objective 
evidence 

+1   

Total score    10 

DEFINITE causal relationship (≥9 = definite); Naranjo et 
al., (Clin Pharmacol Ther 1981). Total Score ≥9: 
Definitive; Total Score 5 to 8. Probable; Total Score 1 to 4 
Possible; Total Score ≤0. Doubtful (10) 

 
Differential diagnosis: Contact dermatitis 
excluded (no relevant contactant exposure). 
Recurrent herpetic infection ruled out 
(morphology, distribution, and absence of vesicles 
inconsistent). Stevens-Johnson syndrome excluded 
(limited extent, no epidermal detachment, negative 
Nikolsky sign). Orphenadrine-induced FDE 
excluded: orphenadrine is not a recognized FDE 
trigger, and exact lesion recurrence across both 
episodes in which etoricoxib was the common 
denominator firmly attributes causality to 
etoricoxib. No skin biopsy, patch testing, or oral 
provocation challenge was performed; the clinical 
diagnosis was conclusive, and re-exposure would 
represent unnecessary risk.(see table 01). 
 
Management. Immediate and permanent 
discontinuation of etoricoxib. Ambulatory 
regimen: desloratadine 5 mg orally once daily × 7 
days; betamethasone 0.05% topical cream twice 
daily × 7 days. No hospitalization required. Patients 

were instructed to avoid all selective COX-2 
inhibitors. Weekly outpatient follow-up scheduled. 
Follow-up at 15 days. Satellite lesions resolved 
with progressive attenuation of 
hyperpigmentation. Primary left arm plaque 
persists with gradual reduction. For reference, the 
first episode (2024) required approximately 60 
days for complete resolution. Patient adherent, 
with adequate understanding of permanent 
avoidance of the causative agent.(see table 2). 
 
Table 2. Clinical timeline of two episodes of 
etoricoxib-induced fixed drug eruption. 

Time point Episode Event / Finding 
August 
2024 

1st Etoricoxib 120 mg 
prescribed multiple 
doses over several 
days 

August 
2024 (8 h) 

1st Onset: left lower lip 
lesion + 3 arm plaques 
+ right hand plaque + 
palmar erythema (VAS 
pruritus 8/10) 

August 
2024 

1st Misdiagnosis: herpes 
zoster antiviral 
therapy 7 days. No 
causal link to 
etoricoxib established. 

Aug–Oct 
2024 (~60 
days) 

1st Resolution; residual 
hyperpigmentation > 
30 days 

11 March 
2026 

2nd Single dose: etoricoxib 
120 mg + 
orphenadrine 100 mg 
for acute low back 
pain 

12 March 
2026 (8 h) 

2nd Onset: identical sides 
left arm (×3) + right 
hand + left lower lip + 
bilateral palmar 
erythema (VAS 1/10) 

12 March 
2026 

2nd Correct diagnosis: 
etoricoxib-induced 
FDE · Naranjo score 
10/13 (DEFINITE) 
Drug discontinued 

12–19 
March 
2026 

2nd Desloratadine 5 mg/d 
+ betamethasone 
0.05% topical × 7 
days. 

27 March 
2026 (Day 
15) 

2nd Satellite lesions 
resolved; primary 
plaque persisting with 
gradual reduction 

DISCUSION 
The present case is consistent with an expanding 
body of literature documenting etoricoxib-induced 
FDE in high-impact dermatology, allergology, and 
oral surgery journals, as well as in Latin American 
clinical publications.(1-5,7-10) Across these 
reports, the clinical presentation is relatively 
uniform: well-demarcated erythematous-
violaceous macules or plaques appearing hours to 

days after drug administration, exact recurrence at 
identical anatomical sites upon re-exposure, and 
resolution with persistent post-inflammatory 
hyperpigmentation.(1-4,9) (see Table 3) In our 
patient, the latency of approximately eight hours 
after a single 120 mg dose, together with exact 
recurrence of hyperpigmented plaques on the arms 
and oral mucosa at anatomically identical locations 
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to the 2024 episode, reproduces this classical FDE 
pattern precisely.(1-3) 
 
The cases reported by Porr et al. and Makris et al. 
provide the closest clinical parallels.(1,2) Porr et al. 
describe a woman who developed well-demarcated 
plaques eight hours after a single 60 mg dose of 
etoricoxib, with confirmation by oral provocation 
challenge.(1) Makris et al. report cross-reactivity 
between nimesulide and etoricoxib, with bullous 
lesions, underscoring that sensitization may extend 
across chemically related or even unrelated 
NSAIDs.(2) Relevant to the present report is the 
Peruvian case documented by Dextre-Vilchez 
(2025), which describes etoricoxib-induced FDE 
with genital and mucosal involvement confirming 
that this adverse reaction is recognized in our 
region and that local pharmacovigilance data are 
beginning to emerge.(9) 
 
The oral mucosal involvement in this case has been 
documented by Rawlings et al. and Perks et al., who 

report etoricoxib-induced FDE presenting as oral 
erosions at high risk of misdiagnosis as herpetic or 
idiopathic ulcerative conditions.(3,4) The initial 
management of our patient as a herpetic infection 
later corrected when the second episode disclosed 
the causative pattern reflects precisely this 
diagnostic pitfall, and underscores the value of 
detailed drug history review in recurrent oral 
lesions.(3,4) 
 
Regarding the concomitant use of orphenadrine 
100 mg during the second episode: orphenadrine, 
a centrally acting skeletal muscle relaxant with 
anticholinergic properties, is not recognized as an 
FDE trigger in published literature. The occurrence 
of clinically identical lesions at the same sites 
during the first episode in which orphenadrine was 
not documented firmly attributes causal 
responsibility to etoricoxib rather than to the 
concomitant agent. 
 
 

 

Table 3. Published cases of etoricoxib-induced fixed drug eruption (2016–2025) 

 

First author, 
year 

Country Journal (Q) 
Dose / 
Latency 

Involvement Management Resolution 

Sousa AS et al., 
2016 

Portugal 
An Bras 
Dermatol 
(Q1) 

Etoricoxib / 
NR 

Trunk, hand 
(bullous) 

DC + patch 
test 

Weeks + 
residual pig. 

Lim JT et al., 2020 
— 7 cases 

Singapore 
Contact 
Dermatitis 
(Q1) 

60–120 mg 
/ h–days 

Multiple 
sites, varied 

DC ± topical 
CS 

2–6 weeks 

Perks A et al., 
2021 

UK OOOO (Q1) 
90 mg / 
hours 

Oral mucosa 
(erosions) 

DC + topical 
CS 

2–3 weeks 

Makris M et al., 
2024 

Greece 
J Clin Med 
(Q1) 

Nimesulide 
→ etoricoxib 
/ h–days 

Multifocal, 
bullous 

DC + systemic 
CS 

Several 
weeks 

Rawlings N et al., 
2024 

UK 
Br J OMF Surg 
(Q1) 

90–120 mg 
/ h–days 

Oral mucosa 
DC + topical 
CS 

4–6 weeks 

Mota D et al., 
2025 

Portugal 
Dermatitis 
(Q1) 

Etoricoxib / 
h–days 

Generalized 
DC + systemic 
CS 

Weeks + pig. 

Siriwattanasatorn 
M et al., 2025 

Thailand 
Toxicol Rep 
(Q1) 

90 mg / 2 h 
Leg, foot, 
arm, lumbar 
(bullous) 

DC + systemic 
CS 

Several 
weeks 

Porr C et al., 2025 Romania 
J Clin Med 
(Q1) 

60 mg / ~8 
h 

Hand, leg 
(plaques) 

DC + 
desloratadine 

Weeks + pig. 

Dextre-Vilchez, 
2025 [9] 

Peru Iatreia (Q2) 
90 mg / 
hours 

Genital + 
macules 

DC + topical 
CS 

3–4 weeks 

DC = drug discontinuation; CS = corticosteroid; pig. = post-inflammatory hyperpigmentation; NR = not reported; OMF = oral 
and maxillofacial; OOOO = Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. Orange row = Dextre-Vilchez  case (Iatreia, 2025).   

 
The Naranjo probability scale yielded a score of 
10/13, classifying the causal relationship as 
definite (score ≥9).(11) This systematic 
assessment supports the diagnostic conclusion 
even in the absence of skin biopsy, epicutaneous 
patch testing, or oral drug provocation challenge 
procedures that, while used in confirmatory 
series,(1,2,8,10) carry procedural risk and are 
generally not required when clinical diagnosis is 
unambiguous.(6) 
 

From a pharmacovigilance perspective, most 
published etoricoxib-induced FDE cases arise from 
specialized services, suggesting significant 
underreporting from primary care settings.(3,6–9) 
The present report originates in a general 
outpatient setting and follows the sequence 
described by Makris et al. and others: initial 
misdiagnosis of the first episode, followed by 
pattern recognition only when a second episode 
occurred.(2,6) In Peru, adverse drug reactions can 
be reported to DIGEMID (Direccio n General de 
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Medicamentos, Insumos y Drogas: 
www.digemid.minsa.gob.pe). Strengthening 
mandatory adverse drug reaction reporting, 
particularly for widely prescribed COX-2 inhibitors, 
is essential to generate regional epidemiological 
data and improve drug safety monitoring at the 
primary care level. 
This report describes a particular case without skin 
biopsy, patch testing, or oral provocation challenge. 
As a first-person case report, the potential for 
reporting bias mitigated by objective clinical 

documentation must be acknowledged. Systematic 
photographic documentation of the first episode 
was not available, limiting longitudinal visual 
assessment. These limitations are notwithstanding, 
the definite Naranjo score (10-13), exact 
anatomical recurrence across two documented 
episodes, and concordance with the international 
published series support the diagnosis robustly. 
 
 
 

 
CONCLUSION 

 
This report documents two consecutive episodes of 
etoricoxib-induced fixed drug eruption with 
cutaneous involvement of the upper limbs and 
mucosal involvement of the lip, characterized by 
short latency (~8 hours), exact anatomical 
recurrence, and prolonged post-inflammatory 
hyperpigmentation. A definite causal relationship 
was established by Naranjo score (10-13), achieved 
through detailed clinical history and two-episode 
temporal concordance, without requiring biopsy or 
provocative testing. Early recognition of FDE at the 
primary care level is essential to prevent 
unnecessary re-exposure, avoid potentially more 
severe reactions, and ensure safe substitution of 
the causative anti-inflammatory agent. Clinicians 

should maintain a high index of suspicion for drug-
induced FDE when evaluating recurrent 
hyperpigmented lesions or oral erosions 
temporally associated with NSAID use. 
 
The absence of pharmacovigilance reporting in this 
case highlights a persistent gap in primary care 
adverse drug reaction surveillance. Healthcare 
providers in Peru are encouraged to report adverse 
reactions including those to widely used COX-2 
inhibitors through DIGEMID's national 
pharmacovigilance system, contributing to 
regional drug safety monitoring and evidence 
generation.
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