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El Estado de las organizaciones sanitarias 2026, navegando el choque de las placas tecténicas: Una
Perspectiva de SICs

El fin de la era de la experimentacion

El afio 2026 representa un punto de inflexion
axiomatico para el sector salud. Hemos trascendido
la "era de la experimentaciéon digital” para
inaugurar una etapa de madurez donde la
innovacién debe sustanciar un valor real, tangible y
sostenible a escala (1). Como gestor de
transformacién organizacional en SICs, advierto
que el cambio ha dejado de ser lineal: nos hallamos
ante la convergencia de tres fuerzas "tectdnicas"
que estdn  deformando las  estructuras
tradicionales. Los lideres deben adoptar una vision
prospectiva de largo alcance o arriesgarse a que los
sismos de esta transicion colapsen su capacidad
operativa.

Las tres placas tectonicas de la transformacion
contemporanea

La mutabilidad ha dejado de ser una variable
contingente para erigirse en el ecosistema mismo
de las organizaciones. La evidencia global,
refrendada por organismos como la OPS, el Banco
Mundial y el WEF, es taxativa: el éxito ya no se
columbra mediante la mera adopcién tecnoldgica,
sino a través de la facultad de erigir una resiliencia
estructural a escala (2). En SICs, hemos identificado
tres vectores cuya colision esta redefiniendo el
mapa organizacional global, exigiendo una nueva
ingenieria de gestion de riesgos.

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

En 2026, la Inteligencia Artificial ha evolucionado
de ser una herramienta de consulta a consolidarse
como IA Agéntica. Hemos superado la fase de
proyectos piloto para implementar agentes
autéonomos que orquestan flujos de trabajo
complejos, restituyendo tiempo critico al
profesional sanitario (9).

Para la alta direccidn, el foco ha virado hacia la
optimizacién de los margenes operativos: el 70%
de los ejecutivos prioriza la automatizacién para
clausurar brechas de eficiencia histéricamente
inalcanzables (2). En SICs, nuestra respuesta es la
Gobernanza de Valor: optimizamos procesos
mediante un Prompt Engineering estratégico
diseflado para mitigar la carga cognitiva y
transmutar la IA en un "protocolo vivo" que
potencia, en lugar de fiscalizar, al trabajador (4). La
tecnologia ya no se evalia por su potencial
heuristico, sino por su impacto factico en la
produccion.

2. La placa de la incertidumbre: geopolitica y
resiliencia econémica

El modelo reactivo "hospitalocéntrico” se
encamina hacia el colapso bajo el gravamen de
costes insostenibles. La innovacion se desplaza hoy
hacia ecosistemas preventivos que transforman la
salud de un gasto fiscal en un motor de estabilidad
macroecondmica (6).

No obstante, esta evolucion se despliega en un
marco de fragilidad sistémica. El reciente
llamamiento de la OMS por 1.000 millones de
doélares para atender crisis humanitarias subraya
que la salud es, hoy mas que nunca, un activo de
seguridad global (5). En este escenario, la
ciberseguridad y la capacidad de "absorcién y
adaptaciéon” ante choques externos —sean
pandémicos, climaticos o geopoliticos— han
ascendido al nivel de imperativo estratégico en las
juntas directivas. La resiliencia ha dejado de ser
una opcién para convertirse en un indicador critico
de solvencia (7).

3. El talento como iman de humanizacion: la
placa laboral

Ante un déficit proyectado de 10 millones de
profesionales de la salud para 2030, la tecnologia
debe actuar como un "iman de talento". El objetivo
primordial es erradicar la friccién administrativa
para permitir que el facultativo ejerza en la ctispide
de su licencia profesional (3).

Sin embargo, la digitalizacién es un arma de doble
filo. Bajo las directrices de la OIT, en SICs
monitorizamos los riesgos psicosociales
emergentes (8). La productividad genuina emana
del equilibrio: emplear la IA para la precision
técnica, liberando al ser humano para la empatia y
el juicio clinico. El bienestar mental de la fuerza
laboral es, en ultima instancia, el motor auténtico
de la rentabilidad y la sostenibilidad (4).

Ingenieria de refuerzo y gestién de riesgos: el
modelo SICs

Cuando estas tres placas colisionan en sus limites
convergentes, los sismos organizacionales resultan
inevitables. La gestion de riesgos de SICs no es una
observacién pasiva, sino una intervencién de
ingenieria diseflada para mitigar vulnerabilidades
y robustecer la estructura ante el futuro (3).
Nuestro modelo de Mitigacién y Preparacién se
vertebra en cinco pilares:

1. Ingenieria de Refuerzo: Fortalecemos las
estructuras organizativas criticas para dotarlas de
la flexibilidad necesaria para adaptarse con
celeridad a los cambios de paradigma.

2. Monitoreo y Alerta Temprana: Empleamos IA y
analitica avanzada para medir la "deformacién
organizativa" y la acumulacién de tensioén
operativa, facilitando red flags integrados que
permiten una accién preventiva (9).

3. Ordenamiento Organizacional: Adaptamos los
modelos de trabajo a las nuevas expectativas del
entorno laboral, garantizando que la tecnologia sea
un habilitador y no un factor de riesgo psicosocial
(7).

4. Educacion y Preparacion: Generamos capacidad
instalada mediante simulacros periédicos y
simulaciones de escenarios complejos, asegurando
que el capital humano gestione la emergencia con
rigor y precision (3).
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5. Gestion de la Informacién: Desarrollamos mapas
de riesgo detallados que identifican los nodos de
mayor peligro, permitiendo una toma de decisiones
fundamentada en la evidencia y la trazabilidad
algoritmica (6).

El imperativo de salud publica: mas alla de la
estructura

La colisién de estas placas tecténicas no es un
fenémeno meramente corporativo; es, en ultima
instancia, un determinante critico de la salud
publica global. En 2026, la frontera entre la
eficiencia organizacional y el bienestar poblacional
se ha disuelto. Una organizacién sanitaria que
colapsa ante el sismo de la ineficiencia o la ciber-
vulnerabilidad no solo pierde rentabilidad, sino
que fractura el acceso universal y la seguridad del
paciente.

La verdadera victoria de la IA Agéntica y la
Ingenieria de Refuerzo de SICs no se mide en
gigabytes o margenes operativos, sino en la
capacidad de devolver el sistema a su propdsito
fundacional: la preservacion de la vida. Al mitigar la
carga cognitiva del personal y robustecer la
infraestructura, estamos liberando recursos para
enfrentar los desafios epidemiolégicos y
demograficos que la "era de la experimentacion” no
logroé resolver.

La salud publica del futuro inmediato exige que la
resiliencia deje de ser un concepto abstracto para
convertirse en una métrica de supervivencia social.
La estabilidad fiscal de las naciones y la paz social
dependen hoy de nuestra capacidad para
transmutar la incertidumbre tecnolégica en una
arquitectura de cuidado predecible, ética y
profundamente humana. En SICs, entendemos que
reforzar los cimientos de una organizacién es, en
realidad, blindar el derecho a la salud de la
sociedad. El momento de actuar no es el futuro; es
el presente absoluto de 2026.

Hacia una resiliencia activa

Dada la incertidumbre imperante, la misién de SICs
es univoca: detectar y reducir la vulnerabilidad
sistémica para potenciar la respuesta humana. No

implementamos software; implementamos
Resiliencia.

En 2026, posicionamos a nuestros clientes,
gobiernos, instituciones financieras y

corporaciones, para transitar del "piloto” al "valor
real” mediante procesos auditables, éticos y
profundamente humanos. La salud preventiva y la
robustez organizacional constituyen hoy los pilares
de la estabilidad fiscal y el progreso global. La
transformacién en 2026 exige una mentalidad de
ejecucion orientada a resultados tangibles. Es el
momento de reforzar sus cimientos.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados con la Esteatosis hepatica no alcohélica en pacientes con VIH
en el periodo 2023, Material y método Analito, observacional de corte transversal, retrospectiva. La muestra
comprendid 141 pacientes con diagnéstico de VIH, atendidos en un Hospital de Trujillo de los cuales se encontrd
42 casos con esteatosis Hepatica, de los cuales se observd factores de obesidad, DM II, Tratamiento de la
enfermedad y afios, coinfeccién en VHB y VHC, asf como una tendencia en el género, se realiz6 una prueba de chi
- cuadrado sacando un valor P menos a 0.005 en analisis multivariado de regression logistica para ajustar PR se
uso el programa SPSS. Resultados: destacando una prevalencia del 29.79%. Se identific6 que la edad, el género
(mayor riesgo en hombres), la duracién 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 relacién significativa con la presencia de EHNA.
Ademas, la diabetes mellitus tipo Il 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 poblacién. Conclusidén: indican que la obesidad
y la diabetes mellitus tipo Il aumentan el riesgo de EHNA en pacientes con VIH, mientras que la coinfeccién con
VHB y, especialmente, con VHC también contribuye al desarrollo de esta condicién.

Palabras Clave: DM II, Obesidad; VHC; VHB; VIH; Esteatosis Hepatica; 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 Il 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)

INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no alcohélico
(EHGNA) constituye actualmente la patologia
hepatica crénica mas frecuente a nivel mundial,
afectando aproximadamente a una cuarta parte de
la poblacién global. Esta enfermedad se encuentra
estrechamente vinculada al sindrome metabélico,
particularmente a la obesidad, al indice de masa
corporal elevado y a la resistencia a la insulina,
considerados factores clave en su desarrollo
fisiopatolégico (1). La acumulacién excesiva de
lipidos en el higado puede evolucionar hacia
formas mas avanzadas, como la esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), caracterizada por inflamacién
hepatica, dafio hepatocelular y eventual progresiéon
a fibrosis, cirrosis o carcinoma hepatocelular (2).

La fisiopatologia de la EHGNA se asocia
principalmente con alteraciones metabdlicas que
incrementan la liberacién de acidos grasos libres
desde el tejido adiposo hacia el higado. Cuando la
capacidad de almacenamiento del tejido adiposo
subcutdneo se ve superada, se produce una
redistribucion de grasa hacia depésitos viscerales y

ectdpicos, incluido el higado. Esta acumulacién de
lipidos estimula procesos de lipogénesis de novo y
favorece la toxicidad lipidica, generando
inflamaciéon y liberacion de mediadores
proinflamatorios que pueden conducir al
desarrollo de esteatohepatitis (3). En este contexto,
la resistencia a la insulina desempefia un papel
central, ya que aumenta la movilizacién de acidos
grasos libres y contribuye a la acumulacién de
grasa hepética.

La prevalencia global de la EHGNA se estima en
alrededor del 25% de la poblacién mundial, con
importantes variaciones geograficas. En América
del Sur la prevalencia alcanza aproximadamente el
30%, mientras que en Medio Oriente se reportan
cifras cercanas al 32%, siendo Africa la regién con
menor prevalencia estimada, alrededor del
13%(4,5). Asimismo, entre los pacientes con
diagnoéstico confirmado mediante biopsia hepatica,
la prevalencia de EHNA es considerablemente
elevada, alcanzando aproximadamente 63% en

Yersin Silva Silva et al. (2026). RICSA, 3(1), 04-12
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Asia, 69% en Europa y 61% en América del Norte

(6).

En el caso del Pery, la evidencia disponible indica
una prevalencia elevada de esta condicién. Un
estudio realizado por la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos reportd una prevalencia
cercana al 47% en determinadas poblaciones (7).
De igual manera, investigaciones realizadas en el
Hospital Belén de Trujillo evidenciaron una
prevalencia de 42.2% de esteatosis hepatica no
alcohdlica en pacientes con VIH, lo que refleja una
importante carga de enfermedad en este grupo
poblacional (8,9).

La relacién entre infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y EHGNA ha
cobrado creciente relevancia en los ultimos afios.
Se ha observado que la prevalencia de EHGNA en
personas que viven con VIH oscila entre 30% y
65%, dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién estudiada y los métodos diagndsticos
utilizados (10). Esta asociacién se explica por
multiples factores, entre ellos la inflamacién
crénica relacionada con la infeccién viral, las
coinfecciones con virus hepatotropos como
hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC), la presencia
de sindrome metabélico y los efectos secundarios
de la terapia antirretroviral (10).

Diversos estudios han demostrado que los
pacientes con VIH presentan con mayor frecuencia
alteraciones  metabdlicas 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 hepatica(11).

En un estudio reciente que analizé pacientes con
VIH, se observé que aproximadamente 36%
presentaba esteatosis hepatica, y que el 75% de
estos cumplia criterios diagndsticos de EHGNA.
Entre las caracteristicas de la poblacién estudiada
se encontr6 una mediana de edad de 51 afios,
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
metabdlicas en esta poblacién y su relacién con la
enfermedad hepética 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 comparacién con la
poblaciéon general (13). Este incremento se
atribuye tanto a la inflamacién sistémica
persistente asociada con la infeccién viral como a la
exposicion prolongada a terapias antirretrovirales.
Ademas, 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 infeccién por VIH afecta principalmente a las
células CD4+ del sistema inmunitario, produciendo
una progresiva disminucién de su ndmero y
debilitando la respuesta inmunoldgica. El recuento
normal de linfocitos CD4 en individuos sanos se
sittia entre 500 y 1600 células por microlitro, y su
disminuciéon se asocia con mayor riesgo de
infecciones  oportunistas y complicaciones
sistémicas(13,14). Esta disfuncién inmunoldgica
también puede contribuir al desarrollo de
inflamacién crénica y alteraciones metabdlicas que
favorecen la acumulaciéon de grasa en el higado.

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 afios (15,16). La probabilidad de desarrollar
EHGNA puede incrementarse entre 19% y 38% con
cada década de vida, debido a la acumulacién
progresiva de factores metabédlicos como obesidad
y resistencia a la insulina (16). El género también
influye en la prevalencia de la enfermedad. Se ha
observado que los hombres presentan mayor
riesgo de desarrollar EHGNA en comparacién con
las mujeres, especialmente antes de la menopausia.
Estudios epidemiolégicos han demostrado una
asociacion estadisticamente significativa entre el
sexo masculino y la enfermedad, con valores de p <
0.00116. Sin embargo, después 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 mas importantes en la patogénesis de la
EHGNA. La acumulacién de tejido adiposo,
particularmente a nivel visceral, genera una mayor
liberacién 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 relacién con esta patologia (18).
Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 representa
otro factor determinante. En pacientes diabéticos,
la prevalencia de NAFLD puede oscilar entre 60% y
90%, debido a la hiperglucemia crénica y a los
procesos inflamatorios que agravan el dafio
hepatico(19). La interaccién entre obesidad,
diabetes y edad incrementa significativamente el
riesgo de enfermedad hepatica, particularmente en
hombres obesos de entre 40 y 60 afios(20).

En personas con VIH, otros factores adicionales
contribuyen al desarrollo de EHGNA. Entre ellos se
encuentran la inflamacién crénica inducida por el
virus, las alteraciones de la microbiota intestinal y
los efectos metabdlicos de algunos medicamentos
antirretrovirales(21). La disbiosis intestinal puede
aumentar la permeabilidad intestinal y permitir el
paso de endotoxinas al torrente sanguineo, lo que
activa respuestas inflamatorias que favorecen el
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dafio hepdatico. La coinfeccion con virus
hepatotropos, especialmente hepatitis B y hepatitis
C, también incrementa el riesgo de enfermedad
hepatica en pacientes con VIH. Estas coinfecciones
pueden acelerar la progresiéon hacia fibrosis y
cirrosis hepatica. En el caso del VHC, la prevalencia
en Pert se ha estimado en aproximadamente 0.5%,
siendo el genotipo 1a el mas frecuente(22).

La terapia antirretroviral, si bien ha mejorado
significativamente la supervivencia de las personas
con VIH, también puede tener efectos metabélicos
adversos. Algunos farmacos, especialmente los
inhibidores de la proteasa, se han asociado con
resistencia a la insulina y alteraciones del
metabolismo lipidico, lo que puede favorecer el
desarrollo de higado graso(23,24). Se estima que
cerca del 45% de los pacientes con VIH presentan
EHGNA, lo que subraya la importancia de
monitorear la funcién hepdtica en esta
poblacién(25). En cuanto al diagnéstico, la EHGNA
puede detectarse mediante diversos métodos. La
ecografia abdominal constituye una de las
herramientas mdas utilizadas debido a su
accesibilidad y caracter no invasivo. Este método
permite evaluar el grado de esteatosis hepatica
mediante indices como el Fatty Liver Index
ultrasonografico (US-FLI), que ayuda a diferenciar
entre esteatosis leve, moderada o severa(21). Sin
embargo, el método de referencia continda siendo
la biopsia hepatica, que permite evaluar
directamente la histologia del higado y determinar
el grado de inflamacién, fibrosis y dafio
hepatocelular(26).

Existen diferentes técnicas de biopsia hepatica,
entre ellas la biopsia percutanea, la transyugular y

la laparoscopica. La biopsia percutdnea es la mas
utilizada y se indica principalmente en casos donde
existe sospecha de enfermedad hepética avanzada
o diagnéstico incierto(27). El diagnéstico oportuno
y el monitoreo continuo de la funcién hepatica en
pacientes con VIH resultan fundamentales para
prevenir la progresiéon de la enfermedad hacia
etapas mas 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 hepdaticas crénicas se han
convertido en una causa importante de morbilidad
en esta poblacién(27,28).

En este contexto, la identificaciéon temprana de los
factores de riesgo asociados a la EHGNA en
pacientes con VIH adquiere especial relevancia.
Comprender la interaccién entre factores
metabdlicos, efectos del tratamiento
antirretroviral y caracteristicas propias de la
infeccién viral permitird disefiar estrategias de
prevencion y tratamiento mas efectivas.

Por ello, el objetivo del presente estudio es analizar
los factores de riesgo asociados a la esteatosis
hepatica no alcohdlica en pacientes con VIH que
reciben tratamiento antirretroviral, evaluando
variables como edad, sexo, duracién del
diagnoéstico, coinfecciéon con hepatitis B o C,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y tiempo de
tratamiento antirretroviral. La identificacién de
estos factores permitira contribuir al desarrollo de
intervenciones preventivas y estrategias de manejo
clinico que reduzcan la progresion de la
enfermedad hepatica en esta poblacién vulnerable.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y enfoque de la investigacion

De acuerdo con el Manual de Oslo de la
Organizacidn para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdémicos (OCDE, 2018), el presente estudio se
desarrollé bajo un enfoque cuantitativo, dado que
la recopilacién de informacion se baso en el analisis
de datos estadisticos obtenidos a partir de la
revision de historias clinicas. El tipo de
investigacion fue analitico, observacional y de corte
transversal, orientado a identificar factores
asociados a la presencia de esteatosis hepatica no
alcohélica (EHNA) en pacientes con infeccién por
VIH.

Operacionalizacion de variables

La variable dependiente fue la esteatosis hepatica

no alcohoélica (EHNA), definida mediante hallazgos

en ecografia abdominal compatibles con aumento

difuso de la ecogenicidad hepdatica, con una

gradacion ecografica entre 1y 4.

Las variables independientes incluyeron:

e Edad: registrada en afios cumplidos al
momento de la recoleccién de datos.

e Género: pacientes con diagnéstico de VIH de
cualquier sexo biolégico.

e Diabetes mellitus tipo II (DM II): determinada a
partir del diagndstico consignado en la historia
clinica, categorizada como presente o ausente.

e Tiempo de enfermedad por VIH: calculado
como el niimero de afios transcurridos desde el
diagnostico de la infeccién por VIH hasta la
fecha de recolecci6on de datos.

e Obesidad: definida como un indice de masa
corporal (IMC) = 30 kg/m?.

e Tiempo de tratamiento antirretroviral (TAR):
estimado como el nimero de afios desde el
inicio del tratamiento antirretroviral hasta el
momento de la recoleccidn de la informacién.

e Coinfeccién por virus de hepatitis B (VHB) y
virus de hepatitis C (VHC): determinada segtin
el diagnéstico consignado en la historia clinica.

Poblacion y criterios de seleccion

La poblacién de estudio estuvo conformada por
pacientes atendidos en el Servicio de Infectologia y
Enfermedades Tropicales del Hospital Belén de
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Trujillo, establecimiento de salud de categoria III

perteneciente al Ministerio de Salud (MINSA), con

diagnostico de infeccién por VIH durante el periodo

2023.

Los criterios de inclusién fueron: Pacientes con

diagnostico confirmado de VIH, edad = 18 afios,

atencidn en el servicio durante el periodo 2022-

2023, historias clinicas con informacién completa

para las variables de estudio, pacientes con al

menos cuatro meses de tratamiento antirretroviral

y registros de enzimas hepaticas (AST y ALT)

disponibles.

Los criterios de exclusion incluyeron: pacientes con

antecedentes de consumo crénico de alcohol

registrados en la historia clinica, antecedente de

esteatosis hepatica de origen alcohdlico,

diagnostico previo de cirrosis hepatica u otras

enfermedades hepaticas crénicas y presencia de

dafio hepdtico previo documentado.

Tamafio de muestra

El tamafio de muestra se estim¢ a partir del reporte

situacional de VIH/SIDA 2022-2023

correspondiente al servicio de infectologia del

hospital. La poblacién total estuvo constituida por

225 pacientes.

El calculo muestral se realizé mediante la férmula

para poblaciones finitas utilizando Microsoft Excel,

considerando los siguientes parametros:

e N =225 (tamafio de la poblacién)

e 7=1.96 (nivel de confianza del 95%)

e p = 0.30 (prevalencia estimada de esteatosis
hepatica)

e q=0.70 (probabilidad complementaria)

e ¢e=0.05 (error maximo permitido)

El tamafio de muestra calculado fue de 142
pacientes.

Donde:

e n:tamafo de la muestra

N: tamafio de la poblaciéon

Z: valor correspondiente al nivel de confianza
p: proporcién esperada del evento

q: proporcién complementaria (1-p)

e: error maximo aceptado

Muestreo y técnica de recoleccion de datos

Se empleé un muestreo no probabilistico por
conveniencia, basado en la revisién de historias
clinicas de pacientes diagnosticados con VIH
atendidos en el servicio de infectologia. De un total
de 225 registros clinicos, se seleccionaron 142
historias clinicas que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusién previamente establecidos.

La técnica de recoleccién de datos consistié en la
revision documental de historias clinicas. El
instrumento utilizado fue una ficha de registro de
datos, disefiada para extraer la informacién
relevante de las historias clinicas del area de
consultorio externo del servicio de infectologia. Las
variables recolectadas incluyeron edad, sexo,
diagnoéstico de VIH, tiempo de tratamiento
antirretroviral, presencia de DM II, obesidad y
coinfecciones virales.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realizé utilizando el
software estadistico SPSS version 25. Inicialmente
se efectud un andlisis descriptivo, calculando
frecuencias absolutas y relativas para las variables
categoricas.

Posteriormente, se realizé un andlisis bivariado
mediante la prueba de chi cuadrado (x?) para
evaluar la asociacién entre la presencia de
esteatosis hepdatica no alcohdlica (EHNA) y las
variables independientes.

Asimismo, se llevd a cabo un andlisis multivariado
para evaluar la asociacién entre EHNA y las
variables de interés (edad, tiempo de enfermedad
por VIH, diabetes mellitus tipo II, obesidad,
coinfeccién por VHB y VHC). También se calcularon
medianas y rangos intercuartilicos para las
variables continuas.

Finalmente, se estimaron razones de prevalencia
(RP) con un nivel de confianza del 95%,
considerando un nivel de significancia estadistica
de p < 0.05.

Consideraciones éticas

El estudio se desarrolld de acuerdo con los
principios éticos de la investigaciéon en salud,
contando con la aprobacién del Comité de Etica de
la Universidad César Vallejo, conforme a la
Resoluciéon N.° 0262-2020/UCV.

Asimismo, se respetaron los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki, asi como
en la Declaracién Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO. También 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 Proteccidn de
Datos Personales).

Se garantiz6 la confidencialidad y anonimato de la
informacién, ya que los datos fueron obtenidos
exclusivamente de fuentes secundarias (historias
clinicas). La informacidén recolectada fue utilizada
Unicamente con fines académicos y cientificos,
asegurando el respeto a la privacidad de los
pacientes y el manejo responsable de los datos.
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con esteatosis y sin esteatosis

Sin esteatosis n

Con esteatosis n

Variable Categoria (%) (%)
Género Femenino 25 (71.4%) 10 (28.6%)
Masculino 74 (69.8%) 32 (30.2%)
Coinfeccién
VHC No 95 (78.5%) 26 (21.5%)
S 4 (19.0%) 17 (81.0%)
Obesidad (IMC 88 (78.6%) 24 (21.4%)
>30)
S 12 (40.0%) 18 (60.0%)
Tiempo desde  (_5 fios 46 (82.1%) 10 (17.9%)
diagndstico
VIH
6-10 afios 6-10 39 (68.4%)
211 afios 211 14 (50.0%)

En la tabla 1, se muestra, la prevalencia de
esteatosis hepatica fue mayor en el sexo masculino,
donde se registraron 32 casos (30,2%), en
comparacion con el sexo femenino con 10 casos
(28,6%). Aunque la diferencia no es marcada, los
hombres representan la mayor proporcidon
absoluta de casos debido a que constituyen la
mayor parte de la muestra estudiada.

Respecto a la coinfeccion por virus de la hepatitis C
(VHC), se observa una asociacién importante con la
presencia de esteatosis hepatica. Entre los
pacientes con coinfeccién, 17 de 21 (81,0%)
presentaron esteatosis, mientras que solo 26 de
121 (21,5%) de los pacientes sin coinfeccién
presentaron esta condicién. Este hallazgo sugiere
que la coinfeccién por VHC podria actuar como un
factor relevante en el desarrollo de alteraciones
hepaticas en pacientes con VIH.

En relacion con la obesidad (IMC =230), los
pacientes obesos mostraron una mayor frecuencia
de esteatosis hepatica (18 de 30; 60,0%) en
comparacion con aquellos sin obesidad (24 de 112;
21,4%), lo que evidencia la influencia de los
factores metabdlicos en la aparicion de esta
enfermedad hepatica.

Finalmente, al analizar el tiempo desde el
diagnéstico de VIH, se observa una tendencia
creciente en la frecuencia de esteatosis hepatica a
medida que aumenta la duracién de la infeccion. En
pacientes con 0-5 afios de diagndstico, la esteatosis
se presentd en 17,9% de los casos; en aquellos con
6-10 afios, aumentd a 31,6%, y en los pacientes con
11 afios o mas, alcanzé el 50,0%. Este patrén
sugiere que la evolucién prolongada de la infeccién
por VIH, posiblemente asociada a exposicién
prolongada a tratamiento antirretroviral y a

cambios metabélicos, podria incrementar el riesgo
de desarrollar esteatosis hepatica.

La tabla 2, se observa que los pacientes con EHNA
se concentran principalmente en los grupos de 31-
35 afios (45,2%) y 36-40 afios (40,5%), mientras
que en los pacientes sin EHNA la distribucién es
més amplia, destacando los grupos de 18-25 afos
(32,3%), 26-30 anos (23,2%) y 31-35 afos
(23,2%). Aunque se aprecia una mayor frecuencia
de EHNA en edades intermedias, la asociacién no
alcanza significancia estadistica (p = 0,055), lo que
sugiere una tendencia, pero no una relacién
concluyente.

Respecto al género, se observa un predominio del
sexo masculino en ambos grupos. Entre los
pacientes con EHNA, 32 (76,2%) son hombresy 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
asociacion estadisticamente significativa (p = 0,01),
lo que sugiere que el género masculino podria estar
relacionado con una mayor probabilidad de
presentar EHNA en la poblacién estudiada.

En cuanto al tiempo desde el diagnéstico de VIH, los
pacientes con EHNA presentan mayor frecuencia
en los intervalos de 11-15 afios (47,6%) y 6-10
afios (33,3%), mientras que en el grupo sin EHNA
predomina el intervalo de 0-5 afos (39,4%). Esta
diferencia es estadisticamente significativa (p =
0,029), lo que indica que un mayor tiempo de
evolucién de la infeccién por VIH podria asociarse
con un mayor riesgo de desarrollar EHNA.
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Tabla 2. Distribucién Epidemiolégica de los pacientes con HIV segin factores asociados EHNA.

EHNA No EHNA
Factor Valor p
n=42 n=99
n % n %
18-25 2.40% 32 32.30%
26-30 3 7.10% 23 23.20%
Edad 31-35 19 45.20% 23 23.20% 0.055
36-40 17 40.50% 18 18.10%
41 2 4.70% 3 3%
Masculino 32 76,2% 74 74,7%
Genero 0.01
Femenino 10 23,8% 25 25.50%
0-5 4 9,5% 39 39.40%
Tiempo de 6-Oct 14 33,3% 31 31.30%
Diagnostico 0.029
(afios) Nov-15 20 47,6% 24 24.40%
16 -20 4 9,5% 5 5.00%
0-5 3 7.10% 45 45,4%
Duracién del 6-Oct 17 40.5% 42,8% 26 26.20%
. 0.05
tratamiento
Nov-15 19 7.10% 24 24.20%
16 -20 3 4 4%

Finalmente, al analizar la duracién del tratamiento
antirretroviral, se observa que los pacientes con
EHNA presentan mayor proporcién en el grupo de
6-10 afos de tratamiento (40,5%), seguido del
intervalo 11-15 afios (42,8%), mientras que en el
grupo sin EHNA predomina el tratamiento de 0-5
afios (45,4%). Esta variable muestra una
significancia estadistica limite (p = 0,05), lo que
sugiere una posible relacién entre mayor duraciéon

del tratamiento antirretroviral y la presencia de
EHNA.

El 24.4% (11/45) de los pacientes con EHNA
presentd VHB, mientras que en el grupo sin EHNA
solo 7.2% (7/87) lo presenté. Esto indica una
mayor presencia de infeccion por VHB en pacientes
con EHNA.

Tabla 3. Distribucién Clinica de los pacientes con VIH segtin factores asociados EHNA.

EHNA No EHNA
Factor Valor p
n=45 n=87
n % n %
Si 11 24.40% 7 7.20%
VHB 0.001
NO 34 75.60% 80 82.50%
Si 10 22.10% 5 5.20%
VHC 0.001
NO 35 77.80% 82 84.50%
Si 13 28.90% 20 23%
DM II 0.001
NO 32 71.10% 67 77%
Si 17 37.30% 18 20.70%
Obesidad 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 infeccién
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 mas
frecuente en el grupo con EHNA.

Se observd 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 estadisticamente
significativas (p < 0.05). Esto sugiere que VHB, VHC,
DM II y obesidad podrian estar asociados con la
presencia de EHNA en la poblacién estudiada

DISCUSION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (EHNA) constituyen actualmente
problemas relevantes de salud publica cuya
prevalencia ha mostrado una tendencia creciente a
nivel mundial. La coexistencia de ambas
condiciones representa un desafio clinico
significativo, debido a que la infeccién por VIH
puede agravar el dafio hepatico y favorecer la
progresion de la enfermedad hepatica metabdlica.
En este contexto, comprender la interaccidn entre
estas dos entidades patolégicas resulta
fundamental para optimizar las estrategias de
diagndstico, prevenciéon y manejo clinico de los
pacientes afectados.

En este sentido, el presente estudio tuvo como
objetivo evaluar los factores determinantes
asociados a la presencia de esteatosis hepatica no
alcohodlica en pacientes infectados por el VIH
durante el afio 2023 en un hospital de referencia de
la ciudad de Trujillo. Entre los factores analizados
se incluyeron variables sociodemograficas y
clinicas como género, edad, tiempo desde el
diagnoéstico de VIH, duraciéon del tratamiento
antirretroviral, coinfeccion por virus de hepatitis B
(VHB) y virus de hepatitis C (VHC), asi como la
presencia de obesidad y diabetes mellitus tipo I
Asimismo, se estimé la proporcién de pacientes con
diagnostico de EHNA dentro de la poblaciéon
estudiada (6).

De acuerdo con los resultados obtenidos, se
identific6 una asociacién entre el género y los afios
de tratamiento dentro de los factores
epidemiolégicos evaluados, evidencidandose una
mayor frecuencia de EHNA en pacientes de sexo
masculino, particularmente en aquellos con una
duracién del tratamiento antirretroviral entre 11y
15 afios. En contraste, la edad mostré una
asociacién menos significativa con la presencia de
EHNA. En términos de frecuencia, se observé que el
29.79% de los pacientes con infecciéon por VIH
presentaban esteatosis hepatica no alcohélica (26).
No obstante, es importante sefalar que las
asociaciones  identificadas se basan en
estimaciones no ajustadas, por lo que podrian estar
influenciadas por variables de confusién no
consideradas en el anilisis.

En relacién con la edad, esta fue considerada un
factor asociado a la presencia de esteatosis

hepatica no alcohélica en pacientes con VIH (p =
0.055). Sin embargo, estos resultados contrastan
con lo reportado por Lépez-Veldzquez et al. (29),
quienes seflalan que la edad se asocia
significativamente con una mayor prevalencia de
EHNA, evidencidndose un incremento del riesgo en
individuos de mayor edad. Este fenémeno se
atribuye principalmente a alteraciones metabdlicas
relacionadas con el envejecimiento, tales como la
resistencia a la insulina, el aumento del tejido
adiposo y los cambios en el metabolismo lipidico,
factores que favorecen la acumulacién de grasa en
el parénquima hepético. En este sentido, la edad
constituye un elemento relevante en la evaluacién
del riesgo de EHNA, especialmente en poblaciones
adultas.

Respecto al género, se identificd una asociacion
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 progresion hacia esteatohepatitis
no alcohdlica y fibrosis hepatica 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 demografico
asociado con la mayor prevalencia y progresion de
las enfermedades hepaticas metabdlicas.

Asimismo, se observd que tanto el tiempo desde el
diagnéstico de la infeccién por VIH como la
duracién del tratamiento antirretroviral presentan
una asociacién significativa con la presencia de
EHNA en esta poblacién (p = 0.029 y p = 0.050,
respectivamente). Estos resultados coinciden con
lo reportado por Maurice et al. (32), quienes
realizaron una revision sistematica y metaanalisis
sobre la prevalencia y los factores de riesgo
asociados a la esteatosis hepatica no alcohdlica en
pacientes monoinfectados por VIH. Dicho estudio
evidencié que, aunque los factores metabdlicos
como el indice de masa corporal y la diabetes
mellitus son los determinantes mas importantes, la
duracién de la infeccién por VIH y el tiempo de
exposicion al tratamiento antirretroviral también
deben considerarse en la evaluacion del riesgo.

Por otro lado, se evidencié que la coinfeccién por
virus de hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C
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(VHC) presenta una asociacién significativa con la
presencia de EHNA en pacientes con VIH, siendo
mas marcada en el caso de la coinfeccién por VHC
(p = 0.001) en comparacién 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 hepatica
en personas que viven con VIH. Los autores
destacan que la coinfeccion por VHB y VHC
incrementa significativamente el riesgo de
enfermedad hepatica avanzada y mortalidad
hepatica en esta poblacién, especialmente en
pacientes con exposicion prolongada al
tratamiento antirretroviral.

Finalmente, los resultados del presente estudio
también evidenciaron una asociacién 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 sefialado en las Guias de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA, 2023) (34), las cuales
destacan la estrecha relacién entre la diabetes
mellitus tipo 2 y la enfermedad hepética grasa no
alcohdlica, sefialando que hasta el 70% de los
pacientes con diabetes pueden presentar
compromiso hepatico compatible con EHNA. Estos
resultados refuerzan el papel de los factores
metabdlicos como determinantes clave en el
desarrollo y progresion de la enfermedad hepatica
en personas que viven con VIH.

La obesidad y la diabetes mellitus tipo II (DM II)
presentan una estrecha interrelacion
fisiopatolégica. La obesidad favorece 1la
acumulacidn de lipidos en los hepatocitos mediante
mecanismos de lipotoxicidad y disfunciéon
metabdlica, lo que incrementa el riesgo de
desarrollar esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA). Por su parte, la DM II contribuye a la
progresion de la enfermedad a través del aumento
de la resistencia a la insulina y de alteraciones en el
metabolismo de la glucosa y los acidos grasos.

La coinfeccién por virus de hepatitis B (VHB) y
virus de hepatitis C (VHC) también se asocia con el
desarrollo de EHNA en pacientes con infeccién por
VIH. No obstante, la asociacién es mas marcada en
el caso del VHC, lo que sugiere un mayor impacto
de esta coinfecciéon en la progresiéon del dafio
hepatico y en la aparicion de alteraciones
metabdlicas hepaticas.

La prevalencia de esteatosis hepatica no alcohélica
(EHNA) mostré una tendencia creciente con la
edad, alcanzando una frecuencia del 45.2% en el
grupo etario de 31 a 35 afios. Asimismo, se observé
que tanto la mayor duracién de la enfermedad
como el mayor tiempo transcurrido desde el
diagndstico de VIH se asocian con un incremento en
el riesgo de EHNA. Adicionalmente, el sexo
masculino presenté una mayor predisposicién a
desarrollar esta condicién en comparacién con el
sexo femenino.
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Caracteristicas epidemiolégicas y sociodemogriaficas de los casos de dengue en una regiéon endémica
del norte del Pery, 2024

RESUMEN

Objetivo: Describir el comportamiento epidemioldgico del dengue en la regiéon Tumbes durante el afio 2024
segun variables demograficas, sociales y geograficas. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo
y retrospectivo basado en registros de vigilancia epidemioldgica y de laboratorio de la Direccién Regional de
Salud de Tumbes. Se incluyeron casos confirmados por pruebas NS1, [gM o RT-PCR. Se realizé analisis
estadistico descriptivo utilizando frecuencias y porcentajes para variables categéricas, y mediana con rango
intercuartilico para variables numéricas con distribucién no normal. Resultados: Se confirmaron 2594 casos.
La mediana de edad fue 22 afios (RIQ: 12-38). Los grupos etarios mas afectados fueron el de 30-59 (29,6%) y
el de 0-11 afios (24,4%). La mayor concentracién de casos ocurrié en la provincia de Tumbes (92,1%). La
confirmacién diagndstica se realizé principalmente mediante la deteccién del antigeno por NS1 (77,5%),
seguida de IgM (23,8%) y RT-PCR (1,4%). La transmisién mostré un patrén predominantemente urbano y una
marcada estacionalidad, con mayor ndmero de casos durante los meses de mayor temperatura y precipitacion.
Conclusioén: El dengue en Tumbes durante 2024 afecté principalmente a la poblacién joven, concentrandose en
areas urbanas, y mostré una marcada estacionalidad asociada a condiciones climaticas favorables para la
transmisidn. Estos hallazgos permiten fortalecer la vigilancia epidemioldgica y orientar estrategias centradas en
control vectorial o prevencion en la region.

Palabras clave: Dengue, Vigilancia Epidemiolégica, Factores, Sociodemograficos, 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)

INTRODUCCION

El dengue constituye una de las arbovirosis de
mayor impacto en la salud publica mundial, con
una expansion sostenida en regiones tropicales y
subtropicales y brotes que tienden a repetirse en
ciclos epidémicos de varios afios. En 2023, la
transmision persistente del virus y el incremento
de casos superaron cifras histéricas en América
Latina y a nivel global, con millones de casos
notificados en multiples regiones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (1).

Los analisis 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 heterogéneos segun region
geografica y sexo (2). De manera similar, en la
regioén del Pacifico Occidental se han documentado
incrementos sustantivos de casos durante la tltima

década, reflejando la expansion territorial del virus
y su creciente impacto sobre los sistemas de salud
(3). En el Perq, el dengue se ha consolidado como
un problema sanitario prioritario, caracterizado
por brotes recurrentes y una marcada variabilidad
geografica; los sistemas de  vigilancia
epidemiolégica describen escenarios dinamicos
que cambian segtn la region y la temporada (4-6).
Diversos factores climaticos y ambientales
contribuyen a esta dindmica epidémica,
particularmente en el norte del pais (7).

El departamento de Tumbes, ubicado en la zona
costera y fronteriza del norte del Pery, presenta un
clima tropical-subtropical cilido con influencia
marcada de la temporada de lluvias y de eventos
climaticos como El Nifio. Este contexto ambiental,
sumado a la intensa movilidad transfronteriza y a
determinadas  condiciones  socioecondmicas,
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favorece la persistencia de la transmisién del
dengue y otras enfermedades transmitidas por
vectores (8).

En esta region, el dengue mantiene un
comportamiento endémico con picos estacionales
asociados a incrementos de temperatura,
precipitaciones y eventos climaticos extremos.
Tumbes forma parte de un corredor costero de alta
transmision en el norte del pais, donde los brotes
suelen intensificarse durante los primeros meses
del afio. Estudios recientes basados en modelos
climaticos sugieren que es posible anticipar
incrementos en la transmisiéon del dengue con
varias semanas de anticipacién, lo que abre
oportunidades para fortalecer los sistemas de
alerta temprana y orientar estrategias focalizadas
de control vectorial (7, 9).

En este contexto, la caracterizacién epidemioldgica
regional del dengue resulta fundamental, dado que
los patrones espaciales, temporales, virales y
sociales de la enfermedad pueden variar
significativamente entre regiones. Los analisis
estratificados que integran variables climaticas,
demograficas y territoriales permiten comprender
mejor la dindmica de transmisién y orientar
intervenciones mas efectivas en vigilancia
epidemiolégica y control vectorial (9, 10).

En este sentido, el objetivo del presente estudio fue
describir el comportamiento epidemiolégico del
dengue en la region Tumbes durante el afio 2024
segin variables demograficas, sociales 'y
geograficas.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo con disefio transversal, basado en
datos del afio 2024 provenientes de la vigilancia
epidemiolégica y registros de laboratorio del
departamento de Tumbes.

Poblacion y muestra: La poblacién estuvo
conformada por pacientes con sospecha clinica de
dengue atendidos en establecimientos de salud de
la regiéon Tumbes durante 2024, cuyas muestras
fueron remitidas al Laboratorio Referencial de
Salud de la Direccién Regional de Salud (DIRESA)
Tumbes. La muestra incluyé los casos confirmados
por pruebas de laboratorio (NS1, IgM o RT-PCR)
registrados en la base de datos institucional. Se
trabajé con la totalidad de casos confirmados
disponibles con registros completos, segun
criterios de inclusidn; se excluyeron registros
ilegibles o incompletos.

Fuentes de datos e instrumentos: La informaciéon
se obtuvo de fichas epidemioldgicas y registros
diagnosticos, empleando el instrumento oficial del
MINSA para investigacion clinico-epidemiolégica
de dengue, utilizado en la vigilancia rutinaria
conforme a directivas sanitarias vigentes (11).

Procedimientos diagndsticos: La confirmacién se
realizé mediante deteccién de antigeno NS1 y
serologia IgM segin disponibilidad y fase de

enfermedad Procedimientos diagnoésticos. La RT-
PCR se utiliz6 para confirmacién molecular (NTS N°
230-MINSA/CDC-2025).

Variables: Se analizaron variables
sociodemograficas (edad, sexo, grupo etario),
variables espaciales (procedencia por

provincia/zona sanitaria), variables diagnoésticas
(NS1, IgM, RT-PCR), temporalidad (distribucién
mensual).

Analisis estadistico: Los datos fueron depurados,
codificados y organizados en una matriz para su
andalisis. Se realiz6 estadistica descriptiva: las
variables categdricas se expresaron como
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes),
mientras que las variables numéricas se evaluaron
segun su distribucion; aquellas con distribucién no
normal se resumieron mediante mediana y rango
intercuartilico (RIC). Los resultados se presentaron
en tablas descriptivas para facilitar su
interpretacion. El procesamiento y andlisis
estadistico se efectud utilizando el software Stata
versidn 17.0 (StataCorp, College Station, TX, USA).
Aspectos éticos: El estudio utilizé datos
secundarios institucionales anonimizados, sin
contacto directo con pacientes, preservando la
confidencialidad. Se conté con autorizacién de
DIRESA Tumbes para el uso de la base de datos con
fines cientificos.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas (Grupos etarios
y sexo). Durante el afio 2024 se confirmaron 2594
casos de dengue en el departamento de Tumbes. La
edad mediana de los casos fue de 22 afios [rango
intercuartilico  (RIQ): 12-38], evidenciando
afectacion predominante de poblacién joven. El
grupo etario mas afectado correspondié a personas
de 30-59 afios (29,6 %), seguido de nifios de 0-11
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afios (24,4 %) y jovenes de 18-29 afios (20,7 %). En
menor proporcién se registraron casos en
adolescentes de 12 a 17 afos (17,6 %) y en adultos
mayores de 60 afios (7,7 %). La distribuciéon por
sexo fue relativamente equilibrada, con ligera
predominancia del sexo femenino (51,2 %) en
comparaciéon con el masculino (48,8 %) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los
casos confirmados de dengue en el departamento
de Tumbes, 2024.

Variable N %
Grupo etario 633 24,4
0-11 afios
12-17 afios 456 17,6
18-29 afios 537 20,7
30-59 afios 767 29,6
>60 anos 201 7,7
Sexo
Femenino 1329 51,2
Masculino 1265 48,8

Distribucién geografica. La mayor concentracion
de casos confirmados correspondié a la provincia
de Tumbes (92,1 %), seguida por la provincia de
Zarumilla (7,8 %). La provincia de Contralmirante
Villar notific6 un numero reducido de casos
durante el periodo analizado.

Métodos diagndsticos. La confirmacién diagndstica
de los casos se realizo principalmente mediante la
deteccion del antigeno NS1, que represent6 el 75,5
% de los casos confirmados. Las pruebas
seroldgicas IgM correspondieron al 23,2 %,
mientras que la confirmacién mediante RT-PCR
represent6 el 1,4% del total (Tabla 2).

Tabla 2. Pruebas diagnésticas positivas utilizadas
para confirmacién de dengue en el departamento
de Tumbes, 2024

Prueba N %
NS1 2011 77,5
IgM 617 23,8
RT-PCR 37 1,4

Patrén temporal de los casos. La distribucion
temporal de los casos mostré un incremento
progresivo desde el mes de enero, alcanzando un
pico en abril, cuando se registré el 30,6% del total
de casos confirmados. Posteriormente se observé
un descenso gradual durante los meses siguientes,
con los valores mds bajos entre setiembre y
diciembre. En relacién con el momento de
diagnostico, la deteccion del antigeno NS1 y la RT-
PCR se observaron con mayor frecuencia durante
los primeros dias de inicio de sintomas, mientras
que la positividad de IgM predominé después del
tercer dia de enfermedad.

Serotipos y caracterizaciéon molecular. De 250
muestras tipificadas por RT-PCR, DENV-1 fue
predominante (74%) y DENV-2 representd 26%,
sin detecciéon de DENV-3 ni DENV-4 (Tabla 3). En el
subconjunto genotipificado, se identific6 DENV-1
genotipo V y DENV-2 genotipo II-Cosmopolitan
(linaje I1I-C1), confirmando co-circulacién de linajes
contemporaneos (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 Vv —
DENV-2 1I-Cosmopolitan 11-C1

DISCUSION

El presente estudio describié el comportamiento
epidemiolégico del dengue en la regién Tumbes
durante 2024, mostrando una afectacién
predominante en poblacién joven y una marcada
concentracion de casos en la provincia de Tumbes,
especialmente en entornos urbanos y periurbanos
(7,12). Este patrdn es consistente con la dinamica
de transmision 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 circulaciéon
sostenida del virus (14-19).

La distribucién etaria observada, con mayor
proporcién de casos en adultos de 30 a 59 afios y
en menores de 11 afios, coincide con reportes
epidemiolégicos en América Latina que sefialan
mayor exposicibn en grupos con intensa
interacciéon social y laboral (7,14, 18, 20-22).
Estudios realizados en el Pert han mostrado que la
mayor carga de dengue se concentra en la
Amazonia y en la costa norte del pais, en estrecha
relaciéon con factores climaticos, urbanizacién

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
transmision en areas urbanas.

La concentracidon de mas del 90 % de los casos en
la provincia de Tumbes sugiere una transmision
intensificada en areas urbanas con mayor densidad
poblacional y movilidad. Este hallazgo es
consistente con estudios realizados en otros
contextos urbanos de la regiéon, 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 patrén temporal observado mostré un
incremento progresivo de casos desde los primeros
meses del afio, con un pico epidémico en abril,
seguido de un descenso en los meses posteriores.
Este comportamiento refleja la estacionalidad
caracteristica del dengue en el norte del Perq,
donde el aumento de temperatura y las
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precipitaciones favorecen el desarrollo del vector y
la transmisién viral (9, 23). Diversos estudios han
demostrado que las variaciones climaticas pueden
modificar la dindmica de transmisién y que la
integraciéon de variables ambientales en los
sistemas de vigilancia puede mejorar la capacidad
de anticipacion frente a brotes (7, 9, 23, 28).
Respecto a los métodos diagnésticos, la mayoria de
los casos fue confirmada mediante deteccién del
antigeno NS1, lo que refleja su utilidad como
herramienta diagnéstica en la fase temprana de la
infeccion dentro de los sistemas de vigilancia
epidemiolégica. La menor proporciéon de
confirmaciones mediante RT-PCR probablemente
responde a su uso mas restringido para vigilancia
virolégica o confirmacién molecular, debido a
mayores requerimientos técnicos y de recursos (3).
El predominio de DENV-1 (74%) sobre DENV-2
(26%) en Tumbes coincide con reportes de otros
paises donde ambos serotipos concentran la
mayoria 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 dindmica fronteriza, sugiere
intercambios virales y la introduccién periddica 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 clinicas mas graves (19); en este estudio, la
mayoria de los casos presentéd manifestaciones no
graves, posiblemente por factores inmunoldgicos
poblacionales, oportunidad diagndéstica y/o
subregistro de severidad en vigilancia rutinaria
(19).

La deteccién del genotipo II-Cosmopolitan de
DENV-2 en Tumbes es consistente con su
introduccion y expansion en América Latina, y su
establecimiento en la Amazonia peruana durante
epidemias recientes indica que se trata de una
variante consolidada y en expansidn territorial

(20,24,27). En conjunto, estos hallazgos reflejan la
tendencia nacional de predominio de DENV-1 y
DENV-2, con circulacion creciente de los genotipos
V y II-Cosmopolitan, y refuerzan que el norte
peruano constituye un corredor activo de
transmisién viral, favorecido por clima tropical,
movilidad interna y flujo transfronterizo (24-28).
En conjunto, los resultados del estudio confirman
que la transmisién del dengue en Tumbes responde
a la interaccion entre factores climaticos,
ambientales y sociales. Las areas urbanas con
infraestructura  intermedia, = almacenamiento
doméstico de agua y manejo inadecuado de
residuos constituyen entornos propicios para la
proliferaciéon del vector y la persistencia de la
enfermedad (5).

El dengue en el departamento de Tumbes durante
2024 mostr6 mayor afectacién en poblacién joven,
predominio en zonas urbanas y un
comportamiento  estacional marcado, con
incremento de casos en los meses de mayor
temperatura y precipitacién. La provincia de
Tumbes concentrd la mayor proporcién de casos, lo
que evidencia una transmisiéon mas intensa en
areas con alta densidad poblacional y movilidad. La
confirmacién diagndstica se realiz6 principalmente
mediante la deteccién del antigeno NS1, prueba
clave para el diagndstico temprano y la vigilancia
epidemiolégica.

Estos resultados aportan evidencia util para la
planificacién sanitaria regional, al identificar los
principales patrones demograficos, geograficos y
temporales de la enfermedad. Esta informacion
permite orientar las acciones de vigilancia y control
vectorial, asi como fortalecer las medidas
preventivas antes de los periodos de mayor
transmision. Asimismo, resalta la importancia de
integrar factores climaticos, ambientales y sociales
en los sistemas de vigilancia para mejorar la
deteccion temprana y la respuesta frente a futuros
brotes de dengue.
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Factores demograficos y estacionales asociados a dengue, chikungunya y leptospirosis en pacientes
con sindrome febril agudo en Tumbes, Peru

RESUMEN

Objetivo: evaluar la relacién entre factores demograficos y estacionales con la ocurrencia de dengue,
chikungunya y leptospirosis en pacientes con sindrome febril en Tumbes durante 2024. Material y métodos:
Se realiz6 un andlisis retrospectivo de 13 148 registros del sistema de vigilancia epidemiolégica, considerando
variables como edad, sexo y mes de notificacién. Resultados: El dengue fue la etiologia méas frecuente (15,5 %),
seguido de leptospirosis (2,2 %) y chikungunya (1,3 %). Se hallaron asociaciones significativas entre la
enfermedad y el grupo etario, asi como con el sexo. En cuanto a la estacionalidad, el dengue presenté mayor
incidencia entre marzo y mayo, con un pico en abril, mientras que la leptospirosis aument6 desde mayo y
predomind hacia fin de afio. Conclusiones: Los resultados evidencian patrones diferenciados que refuerzan la
importancia del enfoque sindrémico y del diagnéstico oportuno para mejorar la vigilancia y control de estas
enfermedades.

Palabras clave: Dengue; Chikungunya; Leptospirosis; Sindrome febril; Epidemiologia. (Fuente: DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between demographic and seasonal factors and the occurrence of
dengue, chikungunya, and leptospirosis among patients with febrile syndrome in Tumbes during 2024.
Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted using 13,148 records from the epidemiological
surveillance system, considering variables such as age, sex, and month of notification. Results: Dengue was the
most frequent etiology (15.5%), followed by leptospirosis (2.2%) and chikungunya (1.3%). Significant
associations were found between disease occurrence and age group, as well as sex. Regarding seasonality,
dengue showed higher incidence between March and May, peaking in April, whereas leptospirosis increased
from May onward and predominated toward the end of the year. Conclusions: The findings demonstrate
distinct patterns that reinforce the importance of a syndromic approach and timely diagnosis to improve the
surveillance and control of these diseases.

Key words: Dengue; Chikungunya Virus; Leptospirosis; Fever; Epidemiology. (Source: DeCS-BIREME)

INTRODUCCION

El sindrome febril agudo constituye una de las
principales causas de atencidn en los servicios de
salud de regiones tropicales y subtropicales, donde
multiples agentes infecciosos pueden presentarse
con manifestaciones clinicas iniciales similares. La
presencia de fiebre, cefalea, mialgias y malestar
general es comun en infecciones virales y
bacterianas, lo que dificulta el diagnéstico
etiolégico temprano y condiciona la necesidad de
estrategias de vigilancia basadas en enfoques
sindrémicos. En este contexto, la identificacién
oportuna de las principales etiologias permite
optimizar la respuesta sanitaria y orientar
intervenciones de prevenciéon y control mas
eficaces (1).

Entre las causas mas relevantes de sindrome febril
en Latinoamérica se encuentran el dengue, el
chikungunya y la leptospirosis, enfermedades que
presentan diferencias en sus determinantes
epidemiolégicos pero que pueden coexistir en un
mismo espacio geografico. El dengue contintia
siendo la arbovirosis de mayor impacto global, con
incremento sostenido en su incidencia y expansion
geografica en las ultimas décadas. Estudios
recientes han evidenciado que la carga de
enfermedad asociada al dengue se mantiene
elevada en regiones tropicales, donde factores
como el cambio climatico, la urbanizacién no

planificada y la persistencia del vector Aedes
aegypti favorecen su transmision (2).

En el Perd, el dengue representa un problema
prioritario de salud publica, particularmente en
departamentos del norte del pais donde las
condiciones climaticas y ambientales contribuyen a
la proliferacién vectorial. Investigaciones recientes
han sefialado que la dindmica de transmisién del
dengue en regiones costeras tropicales se
encuentra  estrechamente vinculada a Ia
estacionalidad de las lluvias y a las variaciones de
temperatura, las cuales influyen sobre la densidad
del vector y la circulacién viral. Estas
caracteristicas convierten al dengue en una de las
principales etiologias a considerar en el abordaje
clinico y epidemiolégico del sindrome febril en
zonas endémicas (3).

El chikungunya, introducido en las Américas en la
ultima década, ha modificado el panorama de las
enfermedades febriles transmitidas por vectores.
Aunque su incidencia ha mostrado variaciones
temporales, la circulacién persistente del virus en
diferentes paises evidencia su potencial para
generar brotes epidémicos y contribuir a la carga
de enfermedad febril. Estudios recientes han
descrito que la transmisién del chikungunya puede
presentar patrones similares a los del dengue
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debido a la presencia del mismo vector, aunque con
diferencias en la magnitud y duracién de los brotes

(4)-

Por otro lado, la leptospirosis constituye una
zoonosis bacteriana de amplia distribucién
mundial que puede manifestarse clinicamente
como un sindrome febril inespecifico,
especialmente en sus fases iniciales. En regiones
tropicales, su ocurrencia se ha asociado a factores
ambientales como lluvias intensas, inundaciones y
exposiciébn ocupacional a suelos o aguas
contaminadas. Investigaciones recientes han
resaltado que la leptospirosis contintia siendo una
causa subestimada de enfermedad febril,
particularmente en contextos donde la vigilancia
epidemiolégica se centra prioritariamente en
arbovirosis (5).

La coexistencia de dengue, chikungunya vy
leptospirosis en dreas tropicales plantea
importantes desafios para la  vigilancia
epidemiolégica y el diagndstico diferencial.
Mientras las arbovirosis dependen principalmente
de la dindmica vectorial y de condiciones urbanas o
periurbanas, la leptospirosis se relaciona con
determinantes ambientales y ocupacionales
distintos. En este sentido, el andlisis comparativo
de estas enfermedades en el marco del sindrome
febril puede contribuir a identificar patrones

diferenciales asociados a variables demograficas y
estacionales, lo cual resulta relevante para la
planificacién de intervenciones sanitarias (6).

El departamento de Tumbes, ubicada en el extremo
norte del Pert, presenta caracteristicas ecoldgicas
y sociales que favorecen la circulacién simultanea
de diversas enfermedades infecciosas febriles. Su
clima tropical, la estacionalidad de las
precipitaciones, la presencia de areas urbanas con
limitaciones en infraestructura sanitaria y la
intensa movilidad poblacional asociada a su
condicién fronteriza configuran un escenario
epidemiolégico complejo. A pesar de ello, existe
limitada evidencia reciente que analice de manera
integrada la ocurrencia de dengue, chikungunya y
leptospirosis en pacientes con sindrome febril en
este departamento (7).

En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo evaluar la asociacién entre factores
demograficos y estacionales con la ocurrencia de
dengue, chikungunya y leptospirosis en pacientes
con sindrome febril en el departamento de Tumbes
durante el afio 2024, con la finalidad de aportar
evidencia que contribuya al fortalecimiento del
enfoque sindrémico y a la optimizacién de las
estrategias de vigilancia epidemiolégica en zonas
tropicales.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional analitico de
corte transversal con componente retrospectivo,
basado en el andlisis de registros secundarios de
pacientes con diagnéstico clinico de sindrome
febril notificados al sistema de vigilancia
epidemiolégica del departamento de Tumbes
durante el afio 2024. Este tipo de disefio permite
evaluar asociaciones entre variables demograficas
y temporales con la ocurrencia de distintas
etiologias  infecciosas, siendo ampliamente
utilizado en investigaciones epidemiolégicas
orientadas a la vigilancia en salud publica.

Area de estudio

El estudio se desarrollé en el departamento de
Tumbes, ubicado en el extremo norte del Perq,
caracterizada por un clima tropical con
temperaturas elevadas durante gran parte del afio
y marcada variabilidad estacional en las
precipitaciones. Estas condiciones favorecen tanto
la proliferacién del vector A. aegypti, implicado en
la transmisién de arbovirosis, como la persistencia
ambiental de agentes zoondéticos asociados a
infecciones febriles. El departamento presenta
ademds intensa movilidad poblacional y
coexistencia de zonas urbanas y periurbanas con
limitaciones en infraestructura sanitaria, factores
que pueden influir en la dindmica de transmision
de enfermedades infecciosas.

Poblacién y unidad de analisis

La poblacién de estudio estuvo conformada por
todos los pacientes registrados con diagndstico
clinico de sindrome febril en los establecimientos
de salud del departamento durante el periodo de
estudio. La unidad de andlisis correspondi6 a cada
registro individual contenido en la base de datos
del sistema de vigilancia epidemioldgica. Para esto,
se incluyeron 13 148 registros que contaban con
informacién completa sobre edad, sexo, mes de
notificacién y resultado de al menos una prueba
diagnéstica para dengue, chikungunya o
leptospirosis.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron registros que cumplian con los
siguientes criterios:

a. Diagnéstico clinico de sindrome febril agudo

registrado por personal de salud.

b. Disponibilidad de resultado diagnéstico para
dengue, chikungunya y/o leptospirosis.

c. Registro completo de variables demograficas
basicas y temporalidad de notificacion.

Se excluyeron registros con informacion
incompleta o inconsistente que impidiera la
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clasificacién etioldgica o el andlisis de las variables
de interés.

Confirmacion diagnéstica de las patologias
evaluadas

Dengue: se consider6 caso confirmado a todo
registro con resultado positivo en detecciéon de
antigeno NS1 por ELISA, RT-PCR para virus dengue
o prueba rdpida inmunocromatografica. La
inclusiéon de pruebas rapidas respondié a su uso
extendido en el diagndstico inicial en campo,
especialmente en contextos de brote.

Chikungunya: se defini6 caso confirmado
mediante la deteccion de anticuerpos IgM
especificos o resultado positivo por RT-PCR,
conforme a los protocolos de vigilancia
establecidos para arbovirosis emergentes.

Leptospirosis: se consideré caso confirmado a
todo registro con resultado positivo en pruebas
seroldgicas IgM especificas, utilizadas
rutinariamente para la confirmacién diagnéstica en
contextos de vigilancia epidemiolégica.

Manejo de coinfecciones

Los registros que presentaron positividad
simultdnea para mas de una de las etiologias
evaluadas fueron clasificados como coinfecciones.
Estos casos fueron descritos de manera
exploratoria en el andlisis epidemioldgico, pero se
excluyeron del anélisis comparativo principal con
el fin de evitar sesgos en la interpretacion de las
asociaciones entre variables demograficas o
estacionales y la patologia predominante.

Procesamiento y analisis estadistico

La base de datos fue depurada mediante
verificacion de consistencia, eliminacion de
duplicados y revision de valores atipicos. Se realiz6
analisis  descriptivo  mediante frecuencias
absolutas y relativas para variables categoéricas, asi
como medidas de tendencia central y dispersion
(mediana y rango intercuartilico) para la edad.
Para evaluar la asociacién entre las variables
independientes y la etiologia confirmada se utiliz6
la prueba de chi cuadrado (x*). Se consider
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
Este enfoque analitico ha sido ampliamente
empleado en estudios epidemiolégicos de
enfermedades febriles en regiones tropicales para
identificar factores asociados a la ocurrencia de
diferentes etiologias. El procesamiento y analisis
estadistico de los datos se realizé utilizando el
software Stata version 17.0 (StataCorp, College
Station, TX, USA).

Consideraciones éticas

El estudio utiliz6 una base de datos secundaria
anonimizada procedente del sistema de vigilancia
epidemiolégica, sin acceso a informacién personal
identificable de los pacientes. Por tratarse de
investigacion basada en registros de salud publica,
no se requiri6 consentimiento informado
individual. E1 manejo de la informacién se realiz6
respetando los principios éticos de
confidencialidad y uso responsable de los datos en
investigacion epidemioldgica.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion
estudiada

Durante el afio 2024 se analizaron 13 148 registros
correspondientes a pacientes con diagndstico
clinico de sindrome febril atendidos en
establecimientos de salud del departamento de
Tumbes. La edad de los pacientes mostré una
amplia dispersién, evidenciando afectacién en
todos los grupos etarios. El analisis de la edad como
variable continua evidencié una mediana ubicada
en la tercera década de vida, con rango
intercuartilico que reflej6 predominio de poblaciéon
en edad productiva. En cuanto al sexo, se observd
una distribucién relativamente equilibrada entre
hombres y mujeres en el total de casos evaluados,
aunque se identificaron diferencias al analizar cada
etiologia confirmada.

Distribucidn etiolégica del sindrome febril
Del total de registros incluidos en el estudio, el
dengue constituyé la principal etiologia
confirmada, con 2 036 casos (15,5 %), seguido por
la leptospirosis con 295 casos (2,2 %) y el
chikungunya con 170 casos (1,3 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de pacientes con sindrome
febril segin etiologia confirmada en el
departamento de Tumbes, 2024.

Etiologia n %
Dengue 2036 15,5
Chikungunya 170 1,3
Leptospirosis 295 2,2
Coinfeccion 23 0,2
st/ 0w
Total 13148 100,0

La mayoria de los pacientes correspondié a
cuadros febriles sin confirmacién etioldgica
especifica o asociados a otras causas infecciosas.
Este hallazgo evidencia el predominio de las
arbovirosis dentro del perfil epidemiolégico
regional, aunque también pone de manifiesto la
presencia de zoonosis bacterianas como causa
relevante de enfermedad febril.
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Se identificé un nimero reducido de registros con
positividad simultdnea para mas de una etiologia,

Tabla 3. Distribucion de etiologias confirmadas
segln sexo en el departamento de Tumbes, 2024.

los cuales fueron clasificados como coinfecciones.

Estos casos representaron una proporcion baja del Sexo Denogue n Chlkul:)gunya Leptosoplrosw
total analizado y no fueron incluidos en el analisis (%) n (%) n (%)
comparativo principal, aunque su presencia Masculino 1008 (49,5) 82 (48,2) 198 (67,1)
evidencia la complejidad del diagnéstico

diferencial en contextos de cocirculaciéon de Femenino 1028 (50,5) 88(51,8) 97 (32,9)
agentes infecciosos. Total 2036 170 295

Asociacion entre grupo etario y patologia
confirmada

El andlisis estratificado por grupos etarios mostré
diferencias en la distribucién de las patologias
evaluadas. El dengue presentd mayor frecuencia
relativa en adolescentes y adultos jovenes,
mientras que la leptospirosis tendié a concentrarse
en adultos en edad laboral activa. El chikungunya
mostré una distribucién intermedia, con presencia
en distintos grupos etarios

Comportamiento estacional comparativo

El andlisis de la distribucién mensual evidencié un
comportamiento diferenciado entre las patologias
evaluadas. El dengue mostr6 un incremento
progresivo desde el inicio del afio, alcanzando su
mayor concentracion de casos entre marzo y mayo,
con un pico maximo en abril de 643 casos (Tabla 4).
Posteriormente se observé una disminucién
sostenida hacia el segundo semestre. El
chikungunya present6 un patrén temporal similar
aunque de menor magnitud, con mayor niimero de
casos entre marzo y mayo, lo que coincide con los
meses de mayor transmisién vectorial. Por otro

Tabla 2. Distribucién de etiologias confirmadas
segun grupo etario en el departamento de Tumbes,

2024. lado, la leptospirosis mostré un comportamiento

Grupo - . estacional distinto. Se evidencié incremento de

: Dengue Chikungunya Leptospirosis casos a partir de mayo, seguido de un segundo pico
Ao (%) n (%) n (%) d I mes de octubre (57 E :

(afios) urante el mes de octu re ( ca.sos). ste patron

sugiere influencia de factores ambientales distintos

0-11 312 (15,3) 18 (10,6) 21(7,1) a los asociados a la transmisién de arbovirosis. La

12-17 274 (13,5) 21(12,4) 19 (6,4) comparaciéon temporal de las tres patologias

evidencia la coexistencia de diferentes dindmicas

18-29 498 (24,5) 52 (30,6) 64 (21,7) epidemioldgicas dentro del sindrome febril en el

30-59 702 (34,5)  63(37,1) 145 (49,2) departamento de Tumbes.
260 250 (12,3) 16 (94) 46 (15,6) Tabla 4. Distribucién mensual de casos
Total 2036 170 295 confirmados en el departamento de Tumbes, 2024.

Dengue Chikungunya Leptospirosis
Mes 0, 0, 0,

La prueba de chi cuadrado evidencié asociacién n (%) n (%) n (%)
estadisticamente significativa entre grupo etarioy  Enero 83 (41) 13 (7,6) 7(24)
tipo de patologia confirmada (p < 0,05), lo que Febrero 174 (8,5) 11 (6,5) 3 (1,0)
sugiere variabilidad en la exposicién a factores de

riesgo relacionados con la dindmica vectorial y Marzo 563 (27,7) 31(18,2) 12 (41)
ambiental (Tabla 2). Abril 643(3L6)  46(27,1) 32 (10,8)
Asociacion entre sexo y patologia confirmada Mayo 303 (14,9) 43 (25,3) 49 (16,6)
Se observaron diferencias en la frecuencia de las Junio 127 (6,2) 0 (0,0) 23 (7,8)
etiologias segin sexo. El dengue presentd una

distribuciéon relativamente homogénea entre Julio 65 (3,2) 0(0,0) 8(2,7)
hombres y mujeres. En contraste, la leptospirosis Agosto 32(1,6) 4(2,4) 16 (5,4)
mostré6 mayor proporciéon de casos en el sexo

masculino, mientras que el chikungunya no Setiembre 14(0,7) 4(2,4) 30 (10,2)
evidenci6 diferencias marcadas. Octubre 5(0,2) 4(24) 57 (19,3)
El andlisis estadistico confirmé la existencia de Noviembre 8(0,4) 4(24) 26 (8,8)
asociacion significativa entre sexo y patologia Diciembre 1 (0,05) 0 (0,0) 13 (4,4)

confirmada (p < 0,05), lo cual podria reflejar
diferencias en los patrones de exposicidon
ocupacional y ambiental (tabla 3).

Victor Guzman Tripul et al. (2026). RICSA, 3(1), 20-26



Factores demogriaficos y estacionales asociados a dengue, chikungunya y leptospirosis en pacientes
con sindrome febril agudo en Tumbes, Peri

La elevada proporcién de casos sin confirmacién
etiolégica  especifica  sugiere limitaciones
operativas en la capacidad diagndstica y la posible

participaciéon de otros agentes infecciosos no
evaluados dentro del enfoque sindrémico del
sindrome febril.

DISCUSION

El presente estudio permitié analizar de manera
integrada la ocurrencia de dengue, chikungunya y
leptospirosis en pacientes con sindrome febril
agudo en Tumbes durante el afio 2024,
evidenciando diferencias significativas en su
distribucién demografica y estacional. Estos
hallazgos adquieren relevancia epidemiolégica en
contextos tropicales donde multiples agentes
infecciosos pueden coexistir y presentarse
clinicamente con manifestaciones iniciales
inespecificas, lo que representa un desafio para el
diagnéstico diferencial oportuno y la vigilancia en
salud publica (1).

El predominio del dengue como principal etiologia
confirmada del sindrome febril coincide con lo
descrito en diversos estudios realizados en
regiones tropicales, donde esta arbovirosis
continia representando la mayor carga de
enfermedad transmitida por vectores (2). La
elevada proporcién de casos observada en el
presente estudio refuerza la evidencia de que el
dengue mantiene una transmisién sostenida en
escenarios caracterizados por urbanizacién
acelerada, limitaciones en infraestructura sanitaria
y persistencia del vector A. aegypti (7). Asimismo,
la concentracién de casos durante el primer
semestre del afio, con un pico epidémico en abril,
sugiere una estrecha relacién con la estacionalidad
de las precipitaciones y el incremento de criaderos
vectoriales, patrén previamente descrito en
investigaciones epidemioldgicas desarrolladas en
la costa y Amazonia peruana (3).

El comportamiento temporal del chikungunya
mostré una dindmica similar a la del dengue,
aunque con menor magnitud de casos confirmados.
Este hallazgo es epidemioldgicamente consistente
debido a que ambas enfermedades comparten el
mismo vector y responden a determinantes
ecoldgicos comparables (6). Sin embargo, la menor
incidencia relativa de chikungunya podria reflejar
variaciones en la circulacién viral o la presencia de
brotes focales intermitentes, fenémeno descrito en
estudios  recientes  sobre la dindmica
epidemiolégica de este virus en las Américas (4).

En contraste, la leptospirosis evidencié un patrén
estacional claramente diferenciado, caracterizado
por incremento progresivo de casos a partir del
segundo trimestre del afio y mayor frecuencia
relativa durante el dultimo trimestre. Este
comportamiento sugiere que la transmision de esta
zoonosis bacteriana se encuentra mas asociada a
factores ambientales y ocupacionales que a la
dindamica vectorial. La mayor proporcién de casos

en adultos en edad laboral activa y en el sexo
masculino respalda la hipétesis de mayor
exposicion a ambientes potencialmente
contaminados, como aguas estancadas o suelos
humedos. Estos resultados son concordantes con
reportes epidemiolégicos internacionales que
describen la leptospirosis como una enfermedad
estrechamente vinculada a condiciones
socioambientales especificas y eventos climaticos
extremos (5).

La asociacién significativa observada entre grupo
etario y etiologia confirmada pone de manifiesto la
importancia de considerar  determinantes
demograficos en el andlisis del sindrome febril.
Mientras el dengue mostré mayor frecuencia
relativa en adolescentes y adultos jovenes,
posiblemente vinculada a patrones de movilidad y
exposiciébn  domiciliaria o comunitaria, la
leptospirosis se concentr6 en grupos de mayor
edad, lo que podria reflejar diferencias en la
exposicién ocupacional o en la susceptibilidad
biolégica frente a la infeccién. Estos hallazgos
sugieren que la estratificacién epidemioldgica por
edad puede contribuir a optimizar las estrategias
de prevencion y control en regiones endémicas (1).

Un aspecto relevante identificado en el estudio fue
la elevada proporcién de casos de sindrome febril
sin confirmacién etiolégica especifica. Este
resultado evidencia limitaciones operativas en el
diagnéstico oportuno y sugiere la posible
participacién de otros agentes infecciosos no
evaluados, como virus respiratorios, rickettsiosis o
malaria. La persistencia de esta brecha diagndstica
resalta la necesidad de fortalecer el enfoque
sindrémico mediante la ampliacién de la capacidad
diagnéstica y la implementacion de técnicas
moleculares que permitan mejorar la identificacion
etioldgica en escenarios tropicales (1).

Desde la perspectiva de salud publica, la
coexistencia de diferentes dindmicas
epidemiolégicas dentro del sindrome febril plantea
importantes desafios para la planificacién
sanitaria. La superposicion temporal de
arbovirosis y zoonosis bacterianas puede dificultar
la asignacién eficiente de recursos y la
implementacién de intervenciones preventivas
especificas. En este sentido, la identificaciéon de
patrones diferenciales de transmisién constituye
un insumo fundamental para el disefio de
estrategias integradas de control vectorial,
vigilancia ambiental y fortalecimiento del
diagnostico diferencial en el primer nivel de
atencion (2,7).
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La elevada proporcion de casos sin confirmacién
etiolégica observada en el presente estudio
evidencia desafios estructurales en la vigilancia
epidemiolégica del sindrome febril en contextos
tropicales. Este hallazgo sugiere la necesidad de
fortalecer la capacidad diagnéstica mediante la
implementacién de paneles moleculares multiplex,
el uso de algoritmos clinico-epidemioldgicos mas
integrales y la mejora en la oportunidad de la toma
de muestras, con el fin de reducir la incertidumbre
diagnostica y optimizar la respuesta sanitaria (6).

Entre las limitaciones del estudio debe
considerarse el uso de registros secundarios
provenientes del sistema de vigilancia
epidemiolégica, lo que puede implicar subregistro
o variabilidad en la confirmacién diagndstica segin
la disponibilidad de pruebas. Asimismo, la
inclusién de pruebas rapidas como criterio
diagnoéstico, aunque refleja las condiciones reales
de atencién en contextos de brote, podria
introducir sesgos relacionados con diferencias en
sensibilidad y especificidad. No obstante, el andlisis
de un elevado nimero de registros y la cobertura

regional del sistema constituyen fortalezas que
permiten aproximarse de manera representativa al
comportamiento epidemiolégico del sindrome
febril en Tumbes.

Finalmente, en el departamento de Tumbes
durante el aflo 2024, el sindrome febril agudo
estuvo principalmente asociado al dengue, que
presentéd un comportamiento epidémico elevado
en el primer semestre y relacionado con la
estacionalidad climatica y la dinamica vectorial,
mientras que el chikungunya mostr6 una menor
magnitud pero una tendencia temporal similar, y la
leptospirosis evidencié un patrén estacional
diferenciado con mayor ocurrencia en meses
posteriores y predominio en adultos y varones,
sugiriendo la influencia de factores ocupacionales y
ambientales. La asociacién significativa entre
variables demograficas y etiologia, junto con la alta
proporcién de casos sin confirmacién especifica,
resalta la necesidad de fortalecer la vigilancia
sindrémica, mejorar la capacidad diagnéstica e
incorporar estrategias integradas que optimicen la
respuesta sanitaria frente a enfermedades febriles
en contextos tropicales.
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Fisiopatologia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una patologia respiratoria progresiva caracterizada por
limitacién persistente y no completamente reversible del flujo aéreo, secundaria a una respuesta inflamatoria
cronica frente a particulas nocivas, principalmente el humo del tabaco. Su fisiopatologia incluye inflamaciéon
cronica, remodelado bronquial, aumento de la resistencia de la via aérea, destruccion del parénquima pulmonar
con pérdida de elasticidad (enfisema) y atrapamiento aéreo. Estas alteraciones condicionan deterioro del
intercambio gaseoso. Asimismo, la EPOC se asocia a manifestaciones sistémicas como disfuncién diafragmatica
e hipertensién pulmonar secundaria. La comprensidon integral de estos mecanismos permite optimizar el manejo
clinico y las estrategias preventivas, especialmente en contextos con acceso limitado a servicios de salud, como
el norte del Pert.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; Obstrucciéon de las Vias Aéreas; Enfisema
Pulmonar; Intercambio Gaseoso; Remodelacion de las Vias Aéreas. (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)

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) es una patologia respiratoria caracterizada
por una obstruccién persistente y progresiva del
flujo aéreo, que no es completamente reversible.
Esta obstruccién se asocia principalmente con una
respuesta inflamatoria anormal en los pulmones
frente a particulas o gases nocivos, como los
derivados del tabaco, contaminantes ambientales y
exposiciéon ocupacional prolongada. La EPOC
constituye actualmente una de las principales
causas de morbimortalidad en el mundo,
ubicandose como la tercera causa de muerte global,
segun reportes de la Organizacién Mundial de la
Salud (1). Esta enfermedad afecta no solo al sistema
respiratorio, sino  también al  sistema
cardiovascular, al equilibrio &dcido-base y al estado
nutricional general del paciente, lo que incrementa
la carga socioecondmica y sanitaria, especialmente
en paises con acceso limitado a diagndstico precoz
y tratamiento adecuado (2).

El estudio de la fisiopatologia de la EPOC es crucial
para comprender los mecanismos que subyacen a
su progresion clinica. Dentro de estos mecanismos
se encuentran la inflamacién crénica de las vias
respiratorias, el remodelamiento bronquial, el
aumento de la resistencia de las vias aéreas, la
pérdida de la elasticidad pulmonar, el
atrapamiento aéreo y la hiperinsuflacion dinamica
(2,3). Estos cambios estructurales y funcionales
alteran significativamente la mecanica ventilatoria,

el intercambio gaseoso alveolo-capilar y la funcién
muscular  respiratoria, especialmente  del
diafragma. Asimismo, la hipoxemia e hipercapnia
croénicas inducen una respuesta adaptativa en otros
sistemas, como el cardiovascular, promoviendo el
desarrollo de hipertension pulmonar y disfuncién
ventricular derecha, lo que agrava el prondstico
clinico del paciente. Ademas, la inflamacion
sistémica persistente favorece la apariciéon de
comorbilidades, como enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, diabetes mellitus
tipo 2 y deterioro cognitivo (4).

La comprensidn detallada de la fisiopatologia de la
EPOC permite interpretar adecuadamente los
sintomas  clinicos, también optimizar el
tratamiento, predecir exacerbaciones y establecer
estrategias preventivas mas eficaces. En este
contexto, resulta indispensable profundizar en el
estudio de los procesos fisiolégicos normales de la
respiraciéon y compararlos con las alteraciones
inducidas por esta enfermedad, con el fin de
integrar el conocimiento cientifico basico a la
practica clinica®. Este trabajo pretende aportar a la
formacion académica y profesional de los
estudiantes de medicina, promoviendo una visiéon
critica, integrada y actualizada sobre uno de los
principales desafios en la salud respiratoria
contemporanea (5-9).
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MARCO TEORICO

Fisiologia respiratoria normal
Mecanismo de la ventilacion

Es el proceso mecénico que permite el intercambio
de gases entre el ambiente y los alvéolos
pulmonares. Este fenémeno es posible gracias a la
interaccién coordinada entre los musculos
respiratorios, las propiedades elasticas del sistema
respiratorio (pulmones y caja toracica), la
resistencia de las vias aéreas, y los mecanismos de
control neural.

Durante la inspiracién, la contraccién del
diafragma y de los musculos intercostales externos
expande la cavidad tordcica, generando una
presion intrapleural mas negativa. Esta diferencia
de presi6én incrementa la presién transpulmonar
(la diferencia entre la presién alveolar y la pleural),
lo cual favorece la entrada de aire hacia los
alvéolos. Una vez que la presidn alveolar se iguala a
la atmosférica, el flujo se detiene. La espiracién en
reposo es pasiva y ocurre por el retroceso eldstico
del parénquima pulmonar (10).

La compliance pulmonar, o distensibilidad, es la
capacidad del pulmén para expandirse por cada
unidad de presién aplicada. Se calcula como la
relacién entre el volumen corriente y la diferencia
entre la presién meseta y la PEEP (presién positiva
al final de la espiracién). En condiciones clinicas,
nuevas estrategias de monitoreo continuo de la
compliance han demostrado ser ttiles para ajustar
la ventilacibn mecanica, especialmente en
pacientes con EPOC, evitando pausas inspiratorias
prolongadas (11).

Otro componente importante del mecanismo
ventilatorio es la resistencia de las vias aéreas,
determinada en gran parte por el calibre bronquial.
Segin la ley de Poiseuille, esta resistencia es
inversamente proporcional a la cuarta potencia del
radio de las vias, lo que implica que reducciones
minimas en el didmetro bronquial pueden
aumentar significativamente el trabajo
respiratorio.  Esto  cobra  relevancia en
enfermedades obstructivas como el asma o la EPOC
(10). Ademas, durante la espiracion forzada puede
ocurrir compresién dindmica de las vias, fenémeno
en el que la presién intrapleural supera la alveolar
y colapsa parcial o totalmente las vias aéreas
pequeiias, dificultando la salida de aire.

La frecuencia respiratoria y el volumen corriente
determinan la ventilacién-minuto. En ventilacién
espontanea o mecanica, una proporcion del aire se
distribuye en el espacio muerto anatémico
(~150 mL), pero el resto llega a los alvéolos donde
se realiza el intercambio gaseoso. Un concepto
clave es el de tiempo constante (t), 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 aéreo (12).

En el contexto de la ventilacién mecénica, ha
cobrado importancia la medicién de la potencia
mecanica, que integra el efecto combinado de
presion, volumen, flujo, frecuencia y resistencia.
Esta métrica permite ajustar los parametros del
ventilador para minimizar el riesgo de lesién
pulmonar inducida por el ventilador (VILI),
especialmente en pacientes criticos (13).

El sistema nervioso central regula la ventilacién
mediante centros en el bulbo raquideo y la
protuberancia, que responden a sefiales quimicas
(niveles de CO,, O, y pH) detectadas por
quimiorreceptores  centrales y  periféricos.
También intervienen mecanorreceptores
pulmonares, como los que generan el reflejo de
Hering-Breuer, que evita la sobredistension
pulmonar durante la inspiracién profunda.

En conjunto, estos mecanismos aseguran una
ventilacién eficaz, adaptativa y segura en
condiciones fisioldgicas. La alteracion de alguno de
estos elementos puede llevar a hipoventilacion,
atrapamiento de aire o aumento del trabajo
respiratorio, como se observa en distintas
patologias respiratorias.

Intercambio gaseoso alveolo-capilar

El intercambio gaseoso entre el alvéolo y la sangre
capilar pulmonar es un proceso esencial y
altamente eficiente, fundamentado en la difusién
pasiva a través de una membrana extremadamente
delgada y una gran superficie de contacto. Segtn el
modelo clasico de Fick, la cantidad de gas que
difunde depende del area superficial, la diferencia
de presion parcial, la solubilidad del gas y el
espesor de la membrana alveolocapilar (13).

La membrana alveolocapilar consta de células
epiteliales tipo [, ldminas basales, espacio
intersticial minimo y células endoteliales. Su grosor
es sumamente delgado (x0,3-2 pm) y su superficie
total ronda los 70-100 m? condiciones que
facilitan la répida difusién de O, y CO, (14). En
reposo, el tiempo que tarda una hemacién en
equilibrarse con el O, alveolar es unos 0,25s,
aunque el tiempo de transito capilar es de 0,75 s, lo
que brinda un margen de reserva (15).

El gas oxigeno, con menor solubilidad, necesita
atravesar la barrera y luego unirse a la
hemoglobina. En cambio, el diéxido de carbono,
mas soluble, atraviesa la misma barrera con
facilidad, equilibrandose mas rapido. No obstante,
los procesos quimicos internos (formacién de
bicarbonato) ralentizan ligeramente esta difusidn,
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aunque sigue siendo mas eficiente que la del O,
(15). El equilibrio entre ventilacién y perfusion
garantiza que el aire que llega a los alvéolos tenga
una presion parcial de O, mas alta (~100 mmHg)
que la sangre venosa (~40 mmHg), permitiendo un
flujo de O, hacia la sangre, mientras que el CO; 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
sanguineo puede superar el tiempo de difusion,
limitando el intercambio efectivo. Ademads, las
alteraciones en el grosor o area de la membrana
(como ocurre en fibrosis o edema) pueden reducir
significativamente la capacidad de difusién (17).

Regulacion de la respiracion

La respiracion es regulada de manera automatica
por centros neuronales ubicados en el tronco
encefdlico y ajustada por sefiales quimicas y
mecanicas que garantizan la estabilidad de los
niveles de O,, CO, y pH en la sangre. Los principales
centros  respiratorios incluyen el grupo
respiratorio dorsal (DRG) y ventral (VRG) en la
médula, asi como el grupo respiratorio pontino
(PRG), compuesto por los centros neumotaxico y
apnetstico, que modulan la transicién entre
inspiracién y espiracién y contribuyen al ritmo de
la ventilacién normal (18).

Los quimiorreceptores centrales, localizados en la
superficie ventrolateral de la médula, son sensibles
a cambios en el pH del liquido cefalorraquideo,
directamente influenciados por la concentracién de
CO, en sangre. Incrementos en PaCO, vy
disminuciones de pH estimulan estos receptores y
provocan un aumento en la frecuencia y
profundidad respiratoria. Los quimiorreceptores
periféricos, ubicados en los cuerpos carotideo y
aortico, también reaccionan a variaciones en PO,
PaCO; y pH, aunque su principal papel es detectar
hipoxemia grave (19).

Se ha identificado unaregién neural clave: el nticleo
retrotrapezoide (RTN), que contiene neuronas
sensibles a CO,/pH, ademas de astroglia y células
vasculares que contribuyen a la respuesta
hipercapnica. E1 RTN envia sefiales excitatorias al
DRGy VRG, ajustando la ventilacién de manera fina.
Estudios recientes destacan que la regulacién de
CO; no depende tnicamente de neuronas, sino
también de células gliales y otras estructuras
vasculares (20).

Ademas de los estimulos quimicos, la respiracién es
modulada mediante receptores mecanicos, como el
reflejo de Hering-Breuer, que detecta la
sobredistensién pulmonar y envia sefiales
inhibitorias al centro inspiratorio para proteger la
integridad pulmonar (10). Este mecanismo asegura
una transicion adecuada entre los ciclos
respiratorios.

Finalmente, aunque la respiracién suele ser
automatica, también posee componente voluntario,
dependiente de rutas cortico-limbicas. Estudios en
humanos mediante fMRI han demostrado que
regiones corticales interactian con los centros
respiratorios cerebrales, lo que permite el control
consciente de la respiraciéon y su modulacién en
respuesta a emociones o tareas cognitivas (21).

En conjunto, los mecanismos de regulacion
respiratoria combinan un centro ritmico en tronco,
la quimiosensibilidad quimica central y periférica,
feedback mecanico, y el control suprapontino,
permitiendo una ventilacién adaptativa y segura
ante cambios metabdlicos, emocionales o
ambientales.

Fisiopatologia de 1a EPOC
Obstruccion croénica al flujo aéreo

Mecanismo de la inflamacién y remodelacién
bronquial

En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), se observa una respuesta inflamatoria
andémala, persistente y predominantemente
localizada en las vias respiratorias periféricas y el
parénquima pulmonar, que puede mantenerse
incluso tras el cese del habito tabdquico?2. Esta
inflamacién crénica implica tanto mecanismos de
inmunidad innata como adaptativa, y se caracteriza
por una infiltracién aumentada de diversas células
inflamatorias, incluyendo macréfagos, neutrofilos,
células NKy linfocitos T (22).

Los macroéfagos alveolares activados y las células
epiteliales desempeflan un papel clave en la
perpetuacion de este proceso, al liberar
mediadores proinflamatorios y quimiotacticos,
como quimiocinas de la familia CXC, leucotrieno B4
(LTB4) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
que atraen mas células inmunes al sitio inflamado
(22). En este contexto, los linfocitos T CD8+
superan en numero a los CD4+, y participan
activamente en la destruccién alveolar mediante la
liberacién de perforinas y granzima B, generando
citolisis y apoptosis de las células epiteliales (22).

Ademas, los macroéfagos alveolares, cuya capacidad
fagocitica se encuentra disminuida en la EPOC,
contribuyen a la lesién tisular a través de la
secreciéon de metaloproteinasas de matriz (MMPs)
y catepsinas, enzimas responsables de la
degradaciéon de componentes estructurales del
tejido pulmonar. Se ha documentado, asimismo, un
desequilibrio en la polarizacion de estos
macroéfagos, con predominio del fenotipo M1, de
naturaleza proinflamatoria (22).

Mientras tanto, se activan células epiteliales
alveolares y de las vias respiratorias que pueden
liberar mediadores inflamatorios junto a células
endoteliales (23). Una falta de IgA local
indirectamente se traduce a translocaci6n
bacteriana y la inflamacidn de las vias respiratorias
pequefias, este ultimo proceso da pase a una
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remodelacién de las vias respiratorias y finalmente
una restriccién del flujo de aire que se mencionara
mas adelante (24).

Las células epiteliales son excitadas por el humo
irritante y producen citocinas inflamatorias como
TNF-q, IL-1, IL-6, GM-CSF y IL-8. Como dato aparte
las células epiteliales de las vias respiratorias
pequefias podran producir TGF-B, que induce
fibrosis local (25). Las células alveolares como
medida de proteccién frente a este perjuicio
pueden producir el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) (26). Las vias respiratorias gracias
a sus células epiteliales producen moco y secretar
antioxidantes, antiproteasas y defensinas o
catelicidionas (27).

También se puede observar en muchos pacientes,
la aparicién de hiperplasia mucosa como respuesta
a la irritacién constante de las vias respiratorias.
Entran en juego los receptores del factor de
crecimiento epitelial (EGFR) siendo activados por
la elastasa secretada por neutréfilos que induce
una inflamacién neutrofilica por TGF-a. Afiadimos
que el estrés oxidativo mismo es capaz de activar
los EGFR (28).

Los neutréfilos también estdn notablemente
aumentados en el esputo de los pacientes con EPOC
y actdan liberando elastasa neutrofilica y otras
MMPs, que degradan la elastina y otros elementos
del tejido conectivo. Este proceso favorece no solo
la destruccidn estructural, sino también el aumento
en la producciéon de moco. Adicionalmente, la
formacion de trampas extracelulares de neutrofilos
(NETs) (29,30) contribuye al dafio pulmonar
mediante mecanismos citotéxicos adicionales.

En paralelo al proceso inflamatorio, se produce una
remodelacion bronquial significativa,
especialmente en las vias aéreas pequerfias. Esta
remodelacién se manifiesta a través de la
hiperplasia de células caliciformes y de glandulas
submucosas (31), metaplasia escamosa del epitelio
y engrosamiento de la pared bronquial, lo cual
reduce el calibre de la luz bronquial y compromete
la ventilacién (31).

Un mecanismo celular central en este proceso es la
transicién  epitelio-mesenquimatosa (EMT),
mediante la cual las células epiteliales basales o
progenitoras reprograman su fenotipo para
adoptar caracteristicas mesenquimatosas (31).
Esta transicion se evidencia por la fragmentacién
de la membrana basal reticular y la expresion
simultinea de marcadores epiteliales y
mesenquimales en las células afectadas, lo que
confirma la activacién del proceso. El factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f3) es uno de
los principales inductores de la EMT, actuando a
través de diversas vias de sefializacién y factores de
transcripcion (31).

Como resultado de la EMT, se genera una
proliferacién de miofibroblastos y un aumento en

la produccién de proteinas de matriz extracelular
(ECM)25, como colageno y fibronectina. Estos
cambios estructurales contribuyen al
engrosamiento progresivo de la pared bronquial e
incluso a la obliteracion de las vias respiratorias,
desempefiando un papel crucial en la obstruccién
persistente del flujo aéreo caracteristica de la EPOC
(31).

Aumento de la resistencia de las vias
respiratorias

El aumento de la resistencia al flujo aéreo en la
EPOC se debe principalmente al engrosamiento y
estrechamiento de las vias respiratorias,
especialmente en los bronquios de pequefio
calibre, debido a la inflamacién y el edema. Estos
cambios estructurales reducen el didmetro luminal
y dificultan el paso del aire, incrementando la
resistencia al flujo espiratorio (31). Ademas, en el
contexto de la bronquitis crénica, la hipersecrecién
de moco por parte de las células caliciformes
agrava este fenémeno (30). La acumulacién
excesiva de moco no solo contribuye al
estrechamiento adicional de la luz bronquial, sino
que también aumenta la viscosidad de las
secreciones, lo cual dificulta ain mas la ventilacién
pulmonar y favorece la obstruccidn persistente del
flujo aéreo (30). Una posible causa de esta
hipersecrecion de moco puede ser por una
hiperplasia de células mucosas con una destruccién
de las vias respiratorias pequefias y pérdida de
uniones parenquimatosas que aumentan el flujo de
respiracion (33).

El deterioro pulmonar por EPOC se puede medir
con la espirometria para un analisis clinico, donde
se vera una declinacién progresiva de FEV1, en su
relacion con FVC y la limitacién del flujo aéreo,
debido a un mal intercambio gaseoso y aumento de
la resistencia pulmonar (34). La mayoria de la
resistencia al flujo aéreo en individuos sanos
ocurre en las vias respiratorias proximales, y la
conduccién del aire en la via aérea pequefia
representa menos de 10 % de la resistencia de las
vias respiratorias (35).

El estrechamiento de las vias respiratorias también
se relaciona con la reactancia respiratoria. Este
refleja las propiedades elasticas e inerciales del
sistema respiratorio (36). En caso de haber un flujo
limitado, las variaciones ritmicas no pueden pasar
por los segmentos limitadores de flujo y llegar a los
alvéolos, provocando una drastica reduccién de la
distensibilidad respiratoria y una disminucién de la
reactancia respiratoria (37).

Hiperinsuflacion pulmonar
Pérdida de la elasticidad pulmonar

El enfisema, una manifestacidn tipica de la EPOC, se
caracteriza por la destruccién progresiva de las
paredes alveolares, lo que resulta en una expansion
anormal de los espacios aéreos distales. Esta
alteracién estructural conlleva una pérdida del
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retroceso elastico del tejido pulmonar?4, lo que
compromete la eficacia del proceso espiratorio.
Como consecuencia, el aire no se elimina
completamente durante la exhalacién, lo que
favorece su atrapamiento y produce una
hiperinsuflacién pulmonar (30).

La alteracién de la matriz extracelular (MEC) es
clave en la progresion de la EPOC, contribuyendo a
la remodelacién de las vias aéreas y el parénquima
pulmonar. En la EPOC grave, el dafio tisular es mas
profundo, mientras en la EPOC leve a moderada, el
dafio es mas 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 proteinas de la
MEC, como elastina, colageno y proteoglicanos, con
diferencias dependiendo de la gravedad de la EPOC
y la ubicacién en las vias respiratorias o tejido
pulmonar. La remodelacién de la MEC se observa
incluso en etapas leves, progresando en etapas mas
graves (40).

La limitacién del flujo de aire resulta de una
pequefia remodelacién en las vias respiratorias, lo
que da lugar a dafo en las vias respiratorias
pequeiias y enfisema (41). Este dafio interrumpe la
distribucién de la presién transpulmonar,
provocando una hiperinsuflacién pulmonar y
pérdida de elasticidad. La elastina, siendo un
componente esencial de las fibras elasticas, es
particularmente vulnerable a la degradacién
durante este proceso de remodelacién (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 al-antitripsina,
que son claves en la destruccion de la elastina y la
progresion del enfisema.

Ademas de la destruccién de las fibras elasticas, la
remodelacion del colageno en la pared alveolar es
también un factor importante que contribuye a los
cambios estructurales y biomecanicos en el
enfisema (42). Las MMPs, enzimas que degradan la
MEC, son liberadas principalmente por células
inflamatorias como macréfagos, neutréfilos y
células T, y estdn involucradas en la
descomposiciéon de la MEC (42). En la EPOC, la
degradacién del colageno se encuentra aumentada
(44), sin embargo, no todos los compartimentos
pulmonares son igualmente afectados por la
deposicién anormal de coldgeno porque se ha
observado una alta expresién de elastina y
coldgeno en la pared alveolar en el enfisema (45).

Hiperinsuflacion dindmica y atrapamiento
aéreo

Una de las alteraciones fisiopatolégicas mas
tempranas en la EPOC es el atrapamiento aéreo, el
cual se manifiesta como un aumento del volumen
residual pulmonar debido al estrechamiento fijo y
progresivo de las vias respiratorias pequefias. Este
fendmeno impide la adecuada expulsion del aire
durante la espiracion, lo que favorece su retenciéon

dentro de los pulmones (25). En este contexto, la
hiperinsuflacién dindmica se presenta como una
consecuencia de la respiraciéon acelerada que
desarrollan los pacientes con limitacién del flujo
aéreo (30). La rapidez del ciclo respiratorio impide
una exhalaciéon completa antes del inicio de la
siguiente inspiracién, acumulando aire de forma
progresiva y agravando la hiperinsuflacién (30).

Esta condicién tiene importantes implicancias
mecanicas, ya que genera una posicion funcional
desfavorable del diafragma, reduciendo su eficacia
contractil y contribuyendo a la aparicién de disnea
(30). Estudios de imagen por tomografia
computarizada (TC) han demostrado que las
alteraciones en las vias aéreas preceden a la
destruccién del parénquima pulmonar, y que las
regiones con enfisema tienden a coincidir con
zonas donde previamente se habia identificado
atrapamiento aéreo (31).

Alteracion del intercambio gaseoso

En la EPOC, uno de los principales mecanismos
fisiopatolégicos es la destruccién progresiva de las
paredes y tabiques alveolares, caracteristico del
fenotipo enfisematoso. Este dafio estructural
conlleva una disminucién significativa de la
superficie disponible para el intercambio gaseoso,
lo que compromete la oxigenacién y la eliminacién
de di6éxido de carbono. A medida que los alvéolos
pierden su integridad, se produce una expansion
anormal de los espacios aéreos y una pérdida del
retroceso elastico pulmonar, dificultando la
exhalacién completa. Esta alteraciéon mecanica
favorece el atrapamiento aéreo y la
hiperinsuflaciéon pulmonar, condiciones que
agravan la disnea y alteran la dindmica ventilatoria
(22).

La destruccion del tejido alveolar esta impulsada
por un desequilibrio entre enzimas proteoliticas y
sus inhibidores, en particular por la accién de
metaloproteinasas (MMPs) y elastasa de
neutroéfilos, que degradan elementos clave del
tejido conectivo como la elastina3?. Estas enzimas
son secretadas principalmente por macroéfagos y
neutréfilos activados en el entorno inflamatorio
crénico caracteristico de la EPOC (22). A este
proceso se suma el efecto del estrés oxidativo,
promovido principalmente por el humo del
cigarrillo, que no solo potencia la actividad de las
proteasas, sino que también compromete la
funciéon de las células epiteliales alveolares al
interferir en la produccién y secrecién del
surfactante pulmonar, favoreciendo el colapso de
los alvéolos y aumentando la resistencia en las vias
respiratorias (30).

Como consecuencia de esta serie de alteraciones, se
genera un marcado desequilibrio en la relacién
ventilacién/perfusiéon (V/Q). Por un lado, la
destruccion de los alvéolos y la pérdida de capilares
pulmonares provocan zonas bien ventiladas pero
pobremente perfundidas, incrementando el
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espacio muerto fisiolégico (30). Por otro lado, la
obstruccién de las vias aéreas pequefias,
exacerbada por el exceso de moco y el
estrechamiento inflamatorio en la bronquitis
cronica, da lugar a areas con buena perfusion, pero
escasa ventilacion, produciendo un shunt
intrapulmonar funcional (30,31). Esta combinacién
de alteraciones compromete la eficiencia del
intercambio gaseoso.

Finalmente, estas alteraciones fisiopatoldgicas
conducen al desarrollo de hipoxemia e hipercapnia.
La hipoxemia se manifiesta como una disminucién
de la presion parcial de oxigeno arterial, resultado
directo de la reduccién de la superficie alveolar
funcional y de la mala distribucién del aire y la
sangre en los pulmones. En fases mas avanzadas de
la enfermedad, la incapacidad para eliminar
adecuadamente el didxido de carbono provoca su
acumulacién en sangre, generando hipercapnia
(32). Esta condicién conlleva un aumento de la
concentracion de iones hidrégeno (H*), lo que
desencadena una acidosis respiratoria conocida
como acidosis hipercapnica (32). Este trastorno
acido-base es clinicamente relevante, ya que se
asocia a un peor prondstico y puede coexistir con
hipoxemia severa, dando lugar a alteraciones
mixtas del equilibrio 4cido-base en pacientes con
EPOC avanzada (32).

Consecuencias fisioldgicas sistémicas
Cambios en la mecanica respiratoria

Una caracteristica central de la EPOC es la
obstruccion croénica del flujo aéreo, la cual no es
completamente reversible y dificulta la salida del
aire de los pulmones. Esta obstruccion es el
resultado de multiples procesos patolégicos que
afectan tanto las vias respiratorias como el
parénquima pulmonar, y se manifiesta de manera
progresiva conforme avanza la enfermedad.

Uno de los cambios mas significativos que
contribuyen a esta obstruccién es el engrosamiento
de la pared y el estrechamiento de la luz de las vias
respiratorias pequefias, aquellas con un didmetro
interno inferior a 2 mm (31). Este fenémeno ocurre
como parte de un proceso de remodelaciéon que
afecta a todo el &arbol bronquial, incluso en
fumadores sin EPOC (31). En etapas iniciales de la
enfermedad, se ha estimado que hasta un 40% de
estas vias respiratorias pequeias pueden haber
desaparecido por completo, reduciendo
considerablemente el drea disponible para el paso
del aire (25).

A esta alteracion estructural se suma la pérdida del
retroceso elastico pulmonar, consecuencia directa
de la destruccién de las paredes alveolares en el
contexto del enfisema, uno de los principales
fenotipos de la EPOC(30). La pérdida de elasticidad
compromete la capacidad de los pulmones para
exhalar eficazmente, favoreciendo una exhalacién
incompleta (22).

Como resultado de la disminucién del retroceso
elastico y del estrechamiento de las vias, se
produce un atrapamiento progresivo del aire, lo
que lleva a la hiperinsuflacién pulmonar(24). Esta
hiperinsuflacién dindmica aumenta el volumen
residual después de cada espiracidn, limitando la
capacidad de ingreso de aire fresco en la
inspiracién siguiente y agravando la dificultad
respiratoria (30,31).

El efecto de esta hiperinsuflacién se extiende
también al diafragma, principal musculo
respiratorio, que se ve desplazado a una posicién
de desventaja mecanica (30). Esto compromete su
funcién contractil y contribuye a su disfuncién, la
cual también se ha relacionado con fenémenos de
remodelacion muscular y alteraciones
mitocondriales (30). En este contexto, el aumento
de la fragmentacién mitocondrial en las células del
diafragma ha sido implicado como un mecanismo
adicional que reduce su eficiencia funcional (30).

Otro factor que contribuye a la obstruccién del flujo
aéreo es la hipersecreciéon de moco, especialmente
marcada en la bronquitis crénica. Las células
caliciformes aumentan su actividad secretora, lo
que incrementa la cantidad y viscosidad del moco
en las vias respiratorias. Esto reduce atin mas el
calibre de las vias y favorece tanto la dificultad
respiratoria como la aparicién de infecciones
pulmonares recurrentes.

De forma paralela, el proceso de remodelacién de
la via aérea también juega un papel fundamental en
la fisiopatologia de la EPOC. Este incluye cambios
en el epitelio, como la hiperplasia de células
caliciformes y la metaplasia escamosa, asi como el
engrosamiento de las capas estructurales de la
pared bronquial (30). Estos cambios estan
estrechamente relacionados con la activacién de la
transiciéon  epitelio-mesenquimal (EMT), un
proceso mediante el cual las células epiteliales
adquieren caracteristicas mesenquimales,
favoreciendo la acumulaciéon de miofibroblastos y
la produccién 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 vias respiratorias en pacientes con EPOC, con
una reduccién del 50% en el nimero total de
células en las vias grandes y del 30% en las
pequefias, en comparaciéon con individuos no
fumadores (31). Esta disminucién celular puede
comprometer los mecanismos de reparacién
tisular y defensa local (31).

De igual manera, se observa una disfuncién
epitelial ciliar, caracterizada por un acortamiento y
deterioro de los cilios, lo que afecta negativamente
el sistema de eliminacién mucociliar (29). La
acumulacién de secreciones espesas, junto con la
reduccion de la limpieza bronquial, agrava el riesgo
de obstruccion y de infecciones respiratorias
persistentes.
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Adaptaciones del sistema cardiovascular
Ademas de las alteraciones estructurales y
funcionales que afectan directamente al
parénquima pulmonar y las vias respiratorias, en la
progresion de la EPOC puede desarrollarse
hipertensiéon arterial pulmonar (HAP), una
complicacién frecuente que agrava el prondstico de
los pacientes (22). La presencia de HAP en
personas con EPOC se asocia con una menor
supervivencia en comparacién con aquellos que
presentan un grado similar de obstruccién
respiratoria pero sin esta complicaciéon
cardiovascular (24).

La HAP en el contexto de la EPOC se relaciona con
un importante proceso de remodelado vascular,
caracterizado por la acumulaciéon de fibras de
coladgeno en la pared de los vasos pulmonares, lo
que produce un estrechamiento progresivo del
lumen vascular (30). Este fendmeno aumenta la
resistencia vascular pulmonar y genera una
sobrecarga croénica del ventriculo derecho, con el
riesgo asociado de desarrollar insuficiencia
cardiaca derecha (30).

Este remodelado vascular se ve potenciado por la
inflamacién pulmonar persistente y la liberacién de
mediadores vasoactivos, como el tromboxano A,
que inducen vasoconstriccién y aumentan la
presiéon en la circulacién pulmonar (22,30).
Asimismo, en estadios avanzados de la
enfermedad, la acidosis hipercapnica secundaria a
la retencion de didxido de carbono puede
desemperfiar un papel adicional en la fisiopatologia
de la HAP(22). En estos pacientes se ha observado
una disminucién del flujo sanguineo renal,
activacion del sistema renina-angiotensina y
elevacion de hormonas como la hormona
antidiurética, el péptido natriurético auricular y la
endotelina-1 (22,32). Estas  alteraciones
hormonales podrian contribuir al desarrollo y
mantenimiento de la hipertension pulmonar,
incluso en ausencia de disfuncién cardiaca directa
(32).

Alteraciones en el equilibrio acido-base

Uno de los trastornos mads caracteristicos es la
hipercapnia estable, que se produce por la
retencién progresiva de diéxido de carbono (CO3)
debido a un intercambio gaseoso ineficiente (22).

Esta acumulacién de CO, en sangre lleva a la
formacion de acido carbdnico, el cual se disocia
liberando iones de hidrégeno (H*), provocando una
acidosis respiratoria conocida como acidosis
hipercapnica (22).

Ante esta alteracién 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).Enla acidosis respiratoria croénica, los rifiones
asumen un rol principal al aumentar la reabsorcién
de bicarbonato y la excreciéon de H*, mediante
mecanismos como el transporte Na*/H*, la
produccién de amonio y el uso de fosfatos
urinarios(22). Este proceso de adaptacién renal
tarda entre 3 a 5 dias y mitiga en parte la acidosis.
La acidosis persistente tiene consecuencias
sistémicas importantes. Se asocia con disfuncién
cardiovascular, como arritmias, hipotensiéon y
depresiéon miocardica, asi como con fatiga
muscular, debilidad respiratoria y caquexia?z. En
pacientes  hipercdpnicos se han descrito
alteraciones hormonales como la activacién del
sistema renina-angiotensina y el aumento de
hormona antidiurética y endotelina-1, lo que
podria favorecer la retencién de liquidos y el
desarrollo de hipertensién pulmonar(22).

A esto se suman los trastornos acido-base mixtos,
que surgen por la coexistencia de otras patologias
o efectos de medicamentos (22). Por ejemplo, la
acidosis metabdlica puede acompafiar a la
hipercapnia en casos de sepsis o insuficiencia renal;
mientras que la alcalosis metabdlica aparece en
pacientes tratados con diuréticos o esteroides. En
algunos casos, pueden coexistir varias alteraciones
simultadneamente, lo cual complica el diagnéstico.
Dado que el método cliasico de Henderson-
Hasselbalch puede no ser suficiente, se utilizan
herramientas adicionales como el exceso de base
estandar, la brecha anidnica corregida o el enfoque
de Stewart (22). La sospecha clinica surge cuando
el pH es aparentemente normal pero hay
variaciones discordantes entre bicarbonato y pCO,.

CONCLUSIONES

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) es una patologia compleja que involucra
multiples alteraciones en la fisiologia respiratoria,
afectando no solo el aparato pulmonar, sino
también generando consecuencias sistémicas que
comprometen la calidad de vida del paciente. A
través de esta investigacion, se ha podido
identificar 'y  describir los  mecanismos
fisiopatoldgicos mas relevantes de la EPOC, como la
obstrucciéon  crénica al flujo aéreo, la
hiperinsuflacién pulmonar, el desequilibrio en el
intercambio gaseoso y la disfunciéon diafragmatica.

Estos procesos explican el deterioro funcional
progresivo, la aparicién de sintomas como disnea y
fatiga cronica, y el aumento en la frecuencia de
exacerbaciones.

Asimismo, se ha evidenciado que el conocimiento
profundo de la fisiopatologia de esta enfermedad es
clave para establecer estrategias de intervencion
clinica mas eficaces, desde el diagnéstico temprano
hasta el tratamiento integral. Esta comprension
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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tecnologias diagnésticas es limitado. En ese
sentido, esta investigacion no solo aporta al
desarrollo académico, sino que también ofrece
herramientas conceptuales valiosas para mejorar

la atencién médica en poblaciones vulnerables,
especialmente en regiones con alta carga de
enfermedad respiratoria como la costa norte del
Peru.
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Fisiologia del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario en la regulacion del ciclo menstrual de mujeres en etapa
perimenopausica

RESUMEN

Se describe la fisiologia del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario (HHO), su regulaciéon neuroendocrina y su papel en
la variabilidad del ciclo menstrual durante la perimenopausia. Se realizé una revisién narrativa centrada en la
secrecion pulsatil de GnRH, la respuesta hipofisaria de FSH y LH, la esteroidogénesis ovarica y los cambios
asociados al envejecimiento ovarico. La perimenopausia se caracteriza por una alteracién progresiva de la
retroalimentacién negativa, con disminucién de inhibina B y hormona antimiilleriana, fluctuaciones de estradiol
y elevacion irregular de FSH, lo que favorece ciclos anovulatorios e irregularidad menstrual. Asimismo, la
variabilidad hormonal impacta el sistema nervioso central, modulando neurotransmisores, termorregulacién y
metabolismo cerebral. Comprender estos mecanismos permite explicar los sintomas neuroendocrinos y
orientar estrategias clinicas basadas en educacién hormonal, manejo individualizado y vigilancia metabélica.

Palabras clave: Perimenopausia; eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario; gonadotropinas; estradiol; fisiologia
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-Miillerian 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)

INTRODUCCION

La fisiologia reproductiva femenina estd la interaccién del eje HHO con el eje hipotalamo-

determinada por la accién coordinada del eje
hipotalamo-hipoéfisis-ovario (HHO), el cual regula
de manera precisa la maduracion folicular, la
ovulacion y la preparacion endometrial para una
eventual gestacion. Este eje integra sefiales
neuroendocrinas y moleculares, sustentadas en la
liberacién pulsatil de GnRH, la secreciéon de LH y
FSH, y la sintesis de esteroides ovaricos como el
estradiol y la progesterona, lo que asegura la
continuidad del ciclo menstrual en la mujer sana
(D).

La perimenopausia constituye una etapa de
transicion 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 afio
después de la ultima menstruacién (FMP) y suele
dividirse en dos fases: una temprana, con ciclos
relativamente regulares, y una tardia, marcada por
periodos prolongados de amenorrea hasta llegar al
FMP (2). Su duracién es variable, oscilando entre 1
y 5 afios, 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 secrecién de cortisol refleja

hipéfisis-adrenal (4). Estas variaciones endocrinas
se acompafian de un incremento progresivo de las
gonadotropinas, en especial de la FSH, considerada
un marcador clave de la transicion reproductiva. La
LH y la FSH no solo actian en el ovario, sino
también en tejidos extragonadales como hueso,
higado, vasos sanguineos y cerebro, lo que amplia
su impacto en la fisiologia femenina mas alla de la
fertilidad (5).

En este contexto, la regulacién del ciclo menstrual
en la mujer perimenopdausica no puede entenderse
como una simple pérdida de hormonas sexuales,
sino como un proceso complejo de
retroalimentaciones dindmicas. La evidencia
longitudinal demuestra que la perimenopausia
implica una sucesién de oscilaciones hormonales
que reflejan la disminucién gradual de la reserva
ovarica y la adaptacion del eje HHO (6).

El estudio fisioldgico de esta etapa en mujeres
sanas ofrece una perspectiva Unica para
comprender los mecanismos que sostienen la
homeostasis  reproductiva, integrando la
neurofisiologia, la endocrinologia y los procesos
moleculares que caracterizan la transicion hacia el
fin de la vida fértil. Ademas, su analisis reviste gran
importancia clinica y cientifica, ya que permite
entender mejor la base fisioldgica en los cambios de
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la transicién reproductiva y comprender estos
mecanismos permite avanzar en el manejo integral
de la salud femenina durante esta etapa de
transicion.

El presente articulo tiene como objetivo
fundamentar la fisiologia del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario en la regulacion del ciclo
menstrual de mujeres en etapa perimenopausica,
integrando los niveles neuroendocrinos, celular y
molecular, con el fin de comprender los
mecanismos de control reproductivo durante esta
etapa de transicion.

El estudio de la fisiologia del eje HHO durante la
perimenopausia resulta esencial para comprender
los mecanismos que regulan el ciclo menstrual en
mujeres sanas en una etapa de transiciéon
reproductiva (2,3,6). Lejos de reducirse a una
simple “pérdida hormonal”, este proceso refleja la
capacidad de adaptacién neuroendocrina del
organismo femenino, en el que los pulsos de GnRH,
la secreciéon de FSH y LH y la producciéon de
estrogenos y  progesterona  experimentan
fluctuaciones significativas que impactan tanto en
la dindmica del ciclo menstrual como en la
interaccién con otros ejes hormonales, como el
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal (1,4).

Desde una perspectiva académica y cientifica, esta
revisién bibliografica aporta una visién integral de
los cambios fisiolégicos de la perimenopausia,
integrando niveles celulares, moleculares y
neuroendocrinos (1, 5). Ello contribuye a fortalecer
la formaciéon médica, diferenciar procesos
fisiolégicos normales de alteraciones clinicas y
generar un marco de referencia actualizado que
sustente una practica profesional mas precisa y
fundamentada.

En el plano social y cultural, este estudio es
igualmente relevante, ya que la perimenopausia
suele estar rodeada de tabtes y prejuicios que la
asocian con deterioro o pérdida de feminidad (7).
Reconocerla como un proceso fisiolégico de
transicién, y no como un trastorno, permite
resignificar esta etapa de la vida femenina,
promover una educacién sanitaria adecuada y
mejorar la calidad de vida de las mujeres mediante
un enfoque preventivo, empdtico e integral.

En conjunto, la comprensién y divulgacién de los
procesos fisiolégicos de la perimenopausia no solo
fundamenta la importancia biomédica de este eje,

sino que también ofrece herramientas para una
atencion clinica y social mas justa, respetuosa y
humanizada (2,6).

La regulacién del ciclo menstrual depende del eje
HHO, que coordina la secreciéon pulsatil de GnRH y
la liberaciéon de FSH y LH, responsables del
crecimiento folicular y la produccién de estradiol y
progesterona (1). Con la edad disminuye la reserva
folicular y se altera la sensibilidad del eje,
generando fallas en la retroalimentacion hormonal
y cambios propios de la perimenopausia (8).

El envejecimiento ovdrico es variable entre
mujeres y esta influido por factores genéticos,
metabdlicos y ambientales (3). A nivel celular, el
estrés oxidativo y el deterioro mitocondrial
reducen la produccién hormonal y modifican la
dindmica del ciclo menstrual (8,4), explicando la
diversidad en la aparicion de sintomas
vasomotores y emocionales.

Durante la perimenopausia son frecuentes los
ciclos anovulatorios y las variaciones en su
duracién. Ciclos mayores de 40 dias son un
marcador clave de la transicién menopdausica (8). El
sistema STRAW+10 ayuda a clasificar con precisién
estas etapas (9).

Las  fluctuaciones de  estradiol afectan
neurotransmisores como serotonina, dopamina y
GABA, influyyendo en  suefio, memoria,
termorregulacién y estado de animo (3). La
disminuciéon estrogénica aumenta el estrés
oxidativo y favorece sintomas cognitivos y
emocionales (3,6).

La secrecion 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 también
modulan sintomas metabdlicos, vasomotores y
psicoldgicos (10). Los sofocos se relacionan con
cambios en el centro termorregulador mediado por
neuronas KNDy.

Finalmente, la menopausia marca el cese de la
funcién ovarica, con caida de estradiol e inhibinas y
aumento sostenido de FSH y LH por pérdida de
retroalimentacién negativa (11), lo que explica
sintomas persistentes como sofocos, cambios
genitourinarios y alteraciones dseas.

MARCO TEORICO

Fisiologia normal del eje HHO

El eje HHO constituye una unidad funcional
integrada que depende de interacciones
anatémicas y fisioldgicas precisas. El hipotidlamo,
localizado en la base del cerebro, contiene
neuronas especializadas que sintetizan la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), wun
decapéptido cuya liberacién pulsatil determina el
funcionamiento correcto del eje reproductor. Estas

neuronas se agrupan principalmente en los nicleos
arcuato y predptico, desde donde proyectan sus
axones hacia la eminencia media. Dado que no
existe una conexién nerviosa directa con la
hipéfisis anterior, la comunicacién se realiza a
través del sistema porta hipotdlamo-hipofisario,
una red de capilares que transporta la GnRH hacia
la adenohipéfisis (1). La GnRH posee una vida
media muy corta (2-4 minutos), por lo que su
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secrecién pulsatil es indispensable: la frecuencia y

amplitud de estos pulsos determinan si la hip6fisis

producird preferentemente LH o FSH. Pulsos
MNucleo predptico

o Hy FSH

rapidos estimulan la liberacién de LH, mientras que
pulsos mds lentos favorecen la secrecién de FSH (1)
(12).

I\/% Nucleo arcuato
Secrecidn por picos (importa la
GnRH %

n amplitud y la frecuencia
Estimulacion de . i
células ganadotropas Rapidos: LH (alta frecuencia)

Lentos: FSH (baja frecuencia)

FSH

/z"“"-\

Pregnelona

Desmolasa

Células de teca
y de la granulosa

Colesterol

Andrégenos

FSH = estimulacion
del foliculo

Aromatasa
Estrogeno

Andrégenos

Feedback negativo

Al principio del ciclo los estrogenos van a actuar
directamente sobe el nicleo arcuato, inhibiendo el
mismo y generando una retroalimentacion negativa.
Hacia la mitad del ciclo estos estrégenos van hacia el
niicleo predptico y estimulan de forma positiva
generando la produccidn de GnRH
Adicionalmente hay produccion de kisspeptinas que
vany activan el niicleo predptico para producir pulsos

rapidos de GnRH estimulando la produccion de LH =3 Pico de LH

Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (1)

La accién de la GnRH sobre células gonadotropas
depende de un receptor acoplado a proteina G,
activando segundos mensajeros como IP3,
diacilglicerol y AMPc, promoviendo el ingreso y
liberacién de calcio intracelular necesario para la
exocitosis hormonal (12). El eje incluye
mecanismos de retroalimentacién largos, cortos y
ultracortos que modulan la secrecién hormonal,
donde los esteroides ovaricos desempefian un
papel clave. La regulacién local se complementa
con la inhibina, activina y folistatina, péptidos
derivados principalmente de las células de la
granulosa que modulan la FSH: la inhibina la
suprime selectivamente, la activina la estimula, y la
folistatina inhibe su accién uniéndose a la activina

(1).

En el ovario, la FSH y la LH actdan sobre un sistema
coordinado de dos células. La LH estimula las
células de la teca para producir andrégenos, que
luego las células de la granulosa aromatizan a
estrégenos bajo el estimulo de la FSH (1).

El ciclo folicular inicia varios meses antes de la
ovulacién, cuando un grupo de foliculos comienza a
crecer de manera coordinada. Desde la vida fetal
existe un numero limitado de foliculos que
disminuye progresivamente desde los 6-7 millones
iniciales hasta aproximadamente 300 000 en la
pubertad, de los cuales solo unos 400-500 llegaran
a ovular. En los primeros dias del ciclo, la FSH
rescata de la atresia a un grupo de foliculos
(reclutamiento), que luego avanzan hacia los

Inhibinas

Activinas
Feedbac
positivo

estadios preantral y antral (1). La seleccién del
foliculo dominante se logra gracias a un aumento
local de estrogenos y a su accion dual:
positivamente sobre el foliculo en crecimiento e
inhibiendo sistémicamente la FSH, provocando la
atresia de los foliculos no seleccionados (1).

A medida que el foliculo preovulatorio crece,
aumenta la produccién de estrégenos, alcanzando
un pico sostenido que supera los 200 pg/mL
durante aproximadamente 50 horas. Este nivel
elevado genera un inusual efecto positivo sobre el
hipotdlamo y la hipofisis, desencadenando el pico
de LH, evento esencial para la ovulacién (1). La
ovulacion se produce cuando el foliculo rompe su
pared tras una serie de procesos inflamatorios,
enzimdaticos y vasculares estimulados por la LH.
Posterior a la ovulacion, las células de la granulosa
y la teca se luteinizan formando el cuerpo liteo,
estructura endocrina transitoria encargada de la
produccién de progesterona. Esta hormona
prepara el endometrio para la implantacién y, si no
ocurre embarazo, el cuerpo liteo degenera entre
los dias 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 ovaricos a
nivel del endometrio, que atraviesa una fase
proliferativa bajo estimulo estrogénico y una fase
secretora dependiente de la progesterona (1). Las
variaciones en la duracién 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
dias, con sangrado entre 4 y 8 dias (1). El
funcionamiento integrado del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario es fundamental para la funcién
menstrual y reproductiva, y cualquier alteraciéon en
la secrecion de GnRH, en la respuesta hipofisaria o
en la funcién ovdrica puede originar multiples
patologias endocrinas y ginecolégicas (12).

Envejecimiento ovarico y disminucién de la
reserva folicular

El envejecimiento ovarico es un proceso fisioldgico
progresivo que acompafia a la mujer desde la vida
fetal hasta el final de su vida reproductiva. Este
fendmeno se caracteriza por una disminuciéon
cuantitativa y cualitativa de los foliculos ovaricos,
que constituyen la unidad funcional y estructural
del ovario.

Desde la etapa intrauterina se forman entre seis y
siete millones de foliculos 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 foliculos, de los
cuales solo entre 400 y 500 llegaran a completar la
ovulaciéon durante la vida reproductiva. Esta
pérdida constante se acelera significativamente a
partir de los 35-38 afios, cuando la reserva
folicular desciende a niveles criticos que marcan el
inicio de las etapas finales del envejecimiento
ovarico (4).

La disminucién de la reserva folicular no implica
unicamente una reduccién en el numero de
foliculos disponibles, sino también un deterioro
progresivo de la calidad ovocitaria. Los ovocitos
envejecidos presentan alteraciones estructurales
del huso meidtico, fallos en la segregacion
cromosémica y un incremento notable de
aneuploidias. Este deterioro se relaciona con el
dafio acumulado en el ADN nuclear y mitocondrial,
lo que afecta directamente la viabilidad del
embrién y reduce las tasas de implantacién. Asi, el
envejecimiento ovocitaria constituye una de las
causas principales de la disminucién de la fertilidad
y del aumento del riesgo reproductivo en mujeres
mayores de 35 afios (8).

En términos celulares, el envejecimiento ovarico
estd condicionado por un incremento del estrés
oxidativo en el microambiente folicular. Los
radicales libres, junto con la disminucién de los
sistemas antioxidantes enddgenos, generan un
dafio acumulativo en las membranas, proteinas y
material genético 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 disfuncién
mitocondrial es un elemento central en el
envejecimiento  ovarico. Las  mitocondrias,
responsables de la produccién de ATP necesario
para la maduracion del ovocito, exhiben
mutaciones progresivas en su ADN y una
disminucién en su capacidad bioenergética con el

avance de la edad. Esto deteriora la dinamica
mitocondrial, reduce la distribucién adecuada de
energia y limita la capacidad del ovocito para
sostener la divisiéon meidtica, favoreciendo errores
cromosémicos y fallos reproductivos (8).

Los cambios endocrinos que acompafian al
envejecimiento ovarico también son
fundamentales. La disminucién de foliculos en
crecimiento reduce la produccién de inhibina B y
estradiol, hormonas que normalmente ejercen
retroalimentacién negativa sobre la FSH. Como
resultado, la FSH aumenta progresivamente en los
primeros dias del ciclo menstrual, lo que
inicialmente estimula la maduracién folicular, pero
con menor eficacia debido a la baja sensibilidad de
los foliculos envejecidos. La respuesta disminuida a
la FSH y LH se traduce en ciclos anovulatorios,
cuerpos luteos deficientes y menor produccién de
progesterona. Estos cambios endocrinos explican
la irregularidad menstrual caracteristica de la
transicion hacia la menopausia y la disminuciéon de
la capacidad reproductiva (4).

En las etapas finales del envejecimiento ovdarico,
descritas como trayectorias funcionales
divergentes, el ovario experimenta cambios
anatémicos y funcionales mas drasticos. El estroma
ovarico adquiere mayor fibrosis, se reduce el
volumen ovdrico y se observa una disminucién
marcada del numero de foliculos antrales. La
corteza ovdrica se adelgaza y el tejido intersticial
pierde su organizaciéon estructural, lo que
compromete ain mas la funcién endocrina y
gametogénica del drgano. Ademads, se generan
variaciones individuales en la velocidad del
deterioro, lo cual explica por qué mujeres de la
misma edad pueden mostrar niveles distintos de
reserva ovarica y patrones menstruales diferentes.
Estos trayectos divergentes estdn influenciados
por factores genéticos, metabdlicos y ambientales
que modulan la vulnerabilidad del ovario al dafio
oxidativo, la reparacién del ADN y la eficiencia
mitocondrial (4).

Finalmente, la hormona antimiilleriana (AMH) es
uno de los marcadores mas confiables para evaluar
lareserva folicular durante el envejecimiento. Dado
que la AMH es secretada por foliculos preantrales y
antrales pequefios, su descenso progresivo refleja
con precisién la disminucion de la cohorte folicular.
La AMH cae afios antes de la aparicion de
irregularidades menstruales, lo que la convierte en
un indicador precoz del envejecimiento ovarico y
en una herramienta clinica de gran utilidad para
estimar la capacidad reproductiva y el tiempo
aproximado hacia la transicién menopausica (8).

En conjunto, el envejecimiento ovarico constituye
un proceso complejo, multifactorial y progresivo
que involucra cambios anatémicos, endocrinos,
celulares y moleculares. La reduccién acelerada de
la reserva folicular, el deterioro ovocitario, la
disfuncién mitocondrial, el aumento del estrés
oxidativo y la alteracion en las retroalimentaciones
hormonales convergen para producir una
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disminucién gradual de la fertilidad y una
transiciéon hacia ciclos irregulares que culminan
finalmente en la menopausia.

Fisiologia del eje HHO durante Ila
perimenopausia

El eje HHO durante la perimenopausia, muestra
una reconfiguracién multifactorial: el numero de
foliculos en reserva disminuye progresivamente,
con declive de AMH e inhibina B que reduce la
retroalimentacién inhibidora sobre FSH; como
resultado hay una elevacién compensatoria de FSH
y aumentos variables de LH que reflejan la pérdida
de sensibilidad hipotalamica a los estrégenos. Sin
embargo, la perimenopausia no es una simple
reduccidn lineal de hormonas: el estradiol presenta
fluctuaciones intensas e impredecibles —
incluyendo picos altos intercalados con caidas
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
sintomas entre mujeres. (3,9)

La desorganizacién del patrén pulsatil de GnRH en
perimenopausia se explica por la pérdida de la
retroalimentacién negativa efectiva: con menos
foliculos que producen inhibinas y estradiol
sostenido, las neuronas KNDy y las vias
hipotaldmicas modifican su actividad (mayor
frecuencia e irregularidad de pulsos), lo que
conduce a respuestas hipofisarias mas erraticas y a
una secreciéon gonadotropica mas elevada y
variable; a su vez, la alteracion del balance
kisspeptina/NKB/dinorfina se relaciona tanto con
los sofocos como con la alteracién del pulso GnRH.
(7,11)

Ademas de estas alteraciones neuroendocrinas, la
esteroidogénesis cambia: a medida que la funciéon
folicular declina hay una reorientacion relativa de

las vias delta-4 y delta-5 y un mayor aporte
suprarrenal de precursores (DHEAS,
androstenediona) que modifica la mezcla de
esteroides circulantes —en etapas tardias se
observa mayor correlacién de LH con andrégenos y
una asociacién negativa de FSH con estradiol—;
esto contribuye a un fenotipo hormonal donde los
andrégenos no caen tan rapidamente como los
estrégenos y donde estrona (metabolito periférico)
puede tener mayor relevancia. (4)

La variabilidad en la duracién y el patrén del
sangrado menstrual durante la perimenopausia es
una consecuencia directa de lo anterior: los ciclos
pueden acortarse (por rescate precoz de foliculos)
o alargarse (por anovulacién u oligo/amenorrea), y
los cambios mas marcados en la longitud del ciclo
tienden a aparecer en los afios mas préoximos a la
ultima menstruacién, con un gran aumento de
ciclos largos en el afio final antes de la FMP (ultima
menstruacién) estas caracteristicas pueden usarse
como marcadores clinicos de proximidad a la
menopausia. (5)

A nivel ovarico celular y molecular, el
envejecimiento ovarico que subyace a la
perimenopausia implica reduccién de la reserva
primordial y de los grupos de foliculos en
crecimiento, disminucién de la calidad ovocitaria
(dafio mitocondrial y fragmentacién/lesién de
ADNmt), aumento del estrés oxidativo y
remodelacion estromal (fibrosis e inflamacién
local) que alteran la comunicacién ovocito-
granulosa y la esteroidogénesis. Estos procesos
explican por qué la fertilidad declina antes que la
produccidn estrogénica deje de ser clinicamente
aparente y por qué la AMH y el recuento de
foliculos antralesson marcadores tutiles de reserva,
mientras que FSH aumenta conforme la inhibina B
cae. (9,10)

Tabla 1. Comparacion entre etapa reproductiva vs etapa perimenopdausica

Variable

Etapa reproductiva

Perimenopausia

Reserva folicular

(AMH/AFC)

Inhibina B Normal; inhibe FSH
Estradiol (E2) Picos predecibles
Progesterona Fase lutea regular
FSH / LH Patrones normales
GnRH Pulsos regulares
Esteroidogénesis Via delta-4
Endometrio Proliferativo — secretor
Sintomas Minimos
Mecanismos celulares DDR eficiente

Eje HPA Estable

AMH estable; AFC adecuado

AMH |; AFC {; variabilidad marcada

! — FSH T temprano

Fluctuante, impredecible

| por anovulacién

FSH T, LH variable

Pulsos desorganizados

T delta-5; andrégenos relativos T
Desincronizado; sangrado irregular
Sofocos, insomnio, labilidad

Estrés oxidativo T; DDR |

Influencia del cortisol variable

*Elaboracién propia. AMH: Hormona antimiilleriana. AFC: Conteo de foliculos antrales. FSH: Hormona foliculo-
estimulante. LH: Hormona luteinizante. DDR: Respuesta al dafio del ADN (DNA Damage Response). HPA: Eje

hipotalamo-hipoéfisis-adrenal.
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Integrando niveles: neuroendocrino (GnRH/KNDy
— FSH/LH), ovérico (recuento folicular, calidad
ovocitaria, AMH/inhibina) y molecular (estrés
oxidativo, reparaciéon ADN, incompetencia
mitocondrial), la perimenopausia se explica como
una transicion heterogénea en la que mujeres con
trayectorias rapidas presentan caida abrupta de
estradiol y subidas marcadas de FSH, mientras
otras mantienen actividad hormonal relativamente
conservada mas tiempo. (9,3)

Consecuencias neuroendocrinas de la
inestabilidad del eje HHO
La transicion perimenopausica genera una

marcada inestabilidad del eje hipotalamo hipoéfisis
ovario (HHO), cuyo efecto principal es la caida

progresiva e irregular del estradiol. Esta
fluctuacién hormonal tiene profundas
repercusiones neuroendocrinas debido a la

estrecha relacién entre el estradiol y la funcién
cerebral. La disminucién estrogénica altera el
acoplamiento entre los receptores estrogénicos y
los sistemas bioenergéticos neuronales,
produciendo un estado de hipometabolismo
cerebral que afecta memoria, procesamiento
cognitivo y regulacién emocional, ademas de
aumentar la vulnerabilidad a futuros procesos
neurodegenerativos (3).

Los cambios hormonales también modifican el
equilibrio de neurotransmisores como serotonina,
dopamina y noradrenalina. Las fluctuaciones del
estradiol reducen la modulacién normal de estos
sistemas monoaminérgicos, lo que contribuye a
sintomas afectivos, irritabilidad, ansiedad vy
variaciones del estado de &nimo. Ademas, el estrés
oxidativo y la neuroinflamacién, fenémenos que se
incrementan por la disminucién estrogénica,
exacerban la disfuncién en neurotransmisores y
potencian la apariciéon de depresién y trastornos
del suefio (5).

Estrogen

deficiency

pituitary

(1)

Figura 2. Alteracién del eje hipotalamo-hipofisis—
adrenal inducida por la deficiencia estrogénica (5)

Un aspecto fundamental de la fisiopatologia
neuroendocrina de la perimenopausia es la
alteracion en los circuitos hipotalamicos
responsables de la termorregulacion. La caida del
estradiol incrementa la actividad de las neuronas
KNDy (kisspeptina neuroquinina B dinorfina), lo
que reduce la retroalimentaciéon negativa hacia el
hipotalamo. Este aumento en la sefializaciéon de
neuroquinina B desestabiliza el centro
termorregulador y origina los sofocos, uno de los
sintomas mads caracteristicos del climaterio (11).

La reduccidén estrogénica también favorece un
ambiente neuroinflamatorio. En la perimenopausia
se observa activacién microglial, incremento de
citoquinas proinflamatorias y deterioro de la
funcién mitocondrial, factores que elevan el estrés
oxidativo en el sistema nervioso central. Este
estado inflamatorio crénico no solo explica
sintomas como fatiga, alteraciones del suefio y
disminucién  cognitiva, sino que también
incrementa el riesgo de dafio neurovascular y de
enfermedades neurodegenerativas en etapas
posteriores (5,12).
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Figura 3. Via neuroinflamatoria asociada a la disminucién de estrégenos durante la perimenopausia (5).
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Finalmente, la suma de hipometabolismo neuronal,
neuroinflamacion, estrés oxidativo, disfunciéon en
neurotransmisores y alteraciones hipotalamicas
convierte a la perimenopausia en una “transicién
neurolégica”, en la cual los cambios endocrinos se
reflejan directamente en sintomas emocionales,
cognitivos, autonémicos y metabdlicos. La
evidencia indica que esta etapa representa una
ventana de vulnerabilidad cerebral que puede
influir en la salud neuroldgica a largo plazo (3,12).

Caracterizacion clinica del ciclo menstrual
perimenopausico y sistema STRAW+10

La perimenopausia se define como la etapa de
transicién 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 apariciéon de sintomas que
impactan la calidad de vida. Abarca los afios previos
a la ultima menstruacién y los primeros afos
posteriores, constituyendo el inicio del climaterio y
un periodo de “cambios fisiol6gicos
espectaculares” en el que se incrementan también
riesgos cronicos como la osteoporosis (14). En la
practica clinica se distingue wuna fase de
perimenopausia temprana, en la que los ciclos aun
son relativamente frecuentes, pero empiezan a
variar en duracién y cantidad, con ovulacién
intermitente, y una perimenopausia tardia,
caracterizada por intervalos prolongados de
amenorrea, mayor irregularidad del sangrado y
aumento de la intensidad de los sintomas
vasomotores y neuropsicolégicos (2,13,14).

El sistema STRAW+10 se ha incorporado en
revisiones clinicas como StatPearls y en el trabajo
de Santoro como marco para clasificar el
envejecimiento reproductivo y describir la
transicion menopdusica (2,13). Estas revisiones
resaltan que la perimenopausia engloba la
transicion menopausica temprana y tardia,
definida sobre todo por el patrén de sangrado:
primero por una mayor variabilidad en la longitud
del ciclo y, mas adelante, por episodios de
amenorrea prolongada (2,13). El esquema enfatiza
que el criterio principal para la etapa es la clinica
del sangrado menstrual, mientras que los
marcadores hormonales se consideran
complementarios mas que determinantes, de modo
que el diagnéstico en la practica se basa en la
historia menstrual y el contexto sintomatico mas
que en un Unico valor de laboratorio (2,13,14).

Desde el punto de vista del ciclo, uno de los cambios
mas precoces es la alteracién de la duracién y
regularidad de los ciclos menstruales. Al inicio
puede observarse un ligero acortamiento de la fase
folicular, con ciclos algo mas cortos; conforme
progresa la transicién, los ciclos se vuelven
irregulares, alternando periodos de ciclos
relativamente normales con episodios de
oligomenorrea o amenorrea, y en la
perimenopausia tardia son tipicos los intervalos

prolongados sin menstruacién seguidos de
sangrados irregulares o abundantes, configurando
un patrén de sangrado anémalo perimenopdausico
(2,13,14). Estos cambios reflejan la pérdida de
coordinacién entre la reserva folicular y el eje
hipotadlamo hipdfisis ovario, con alternancia de
ciclos ovulatorios, oligoovulatorios y francamente
anovulatorios (2,14).

La base endocrina de estos fendmenos es el
agotamiento progresivo de la reserva folicular, con
disminuciéon de la produccién de estradiol e
inhibinas por el ovario. La caida de inhibina B y
estradiol reduce la retroalimentacién negativa
sobre la hipéfisis y conduce a una elevaciéon
sostenida de FSH, mientras que los niveles de LH se
modifican en menor grado (2,13). No obstante, la
reduccién del estradiol no es lineal: se describen
fluctuaciones amplias y erraticas, con picos
elevados y fases de hipoestrogenismo marcado, lo
que contribuye tanto a la irregularidad del ciclo
como a la coexistencia de sintomas de déficit y de
“exceso relativo” de estrégenos (2,13). En la
medida en que aumentan los ciclos anovulatorios,
disminuye la formacién de cuerpos luteos
funcionales y se instaura una insuficiencia relativa
de progesterona en la fase ltutea; el endometrio
queda expuesto de forma intermitente a estimulos
estrogénicos sin una estabilizacién progestacional
adecuada, favoreciendo el sangrado uterino
irregular o  disfuncional tipico de la
perimenopausia (2,14).

Clinicamente, la combinacién de alteraciones del
patrén de sangrado, elevacion de FSH con estradiol
fluctuante y ciclos anovulatorios se acompafa de
un conjunto de sintomas caracteristicos. Las
revisiones destacan que los sofocos y las
sudoraciones nocturnas son los sintomas
vasomotores mas frecuentes y afectan a una
elevada proporcion de mujeres, con impacto
relevante sobre el suefio y la calidad de vida (2,13).

Se afladen sintomas neuropsicoldgicos como
irritabilidad, ansiedad, trastornos del suefio,
labilidad afectiva y dificultades de concentracion,
con mayor riesgo de sintomas depresivos durante
la perimenopausia que en la etapa premenopausica
(2). La disminucién estrogénica progresiva
favorece ademds el desarrollo de sintomas
genitourinarios (sequedad vaginal, dispareunia,
urgencia y polaquiuria), junto con otros sintomas
como cefaleas, fatiga, artralgias y cambios en la
composicién corporal, en un contexto de aumento
de riesgo de osteoporosis y enfermedad
cardiovascular descrito en las monografias de
climaterio (2,13,14). En conjunto, la
perimenopausia se configura como una etapa
claramente delimitada del ciclo vital femenino,
cuyo entendimiento clinico apoyado en la
clasificacion STRAW+10 es esencial para el
diagnostico oportuno y el abordaje individualizado
de las mujeres en transicibon menopausica
(2,13,14).
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DISCUSION

Los hallazgos analizados muestran que la
perimenopausia es una etapa de inestabilidad
neuroendocrina mas que un simple transito
reproductivo. La fluctuacion del estradiol
desorganiza el eje HHO y se expresa en
manifestaciones emocionales, cognitivas y
autonémicas. Hormaza et al. seflalan que los
cambios en la retroalimentacién estrogénica
alteran la dinamica de GnRH y FSH, generando
anovulacién y variabilidad extrema del estradiol
que mareca el inicio de la transicién (1).

Desde una perspectiva neurobiolégica, esta
oscilaciéon estrogénica altera procesos que
habitualmente se mantienen finamente regulados.
Casteel et al. demostraron que la caida intermitente
del estradiol modifica la funcién de sistemas
monoaminérgicos, especialmente serotonina y
noradrenalina, lo que explica la alta prevalencia de
irritabilidad, ansiedad y trastornos del suefio
observados durante esta etapa (12). La evidencia
de Grub y colaboradores afnade que esta
vulnerabilidad emocional no es Unicamente un
fendmeno subjetivo, sino el resultado de un
desacoplamiento entre receptores estrogénicos,
metabolismo energético neuronal y plasticidad
sinaptica, fendmeno que predispone a disfuncién
cognitiva y disminucion de la resiliencia
neuropsicoldgica (6).

La termorregulacién, uno de los sintomas mas
distintivos del climaterio, también emerge como un
reflejo directo de esta inestabilidad
neuroendocrina. La hiperactividad de las neuronas
KNDy, inducida por la  pérdida de
retroalimentacién estrogénica, ha sido descrita por
Kawakita et al. como el mecanismo clave detras de
los sofocos, confirmando que el climaterio es un
proceso profundamente cerebral y no meramente
endocrino periférico (9).

Los elementos de neuroinflamacién y estrés
oxidativo se vuelven un eje explicativo central.
Ferrell et al. muestran que la disminucién de
estradiol aumenta la activacién microglial y altera
la funcién mitocondrial, creando un microambiente
inflamatorio que intensifica sintomas y eleva el
riesgo neurodegenerativo (16). Esto define a la
perimenopausia como una “ventana de
vulnerabilidad cerebral”.

En conjunto, la literatura indica que Ila
perimenopausia es un fenémeno donde la biologia
ovdrica, la dindmica hipotaldmica y la plasticidad
cerebral interactian. Mas que una disminucién
hormonal, implica una reorganizacion
neuroendocrina que sostiene la homeostasis
emocional, cognitiva y autonémica. Comprender
esta complejidad permite explicar mejor su clinica
y orientar estrategias terapéuticas mas precisas.

CONCLUSIONES

e La evidencia disponible indica que Ila
perimenopausia constituye una etapa de
reorganizacion fisioldgica del eje hipotalamo-
hipéfisis-ovario (HHO), caracterizada por una
inestabilidad neuroendocrina mas que por una
simple deficiencia hormonal.

e La disminucién progresiva de la reserva
folicular, junto con la reduccién de inhibina B y
AMH, altera la retroalimentacién negativa,
generando elevaciones irregulares de FSH y, en
menor grado, de LH, lo que favorece la
anovulacion y la irregularidad menstrual.

e Las fluctuaciones del estradiol desempefian un
papel central, al modificar la secrecién pulsatil
de GnRH y la sensibilidad hipotalamica,

contribuyendo a la desregulacién del eje HHO y
a los cambios en el patréon menstrual.

e A nivel neuroendocrino, la variabilidad
estrogénica impacta en neurotransmisores,
metabolismo cerebral y plasticidad sinaptica,
incrementando la susceptibilidad a sintomas
emocionales, cognitivos y autonémicos, en un
contexto de neuroinflamacién mediado por
activacion microglial y estrés oxidativo.

e Finalmente, la transicién perimenopausica es
heterogénea y modulada por factores
genéticos, metabodlicos y ambientales, lo que
sustenta la necesidad de un abordaje integral y
personalizado basado en los mecanismos
fisiopatolégicos del eje HHO.
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Disfuncién periférica de canales iénicos como mecanismo fisiolégico del dolor neuropatico diabético

RESUMEN

El dolor neuropatico diabético es una complicacidn frecuente e incapacitante de la diabetes mellitus. Mas que
una simple polineuropatia axonal distal, puede entenderse como una canalopatia periférica adquirida. La
hiperglucemia crénica, la dislipidemia, el estrés oxidativo, los productos de glicacién avanzada y la
microangiopatia generan un microambiente metabélico e inflamatorio que lesiona el nervio periférico, las
células de Schwann y los vasa nervorum, favoreciendo desmielinizacién, isquemia crdénica y neuroinflamacién
persistente. En este contexto, las neuronas nociceptivas de los ganglios de la raiz dorsal sufren una
reprogramacion de canales idnicos, con sobreexpresion de canales de sodio (Nav1.7, Nav1.8), calcio tipo T
(Cav3.2), TRP (TRPV1, TRPA1l) y receptores purinérgicos P2X3, junto con disminucién de corrientes
estabilizadoras de potasio. El resultado es un nociceptor hiperexcitable, con bajo umbral, descargas ectdpicas
y actividad repetitiva, que se manifiesta clinicamente como alodinia, hiperalgesia y dolor espontaneo. Este
modelo explica por qué los tratamientos actuales suelen ofrecer alivio parcial, ya que modulan la transmisiéon
nociceptiva sin corregir la disfuncién primaria de los canales iénicos. Por ello, el manejo futuro deberia
orientarse al desarrollo de terapias dirigidas a canales especificos y de biomarcadores que permitan
estratificar pacientes y personalizar el tratamiento.

Palabras clave: Neuropatia Diabética; Dolor Neuropatico; Canales Idénicos; Ganglios de la Raiz Dorsal;
Hiperglucemia. (Fuente: DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Diabetic neuropathic pain is a common and disabling complication of diabetes mellitus. Rather than a simple
distal axonal polyneuropathy, it can be conceptualized as an acquired peripheral channelopathy. Chronic
hyperglycemia, dyslipidemia, oxidative stress, advanced glycation end products, and microangiopathy create
a metabolic and inflammatory microenvironment that damages peripheral nerves, Schwann cells, and the vasa
nervorum, promoting demyelination, chronic ischemia, and persistent neuroinflammation. In this context,
nociceptive neurons in the dorsal root ganglia undergo ion channel reprogramming, characterized by
overexpression of sodium channels (Nav1.7, Nav1.8), T-type calcium channels (Cav3.2), transient receptor
potential channels (TRPV1, TRPA1), and purinergic receptors (P2X3), along with reduced stabilizing
potassium currents. The result is a chronically hyperexcitable nociceptor with a lowered activation threshold,
ectopic discharges, and repetitive firing, clinically manifesting as allodynia, hyperalgesia, and spontaneous
pain. This model explains why current treatments often provide only partial relief, as they modulate
nociceptive transmission without correcting the primary ion channel dysfunction. Therefore, future
management should focus on targeted ion channel therapies and the development of biomarkers to enable
patient stratification and personalized treatment strategies.

Key words: Diabetic Neuropathies; Neuralgia; Ion Channels; Dorsal Root Ganglia; Hyperglycemia. (Source:

DeCS-BIREME)

INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye una de las En este contexto, ha emergido un enfoque

enfermedades crdénicas de mayor prevalencia a
nivel mundial, con una tendencia creciente en las
proximas décadas y una elevada carga para los
sistemas de salud (1). Entre sus complicaciones, la
neuropatia diabética y, en particular, el dolor
neuropatico diabético (painful diabetic
neuropathy, PDN), destacan por su impacto
significativo en la calidad de vida, el suefio, la
funcionalidad y la esfera emocional (2). A pesar de
los avances en su comprension, ain no existe un
modelo fisiopatolégico unificado ni terapias
capaces de revertir el PDN de manera consistente
(1). Tradicionalmente, la neuropatia diabética se ha
interpretado como una polineuropatia axonal
distal secundaria a hiperglucemia crénica y dafio
microvascular; sin embargo, este modelo no explica
la heterogeneidad clinica ni la aparicién temprana
del dolor en algunos pacientes (2).

alternativo que sitia la disfuncién de canales
iénicos periféricos como un mecanismo central en
la génesis del dolor, configurando al PDN como una
canalopatia adquirida (3). El dolor neuropatico,
definido como aquel derivado de una lesién o
enfermedad del sistema somatosensorial, se
manifiesta clinicamente con ardor, descargas
eléctricas, parestesias, alodinia e hiperalgesia,
frecuentemente asociadas a pérdida sensitiva (2).

A nivel fisiopatolégico, factores metabélicos e
inflamatorios propios de la diabetes inducen
alteraciones en la expresion y funcién de canales de
sodio, potasio, calcio y TRP en neuronas del ganglio
de la raiz dorsal, promoviendo hiperexcitabilidad
neuronal, actividad ectépica y sensibilizaciéon
periférica y central (3,4). Estas alteraciones
explican el fenotipo doloroso caracteristico del
PDN y su asociacién con discapacidad, trastornos
del suefio y mayor riesgo de complicaciones (4).
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Los tratamientos actuales, basados en fairmacos de
accion central o mixta, proporcionan alivio parcial
y presentan limitaciones relacionadas con efectos
adversos y baja adherencia (2,3). En este sentido, la
identificaciéon de la disfuncién de canales iénicos
como nodo fisiopatolégico clave abre nuevas
perspectivas terapéuticas dirigidas, asi como el
desarrollo de biomarcadores que permitan una
estratificacibn mas precisa y un abordaje
personalizado (3,5).

Finalmente, la comprensién integrada de los
mecanismos metabdlicos, vasculares, inflamatorios
y neurofisiolégicos implicados en el PDN permite
establecer un marco conceptual mas robusto,
donde la canalopatia periférica se posiciona como
un eje central en la fisiopatologia y como una diana
estratégica para futuras intervenciones clinicas y
de investigacion (5).

CUERPO DEL ARTICULO

Antecedentes

En un estudio clinico neurofisiolégico,
Dhanapalaratnam etal. (7) evaluaron a 178 adultos
con diabetes mellitus tipo 2 con el objetivo de
analizar la relacién entre la excitabilidad axonal
como marcador funcional directo de la actividad de
canales idnicos periféricos y la severidad de la
neuropatia diabética. Mediante técnicas avanzadas
de excitabilidad nerviosa, capaces de inferir la
funcién de canales Kv1.1, canales de sodio
dependientes de voltaje y canales de potasio
paranodales, = compararon  pacientes  con
neuropatia leve, moderada y severa. Los resultados
mostraron que la progresion clinica se asocia con
una disminucién significativa de la
superexcitabilidad axonal y alteraciones en
parametros dependientes de conductancias Kv1.1,
especialmente en el threshold electrotonus
despolarizante a 20 ms, lo que sugiere una
regulacion compensatoria de estos canales. El
modelamiento computacional evidencié que dichas
alteraciones ocurren en etapas tempranas, previas
a la pérdida axonal estructural. Este estudio
respalda el papel de la disfuncién de canales
i6nicos como mecanismo fisiopatolégico clave y
plantea a los moduladores de Kvl.1, como
derivados de 4-aminopiridina, como potenciales
estrategias terapéuticas.

Por su parte, Almomani et al. (8) realizaron un
estudio multicéntrico en Europa que incluy6 1125
pacientes con neuropatias periféricas, con el
objetivo de caracterizar variantes genéticas en
canales de sodio implicados en la nocicepcion.
Mediante secuenciacién de nueva generacion
(smMIPs-NGS), identificaron 125 variantes
potencialmente patogénicas en genes SCN, con
mayor frecuencia en pacientes con neuropatia
dolorosa (18,1%) frente a formas indoloras
(15,2%). Aproximadamente el 70% de estas
variantes se localizaron en SCN7A, SCN9A, SCN10A
y SCN11A, genes clave en la excitabilidad
nociceptiva. Los hallazgos sugieren que las
variantes raras en canales de sodio contribuyen a
la susceptibilidad al dolor neuropatico y destacan
el valor del perfil genético para la estratificacion
clinica y el desarrollo de terapias dirigidas.

Finalmente, Hall et al. (9) llevaron a cabo un
estudio traslacional en ganglios de la raiz dorsal
humanos obtenidos post mortem de pacientes con
neuropatia diabética dolorosa. El analisis

transcriptomico de DRG lumbares (L4-L5) reveld
844 genes diferencialmente expresados, con
incremento de  marcadores inflamatorios,
especialmente asociados a infiltracién de
macroéfagos y disminucién de genes neuronales.
Entre los genes desregulados se identificaron
multiples canales idnicos y receptores acoplados a
proteinas G implicados en la transducciéon
nociceptiva. Estos resultados evidencian una
reprogramacion molecular caracterizada por
pérdida neuronal y sensibilizaciéon mediada por
alteraciones en canales idnicos, consolidando su
papel central en la fisiopatologia del dolor
neuropatico diabético.

Marco tedrico

Bases del dolor neuropatico: El dolor
neuropatico es una condicién crénica resultante de
lesion o disfuncion del sistema somatosensorial. Su
fisiopatologia  involucra  una interaccion
neuroinmune compleja, en la que mediadores
proinflamatorios liberados por macréfagos y
células gliales satélite modulan la excitabilidad
neuronal y promueven la sensibilizacién periférica
(10). Asimismo, la plasticidad de los circuitos
sensoriales, mediada por cambios en la expresion
de canales idnicos 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).

Anatomia y fisiologia del nociceptor: Los
nociceptores son neuronas sensoriales primarias
localizadas en los ganglios de la raiz dorsal (DRG),
constituidas principalmente por fibras AS y C
responsables de la transmision de estimulos
nocivos. Expresan canales transductores como los
receptores potenciales transitorios (TRP) y
receptores purinérgicos P2X3, que detectan
estimulos térmicos, mecanicos y quimicos (13).
Tras wuna lesién nerviosa, estas neuronas
experimentan cambios en la expresion de canales
iénicos y establecen interacciones con células no
neuronales, favoreciendo la sensibilizacién
periférica (10). A nivel central, sus proyecciones
sinaptan en el asta dorsal, donde microglia y
astrocitos contribuyen a la sensibilizacién central
(11).

Rafael Beltran Osorio et al. (2026). RICSA, 3(1), 47-52



Disfuncién periférica de canales iénicos como mecanismo fisiolégico del dolor neuropatico diabético

Fisiologia de canales i6nicos

Canales de sodio (Nav): La sobreexpresiéon de
subtipos como Nav1.7 y Nav1.8 en condiciones de
lesion nerviosa incrementa la generacién de
descargas ectdpicas y la excitabilidad neuronal
(14).El bloqueo selectivo de Nav1.7 representa una
diana terapéutica prometedora.

Canales de potasio (Kv): La disminucién de la
actividad de canales Kv reduce el control
inhibitorio de la membrana neuronal, favoreciendo
la despolarizacion sostenida y la hiperexcitabilidad
(14).

Canales de calcio (Cav): El aumento de la
actividad de Cav2.2 incrementa la entrada de calcio
y la liberacién de neurotransmisores excitatorios,
perpetuando la sefial nociceptiva (12).

Canales TRP: Los canales TRPV1 y TRPA1 se
sensibilizan en presencia de mediadores
inflamatorios, disminuyendo el umbral de
activacién nociceptiva (15).

Receptores P2X3: La activacién de receptores
purinérgicos P2X3 por ATP extracelular
incrementa la transmisidn nociceptiva y constituye
una diana terapéutica emergente (17).

Bases bioquimicas y metabélicas de la diabetes
La diabetes mellitus expone a neuronas sensitivas,
células de Schwann y endotelio microvascular a un
entorno de hiperglucemia y dislipidemia cronicas.
Esta sobrecarga metabdlica activa vias patoldgicas
que incluyen estrés oxidativo, formacién de
productos finales de glicacién avanzada (AGEs),
activacion de las vias del poliol y la hexosamina,
microangiopatia y neuroinflamacién de bajo grado,
favoreciendo el dafio axonal y la disfunciéon de
canales iénicos (1,2).

Estrés oxidativo: El estrés oxidativo constituye un
eje central en la neuropatia diabética. La
sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) conduce a disfuncién mitocondrial, dafio
macromolecular y alteraciéon del transporte
axoplasmico (1). Ademas, la via del poliol reduce la
disponibilidad de NADPH, comprometiendo las
defensas antioxidantes y amplificando el dafio
oxidativo (2).

Productos finales de glicacion avanzada (AGEs):
Los AGEs se acumulan en estructuras neuronales y
vasculares, alterando su funcién y activando vias
proinflamatorias mediadas por RAGE, lo que
incrementa la producciéon de ROS y citoquinas
(2,4). Este entorno glicoxidativo altera la funcién
de canales idnicos y favorece la sensibilizacién
nociceptiva (3).

Via del poliol y de la hexosamina: La activacion
de estas vias genera estrés osmotico, disfuncion de
la Na*/K*-ATPasa y alteraciones en la sefializacion
celular, contribuyendo al dafio neuronal y a la
disfuncién endotelial (1,2).

Microangiopatia diabética: La microangiopatia
se caracteriza por disfuncion endotelial, reducciéon
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del flujo sanguineo y engrosamiento de la
membrana basal, lo que condiciona hipoxia crénica
del nervio periférico (1,2).

Neuroinflamacién: La neuropatia diabética se
asocia a inflamacién croénica de bajo grado, con
infiltracion de células inmunes y liberacién de
citoquinas que modulan la actividad de canales
ionicos y favorecen la sensibilizacién periférica y
central (4).

Progresion fisiopatoldgica

La progresion del dolor neuropatico diabético
resulta de la interaccion de alteraciones
metabodlicas, vasculares e inflamatorias que
culminan en dafio axonal, disfuncién de células de
Schwann y reprogramacion de neuronas del DRG,
con desregulacién de canales iénicos como evento
final comun (1,2,17).

Dafio metabdlico e inflamatorio: La
hiperglucemia y la dislipidemia inducen estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial y activacién
inmune persistente, favoreciendo la sensibilizacién
nociceptiva (1,3,4).

Alteraciones en células de Schwann: La
disfuncién metabdlica de las células de Schwann
conduce a desmielinizacién, pérdida de soporte
axonal y alteraciones en la distribucién de canales
ionicos, favoreciendo descargas ectépicas (4,5).
Alteraciones en el ganglio de la raiz dorsal: Las
neuronas del DRG presentan hiperexcitabilidad y
reprogramacioén de canales iénicos (Nav, Cav, TRP),
amplificada por la activacién glial y la inflamacién
local (2,5).

Disfunciéon de canales i6nicos en el dolor
neuropatico diabético

Canales de sodio (Nav): El aumento de Navl.3,
Navl.7, Navl8 'y Navl9 favorece la
despolarizacion sostenida y la generacion de
potenciales de accién espontaneos (3).

Canales de potasio (Kv): La reduccion de canales
Kv disminuye la repolarizacién, prolonga la
despolarizacion y facilita la hiperexcitabilidad
neuronal (3).

Canales de calcio (Cav): El incremento de Cav3.2
favorece descargas repetitivas y la liberacién de
neurotransmisores excitatorios (3).

Canales TRP: La activacion sostenida de TRPV1 y
TRPA1 potencia la sefial nociceptiva y mantiene el
dolor neuropatico (3).

Receptores P2X3: u sobreexpresion incrementa la
entrada de cationes y la actividad ectdpica
neuronal, contribuyendo a la hipersensibilidad (3).
Hiperexcitabilidad neuronal como via final
comun: El aumento de corrientes excitatorias y la
disminucion de corrientes inhibitorias generan un
estado de hiperexcitabilidad sostenida en neuronas
nociceptivas, que perpetia la sensibilizacion
central y el dolor neuropético diabético (3).
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DISCUSION

El  dolor neuropatico diabético  puede
conceptualizarse como una canalopatia periférica
adquirida, resultado de la interaccién de multiples
factores metabodlicos y vasculares, entre ellos la
hiperglucemia crdnica, el estrés oxidativo, la
acumulacion de productos finales de glicaciéon
avanzada (AGEs), la microangiopatia y la
neuroinflamaciéon persistente. Estos procesos
generan un microambiente tisular adverso que
altera la homeostasis neuronal y promueve
cambios en la expresion, distribucion y
propiedades biofisicas de los canales i6nicos en
neuronas nociceptivas periféricas, ganglios de la
raiz 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 disminucién de la funcién de canales de potasio
(Kv), responsables del control repolarizante de la
membrana. Esta desregulacién i6nica produce un
aumento sostenido de las corrientes de entrada de
Na*y Ca?*, asf como una reduccion de las corrientes
de salida de K*, lo que condiciona un estado de
hiperexcitabilidad neuronal crénica, caracterizado
por disminucién del umbral de activacién,
descargas ectOpicas espontdneas y actividad
repetitiva de alta frecuencia. Estos cambios
electrofisiologicos explican las manifestaciones
clinicas tipicas, como alodinia, hiperalgesia y
pérdida sensitiva distal (3,5,19,20,21).

Desde una perspectiva terapéutica, este modelo
canalopatico permite comprender por qué los
tratamientos convencionales incluyendo
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina,
gabapentinoides, opioides y agentes topicos,
ofrecen un alivio sintomatico limitado, ya que
actian predominantemente sobre la modulaciéon
central del dolor sin corregir la disfuncién primaria
de los canales i6nicos periféricos. En contraste, la
evidencia experimental sugiere que intervenciones
dirigidas a la modulacién especifica de canales
ionicos, como la inhibicidn selectiva de canales Cav,
la activacién de canales Kv o el bloqueo de
TRPV1/TRPA1 'y P2X3, pueden reducir
significativamente la hiperalgesia mecanica y
térmica en modelos de neuropatia diabética (3,5).

No obstante, la traslacién clinica de este enfoque
enfrenta limitaciones importantes. Actualmente,
no existen biomarcadores validados que permitan
correlacionar de manera precisa la disfuncién
especifica de canales iénicos con los distintos
fenotipos clinicos del dolor neuropatico diabético
ni predecir la respuesta terapéutica. En este
sentido, se requieren estudios traslacionales y
clinicos de mayor calidad metodolégica que
permitan integrar la fisiopatologia molecular con la
practica clinica, facilitando el desarrollo de
estrategias terapéuticas dirigidas y personalizadas
basadas en la modulacién de canales idnicos.

CONCLUSIONES

El dolor neuropatico diabético (PND) constituye
una de las complicaciones mas incapacitantes de la
diabetes mellitus y se caracteriza por una
disfunciéon compleja de los canales idnicos
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 crénica, estrés
oxidativo e inflamacién, favorecen la
sensibilizacién periférica y central, perpetuando el
dolor crénico y deteriorando significativamente la

calidad de vida. La neuroinflamacion persistente
amplifica estos procesos al modular la excitabilidad
neuronal y mantener la actividad nociceptiva
anomala.

Desde el punto de vista terapéutico, aunque los
tratamientos actuales son predominantemente
sintomaticos, la modulacién selectiva de canales
iénicos emerge como una estrategia prometedora.
En este contexto, el desarrollo de farmacos
dirigidos a canales de sodio, calcio y potasio podria
no solo reducir la hiperalgesia y la alodinia, sino
también intervenir en la progresiéon del dafio
neuropatico.
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Epilepsia y neurotransmision inhibidora: el papel del gaba en el equilibrio neuronal y la excitabilidad
cerebral

RESUMEN

El dolor neuropatico diabético y la epilepsia comparten como mecanismo central la disfuncién de la excitabilidad
neuronal, determinada por alteraciones en la neurotransmisién y en los canales iénicos. En la epilepsia, el 4cido
y-aminobutirico (GABA) desempefia un papel clave como principal neurotransmisor inhibidor, regulando el
equilibrio excitacién-inhibicién mediante receptores GABAA y GABAB. Sin embargo, durante la epileptogénesis
se producen alteraciones en la sintesis, liberacidn, recaptacion y funcién del GABA, asi como en el gradiente
intracelular de Cl~ regulado por KCC2 y NKCC1, lo que puede transformar su efecto de inhibidor a
despolarizante. Ademas, la disfuncién de interneuronas GABAérgicas y de células gliales contribuye a la
hiperexcitabilidad y sincronizacién neuronal patolégica. Estos cambios favorecen la generacién y propagacion
de crisis epilépticas. La comprension de estos mecanismos permite identificar nuevas dianas terapéuticas,
incluyendo la modulacién de receptores GABAérgicos y transportadores iénicos, especialmente en epilepsias
farmacorresistentes.

Palabras clave: Epilepsia; Acido gamma-aminobutirico; Neurotransmisién; Excitabilidad neuronal; Canales
ionicos. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Diabetic neuropathic pain and epilepsy share a common pathophysiological basis involving altered neuronal
excitability driven by ion channel dysfunction and impaired neurotransmission. In epilepsy, y-aminobutyric acid
(GABA) plays a central role as the primary inhibitory neurotransmitter, maintaining the excitation-inhibition
balance through GABA_A and GABA_B receptors. During epileptogenesis, alterations in GABA synthesis, release,
reuptake, and receptor function occur, alongside disruptions in intracellular chloride homeostasis regulated by
KCC2 and NKCC1. These changes may shift GABAergic signaling from inhibitory to depolarizing, promoting
neuronal hyperexcitability. Additionally, dysfunction of GABAergic interneurons and glial cells contributes to
abnormal neuronal synchronization and seizure propagation. Together, these mechanisms facilitate the onset
and maintenance of epileptic activity. A deeper understanding of these processes highlights potential
therapeutic targets, including modulation of GABAergic receptors and ion transporters, particularly in drug-
resistant epilepsy.

Keywords: Epilepsy; Gamma-Aminobutyric Acid; Neurotransmission; Neuronal Excitability; Ion Channels.
(Source: DeCS-BIREME)

INTRODUCCION

La actividad eléctrica cerebral depende del psicosociales significativas, constituyendo un
equilibrio dindmico entre sefiales excitatorias e problema relevante de salud publica (3).
inhibitorias que regulan la funcién neuronal. En Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la eficacia
este contexto, el acido y-aminobutirico (GABA) de la neurotransmisiéon GABAérgica depende no
constituye el principal neurotransmisor inhibidor solo de la integridad de sus receptores, sino
del sistema nervioso central y desempefia un papel también del gradiente electroquimico del CI”
fundamental en el control de la excitabilidad intracelular, regulado principalmente por los
neuronal. A través de la activacién de sus cotransportadores KCC2 (extrusion de ClI7) y
receptores, principalmente GABAA_AA, induce NKCC1 (entrada de CI7) (5). La disfuncién de KCC2
hiperpolarizacién postsindptica mediante el influjo altera este gradiente, pudiendo transformar la
de CI5, limitando la generacién de descargas accién del GABA de inhibitoria a despolarizante, lo
excesivas y contribuyendo a la estabilidad de las que favorece la hiperexcitabilidad neuronal y la
redes neuronales (1). aparicion de crisis epilépticas (4).

La epilepsia es una de las principales patologias Asimismo, el concepto de plasticidad i6nica
asociadas a la disfuncion del sistema GABAérgico y describe los cambios dindmicos en las
se caracteriza por descargas neuronales concentraciones intracelulares de Cl” y K* durante
anormales, excesivas y sincronizadas, que se estados de alta actividad neuronal, los cuales
manifiestan clinicamente como crisis recurrentes pueden comprometer la inhibicién GABAérgica y
no provocadas (3). Alteraciones en la sintesis, facilitar la actividad epileptiforme (6). A nivel de
liberacidn, recaptacion o respuesta al GABA pueden red, la disfuncién de interneuronas GABAérgicas,
comprometer la inhibicidn sinaptica y favorecer la particularmente las parvalbimina-positivas (PV+),
generaciéon y  propagacion de actividad asi como alteraciones en las células musgosas del
epileptiforme (2). Ademads, estas crisis pueden giro dentado, contribuyen a la pérdida del
generar consecuencias neuroldgicas, cognitivas y equilibrio excitacién-inhibicién y a la propagacion

de las crisis (7).
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A pesar de los avances en la comprensién de la
epileptogénesis, persisten limitaciones en el
conocimiento de los mecanismos neuroquimicos
que subyacen a la disfuncién inhibitoria, lo que se
refleja en la eficacia parcial de los tratamientos
actuales (4). En este sentido, profundizar en la
modulacién del sistema GABAérgico,
especialmente en la funcién de KCC2, la plasticidad
ionica y la dindmica de las interneuronas,
representa una linea prometedora para el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas,

cerebral

particularmente en epilepsias farmacorresistentes
(3,6).

El presente trabajo tiene como objetivo analizar el
papel del GABA en la regulacién de la excitabilidad
neuronal, su implicancia en la fisiopatologia de la
epilepsia y el impacto de las alteraciones en la
neurotransmisién inhibitoria sobre la estabilidad
funcional cerebral, con el fin de contribuir a una
comprensién integral que favorezca el desarrollo
de enfoques diagndsticos y terapéuticos mas
precisos.

CUERPO DEL TEXTO

Antecedentes

En el estudio de Tipton y Russek (2022) (8), se
analiza el control dinamico de la neurotransmision
inhibitoria en el sistema nervioso central, con
énfasis en la regulacién de los receptores
GABAA_AA enla epilepsia. Los avances recientes en
plasticidad inhibitoria han evidenciado una
compleja red de mecanismos que regulan el trafico
intracelular, la estabilizacién sinaptica y la
localizacién subcelular de estos receptores. Las
alteraciones en su expresién o funcién contribuyen
al desequilibrio entre excitacion e inhibicién
caracteristico de la epilepsia. Asimismo, se destaca
el papel de mutaciones genéticas que afectan
subunidades del receptor GABAA_AA, asociadas a
epilepsias genéticas como el sindrome de Dravet.
Los autores subrayan que tecnologias emergentes,
como la secuenciacién unicelular, permiten
caracterizar con mayor precision la
heterogeneidad funcional de las sinapsis
inhibitorias, abriendo nuevas perspectivas
terapéuticas dirigidas (8).

Por su parte, Feng et al. (9) realizaron una revision
centrada en las variantes genéticas que afectan el
metabolismo del GABA y su implicancia en la
epilepsia. Identificaron genes clave involucrados
en la sintesis, transporte y degradacion del GABA,
incluyendo GABRA1, GABRA2, GABRB2 y GABA-T,
asociados a encefalopatias epilépticas del
desarrollo. Estas alteraciones genéticas
comprometen la neurotransmisién inhibitoria,
favoreciendo la hiperexcitabilidad neuronal y
alteraciones neurocognitivas. El estudio destaca
que terapias dirigidas a restaurar la sefializacién
GABAérgica, como el dacido valproico (VPA),
vigabatrina (VGB) y tiagabina (TGB), representan
estrategias prometedoras, aunque enfatiza la
necesidad de enfoques diagndsticos y terapéuticos
mas personalizados (9).

En un modelo experimental murino de epilepsia del
16bulo temporal con esclerosis hipocampal, Miiller
et al. (2020) (10) investigaron la relacién entre la
pérdida de interneuronas GABAérgicas, la
inhibicién ténica mediada por receptores
GABAA_AA y la participacion de astrocitos
reactivos. A pesar de una marcada pérdida de
interneuronas en el hipocampo, las corrientes
inhibitorias ténicas se mantuvieron e incluso
aumentaron en ciertas poblaciones neuronales.

Este fenémeno se asocié con una sobreproduccion
de GABA por astrocitos reactivos, derivada de
sintesis de novo, lo que sugiere un mecanismo
compensatorio para preservar la inhibicién
neuronal. Estos hallazgos posicionan al
compartimento glial como un modulador clave de
la neurotransmisién inhibitoria y como potencial
diana terapéutica (10).

Asimismo, Absalom et al. (2023) (11) revisaron el
impacto de variantes genéticas en subunidades del
receptor GABAA_AA en epilepsias genéticas.
Identificaron multiples mutaciones en subunidades
como a2, a3 y o5, con efectos funcionales
heterogéneos (ganancia o pérdida de funcién), lo
que explica la variabilidad fenotipica observada.
Los autores destacan la importancia de la
caracterizaciéon funcional estandarizada de estas
variantes, en concordancia con las guias del
American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG), para avanzar hacia terapias de
precision dirigidas al receptor GABAA_AA (11).
Finalmente, McMoneagle et al. (2023) (5)
analizaron el papel del cotransportador KCC2 como
diana terapéutica en epilepsia. La disfuncién de
KCC2 conduce a un aumento de la concentracion
intracelular de CI7, invirtiendo el efecto inhibidor
del GABA y favoreciendo la excitabilidad neuronal.
Los autores destacan que la modulaciéon de KCC2,
ya sea mediante activacién directa o a través de
vias regulatorias como WNK-SPAK/OSR1 y BDNF-
TrkB, representa una estrategia prometedora.
Estudios preclinicos con moduladores de KCC2 han
mostrado reduccién de la actividad epiléptica y
restauracién de la inhibicién GABAérgica, lo que
posiciona a este cotransportador como una diana
clave en epilepsias farmacorresistentes (5).

Marco Teérico:

La excitabilidad neuronal es la capacidad de una
neurona para responder a estimulos y generar
potenciales de accién que se propagan a lo largo del
axon, permitiendo la transmisiéon de informacién
dentro de las redes nerviosas. Esta propiedad
depende del potencial de membrana en reposo, del
mantenimiento de gradientes iénicos
transmembrana, principalmente de Na*, K*, CI" y
Ca®*y delaactividad coordinada de canales iénicos
dependientes de voltaje, cuya apertura o cierre
modula la respuesta eléctrica celular. Los canales
de sodio y potasio voltaje-dependientes
constituyen el ntcleo electrofisiolégico del
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potencial de accion, al mediar la despolarizacién
rapida por entrada de Na* y la repolarizacién
posterior por salida de K*.

El mantenimiento del potencial de reposo y de los
gradientes i6nicos requiere la accién continua de
bombas y cotransportadores, entre los que destaca
la Na*/K*-ATPasa, responsable de extruir Na* e
introducir K* a expensas de ATP. Alteraciones en la
funcién de esta bomba o en canales de fuga de K*
pueden modificar significativamente la cercania de
la neurona al umbral de disparo, favoreciendo
estados de hiperexcitabilidad o hipoexcitabilidad.
De manera complementaria, los canales de Ca®*
dependientes de voltaje, los canales de K* activados
por Ca** y las corrientes de fuga contribuyen a
regular la duraciéon del potencial de accidn, el
periodo refractario y los patrones de descarga
repetitiva (12).

La  excitabilidad neuronal no  depende
exclusivamente de las propiedades intrinsecas de
la membrana, sino también del contexto sindptico
en el que se integra la neurona. La suma espacial y
temporal de potenciales postsinapticos
excitatorios (PPSE) e inhibitorios (PPSI) determina
el estado eléctrico de la membrana y su
probabilidad de alcanzar el umbral de activacion.
En este sentido, el equilibrio entre
neurotransmisiéon glutamatérgica excitadora y
GABAérgica inhibidora constituye un principio
fundamental para el funcionamiento cerebral
normal. La ruptura de este balance favorece
fendmenos de hiperexcitabilidad y sincronizaciéon
patolégica, caracteristicos de la epilepsia y otros
trastornos neurolégicos (13).

En conjunto, la excitabilidad neuronal resulta de la
interaccion entre: 1) propiedades intrinsecas de
membrana, 2) organizacién sinaptica y 3)
mecanismos de plasticidad dependientes de la
actividad. La comprensiéon de estos elementos
permite explicar por qué alteraciones discretas en
canales de Na*, K*, transportadores de CI~ como
KCC2 o en la neurotransmision inhibitoria pueden
traducirse en crisis epilépticas recurrentes (14).

Neurotransmision excitadora
neurotransmision inhibidora

La transmisién sindptica en el sistema nervioso
central puede ser excitadora o inhibidora, segtin el
neurotransmisor liberado y el tipo de receptor
activado en la neurona postsindptica. La
neurotransmisiéon  excitadora estd mediada
principalmente por el glutamato, que actda sobre
receptores ionotrépicos, AMPA, NMDA y kainato, y
receptores metabotrépicos (mGluR). La activaciéon
de AMPA y kainato permite principalmente la
entrada de Na* y genera PPSE rapidos, mientras
que los receptores NMDA también permiten una
entrada significativa de Ca?*, regulada por un
bloqueo voltaje-dependiente por Mg?*,
participando de manera relevante en fenémenos de
plasticidad sinaptica como la potenciacién a largo
plazo (LTP) (15).

VS.

cerebral

La neurotransmisién inhibidora, en el sistema
nervioso central adulto, depende
fundamentalmente del GABA, mientras que la
glicina predomina en médula espinal y tronco
encefdlico. El GABA actiia sobre receptores
ionotrépicos GABAA_AA 'y metabotrépicos
GABAB BB, con propiedades moleculares vy
funcionales distintas. La activacién de los
receptores GABAA_AA abre canales de CI,
generando hiperpolarizacién o inhibicién por
cortocircuito (“shunting inhibition”) en neuronas
maduras. Por su parte, los receptores GABAB_BB,
acoplados a proteinas G, modulan canales de K* y
Ca**, produciendo una inhibicién mas lenta y
prolongada (14).

El balance excitacidon-inhibicién (E/I) describe la
relaciéon dindmica entre actividad glutamatérgica
excitadora y actividad GABAérgica inhibidora
necesaria para la estabilidad funcional de las redes
neuronales. Estudios basados en espectroscopia
por resonancia magnética y  modelos
computacionales han demostrado que las
alteraciones en este equilibrio se asocian no solo
con epilepsia, sino también con trastornos
neuropsiquiatricos como depresién mayor y
trastornos del espectro autista (16). En la epilepsia,
el predominio de la excitacién, la pérdida de
interneuronas inhibitorias o la reduccién de la
eficacia GABAérgica inclinan la red hacia la
hiperexcitabilidad y la sincronizacién paroxistica.

Por tanto, la comparacidn entre neurotransmision
excitadora e inhibidora debe entenderse en
términos funcionales y de red: la actividad cerebral
normal depende de una regulacidn fina y dindmica
de ambas. Cuando la excitaciéon predomina o la
inhibicién falla por alteraciones en receptores,
sintesis, recaptaciéon o transporte idnico, se
establece un estado inestable que favorece la
génesis y propagacion de crisis epilépticas.

El sistema GABAérgico

Sintesis y metabolismo del GABA

El GABA se sintetiza a partir del glutamato
mediante la accién del enzima acido glutamico
descarboxilasa  (GAD), que cataliza la
descarboxilaciéon irreversible del glutamato.
Existen dos isoformas principales, GAD65 y GAD67,
que difieren en su localizacién subcelular y en su
contribuciéon  funcional: GAD65  participa
preferentemente en la sintesis del GABA destinado
a la liberacién sindptica, mientras que GAD67
contribuye al mantenimiento del pool citoplasmico
basal. La actividad de GAD constituye el paso
limitante de la sintesis de GABA y esta regulada por
mecanismos como fosforilacidn, disponibilidad de
piridoxal-fosfato y concentracion intracelular de
glutamato (17).

Una vezliberado en la hendidura sindptica, el GABA
esretirado principalmente por recaptacién a través
de transportadores especificos expresados en
neuronas y astrocitos, entre ellos GAT-1y GAT-3, lo
que limita la duracién de la sefial inhibitoria. El
GABA recaptado puede reutilizarse o degradarse
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mediante GABA-transaminasa (GABA-T), que lo
convierte en succinato semialdehido y glutamato.
Este  proceso forma parte del ciclo
glutamato/GABA-glutamina entre neuronas y
astrocitos, esencial para acoplar la
neurotransmisién inhibitoria con el metabolismo
energético cerebral y la funcidn glial (14).

Receptores GABA-A, GABA-By GABA-C

Los efectos bioldgicos del GABA estan mediadas
por tres tipos de receptores. Los receptores
GABAA_AA son canales idénicos de CI”
pertenecientes a la familia de receptores cys-loop.
Estan formados por pentameros compuestos por
distintas subunidades —a, 3, y, 6, p, entre otras—
cuya combinaciéon determina sus propiedades
electrofisioldgicas, cinéticas y farmacoldgicas. La
gran heterogeneidad de estas subunidades permite
la formacién de multiples subtipos de receptores
con funciones especificas segiin su localizacién
sindptica o extrasinaptica (18).

Los receptores GABAB_BB son metabotrépicos,
estan acoplados a proteinas G y se organizan como
heterodimeros GABA-B1/GABA-B2. Su activacién
induce apertura de canales de K* tipo GIRK e
inhibicién de canales de Ca®* tipo N y P/Q,
generando hiperpolarizacion lenta y disminucién
de la liberacion de neurotransmisores en
terminales presindpticas. De esta manera, ejercen
una inhibicién prolongada tanto a nivel
presindptico como postsindptico, modulando la
eficacia sindptica y la sincronizacién de redes
neuronales (19).

El tercer grupo, histéricamente denominado
GABAC_CC, corresponde a receptores formados
predominantemente por subunidades p. Aunque
hoy suelen considerarse una variante funcional de
GABAA_AA, presentan cinéticas mas lentas,
farmacologia distintiva y wuna distribuciéon
prominente en retina, donde participan en formas
especializadas de inhibicién visual y sensorial (19).

Mecanismos de inhibicién sinaptica

La inhibicién sindptica mediada por GABA puede
clasificarse en inhibicién fasica e inhibicion tdénica.
La inhibicién fasica depende de la activaciéon
transitoria de receptores GABAA_AA sindpticos
tras pulsos breves de liberacién de GABA, y limita
la respuesta inmediata a entradas excitadoras
especificas. La inhibicién tdénica, en cambio, es
mediada por receptores extrasinapticos de alta
afinidad que detectan concentraciones basales de
GABA en el espacio extracelular y regulan de
manera sostenida la excitabilidad global de la
neurona, el ruido de la red y la probabilidad de
disparo (18).

La eficacia de la inhibicion GABAérgica depende
criticamente del gradiente transmembrana de CI".
En neuronas maduras, el cotransportador KCC2
mantiene baja la concentracién intracelular de CI-,
permitiendo que la apertura de canales GABAA_AA
genere entrada de ClI” e hiperpolarizaciéon o
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inhibicién por derivaciéon (“shunting”). Cuando
KCC2 disminuye o aumenta la actividad de NKCC1,
el potencial de equilibrio del ClI” se desplaza hacia
valores mas positivos, y el GABA puede adquirir un
efecto despolarizante, favoreciendo
hiperexcitabilidad y propagacién de crisis
epilépticas (14,20).

Ademas de la inhibiciéon postsinaptica, los
receptores GABAB_BB presinapticos reducen la
liberacién de glutamato en sinapsis excitadoras. Sin
embargo, la dinamica de red es compleja, ya que la
inhibicién de interneuronas inhibitorias también
puede producir efectos desinhibitorios,
modificando de forma no lineal la excitabilidad de
los circuitos (21).

Concepto de equilibrio excitacién-inhibicién en
el cerebro

El equilibrio entre excitacién e inhibicién (E/I)
constituye uno de los principios fundamentales de
la organizacién funcional del sistema nervioso. Este
balance regula tanto la intensidad como la
distribucién espacial y temporal de la actividad
eléctrica en los circuitos neuronales, evitando la
hiperactividad descontrolada o la supresién
excesiva de las respuestas. Mas que un estado fijo,
el balance E/I representa un mecanismo dindmico
que permite al cerebro adaptar su actividad al
contexto, a la demanda funcional y al tipo de
informacién procesada. Este principio sustenta
funciones esenciales como percepcion, cognicidn,
integracion sensorial y comportamiento adaptativo
(22).

El balance E/I depende de la interaccién
coordinada entre neuronas excitadoras e
inhibitorias, asi como de las propiedades

intrinsecas que determinan su respuesta. Las
interneuronas GABAérgicas regulan el flujo de
informacién y controlan la sincronia entre
poblaciones neuronales, mientras que la
homeostasis del Cl7, la plasticidad sinaptica y la
modulacién de canales idnicos determinan la
intensidad y duracién de las sefiales excitadoras e
inhibitorias. Por ello, el equilibrio E/I debe
entenderse como el resultado de la interaccién
entre factores celulares, sindpticos, i6nicos y de
red.

Este equilibrio también depende de elementos
estructurales, como la densidad y distribucién de
conexiones sindpticas, la organizacién laminar
cortical, la diversidad de interneuronas y la fuerza
relativa de sinapsis excitadoras e inhibitorias. Estas
caracteristicas confieren a cada regién cerebral un
perfil propio de excitabilidad. Asi, algunas areas
sensoriales muestran un balance mas estable y
predecible, mientras que regiones asociativas
requieren mayor flexibilidad funcional para
sostener procesos complejos como planificacion y
toma de decisiones (22). La relevancia clinica del
balance E/I radica en que su alteraciéon favorece
patrones disfuncionales de actividad, como la
sincronizaciéon anémala observada en epilepsia y
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otros trastornos del neurodesarrollo la

neuropsiquiatria (22).

y

Definicién y fisiopatologia de la epilepsia

La epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado
por una predisposicién duradera a generar crisis
epilépticas, acompafiada de consecuencias
neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas y sociales.
No se limita a la ocurrencia aislada de una crisis,
sino que implica una alteracién persistente de los
mecanismos que regulan la excitabilidad y
sincronizaciéon neuronal. En este sentido, puede
definirse como una condicién en la que existe un
incremento sostenido en la probabilidad de
recurrencia de crisis epilépticas, reflejando una
desviacién estable del funcionamiento fisiolégico
de las redes cerebrales (23).

La epilepsia debe entenderse como una
enfermedad de redes neuronales. La actividad
patolégica no proviene exclusivamente de un foco
aislado, sino de la interaccién entre multiples
nodos anémalos dentro de circuitos distribuidos.
Este enfoque explica la rapida propagacién de las
crisis y la participacidn de regiones que, aunque no
inicien la descarga ictal, contribuyen a su
mantenimiento, modulacién o amplificacién. En
consecuencia, la fisiopatologia de la epilepsia
incluye tanto alteraciones celulares locales como
cambios globales en la conectividad estructural y
funcional (23).

Tipos de crisis epilépticas

La clasificaciéon actual de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) organiza las crisis
epilépticas segun su inicio y patrén de propagacion.
Se reconocen tres grandes grupos: crisis focales,
crisis generalizadas y crisis de inicio desconocido.
Las crisis focales se originan en una regién
circunscrita de un hemisferio cerebral y pueden
manifestarse con sintomas motores, sensitivos,
autonomicos o alteraciones del nivel de conciencia,
seguin el darea comprometida. Las crisis
generalizadas, en cambio, involucran redes
bilaterales desde su inicio y producen
manifestaciones como crisis ténico-clénicas,
ausencias o crisis mioclonicas. Cuando no puede
determinarse con precisién el origen de la
actividad ictal, se clasifican como de inicio
desconocido (23). Esta clasificacién no solo tiene
valor descriptivo, sino que refleja distintos
patrones de organizacién y disfuncién de las redes
neuronales.

Alteraciones celulares y sinapticas implicadas
La estabilidad de las redes neuronales en la
epilepsia depende en gran medida de la interaccién
entre neurotransmisién excitadora e inhibidora,
particularmente de la eficacia de los mecanismos
GABAérgicos (24). Cuando este equilibrio se altera,
la corteza adquiere una tendencia a generar
descargas sincronizadas, sostenidas e inestables.
Estudios en tejido neocortical humano han
demostrado que esta desregulacién no obedece
Unicamente a una pérdida de inhibicién, sino
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también a una reorganizaciéon profunda de los
circuitos excitadores.

Entre estas modificaciones destaca la potenciacién
andémala de la transmisién glutamatérgica, con
incremento de contactos excitatorios y plasticidad
sindptica maladaptativa que favorece la activaciéon
simultdnea de poblaciones neuronales (24). En
paralelo, las interneuronas inhibitorias pueden
volverse insuficientes o  funcionalmente
desorganizadas, incapaces de compensar la carga
excitadora aumentada. Las neuronas piramidales
muestran patrones de descarga mas robustos y una
participacién mayor en eventos de sincronizacién
espontanea, lo que refuerza la inestabilidad de la
red.

Ademas, cambios en la respuesta a antagonistas
glutamatérgicos sugieren que las conexiones
excitadoras adquieren un papel dominante en el
mantenimiento de la actividad recurrente. Asi, aun
cuando la neurotransmision GABAérgica se
conserve parcialmente, puede resultar insuficiente
para controlar la intensidad y organizacién
espacial de la excitacién cortical. En conjunto, estas
alteraciones celulares y sinapticas configuran un
entorno propicio para la generacién y propagacién
de actividad epileptiforme (24).

Papel del GABA en la epilepsia

En la epilepsia, el sistema GABAérgico no siempre
actiia exclusivamente como un freno de la actividad
neuronal. En determinadas condiciones
fisiopatolégicas, puede contribuir paraddjicamente
al inicio o propagacion de la crisis. Durante muchas
crisis focales se observa una activacién intensa y
sincronizada de interneuronas GABAérgicas que,
en lugar de contener la descarga, puede favorecerla
cuando el manejo intracelular del Cl~ esta alterado.
En estas circunstancias, la activaciéon del receptor
GABAA_AA deja de ser hiperpolarizante y adquiere
un efecto despolarizante, facilitando la
sincronizacién neuronal y la transicién al estado
ictal (6).

Disfuncién de los receptores GABAérgicos

La disfuncién de los receptores GABAérgicos
constituye un mecanismo central en la transicién
desde un estado de estabilidad neuronal hacia uno
epiléptico. En muchas crisis focales, los receptores
GABAA_AA dejan de generar una respuesta
inhibitoria eficaz debido a alteraciones en el
gradiente de Cl7, transformando la accién del GABA
en una sefial despolarizante. Este fendmeno no
implica necesariamente pérdida de receptores ni
ausencia de actividad inhibitoria, sino una
reconfiguracién funcional del efecto del GABA
sobre la red neuronal. Como consecuencia, la
activacién de GABAA_AA, que fisiolégicamente
limitaria la excitabilidad, puede facilitar la
sincronizacién de poblaciones neuronales y
contribuir al inicio de la descarga ictal (6).
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Alteraciones en la sintesis y recaptacion de
GABA

La eficacia de la inhibicién GABAérgica depende no
solo de la funcién de sus receptores, sino también
de la sintesis, liberacidn, degradacién y recaptacion
adecuadas del neurotransmisor. La produccién de
GABA por glutamato descarboxilasa (GAD) y su
recaptacién mediante transportadores como GAT-
1 son procesos esenciales para mantener niveles
apropiados de inhibicion sinaptica. La reducciéon en
la disponibilidad de GABA, la recaptaciéon
ineficiente o un metabolismo acelerado debilitan la
neurotransmisiéon inhibitoria y aumentan la
vulnerabilidad de la red a la hiperexcitabilidad
(22).

Diversos modelos de epilepsia muestran
alteraciones en la recaptacién presinaptica y
somatodendritica, lo que compromete el reciclaje
del neurotransmisor y modifica tanto la cantidad
disponible como la duracién e intensidad de la
inhibicién. Por ello, la disfuncién en la sintesis y
recaptaciéon del GABA representa un componente
bioquimico relevante en la predisposicién a crisis
epilépticas (22).

Efectos de la modulacion GABAérgica en la
excitabilidad neuronal

La modulacién del sistema GABAérgico influye de
forma decisiva sobre la excitabilidad neuronal.
Cuando el GABA conserva su efecto
hiperpolarizante, contribuye a limitar la
propagacion de descargas y a estabilizar la red. Sin
embargo, cuando el gradiente de Cl” se encuentra
alterado, incluso pequefias variaciones en la
intensidad o duracién de la sefial GABAérgica
pueden generar efectos despolarizantes capaces de
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sincronizar neuronas y desencadenar actividad
patolégica. En este contexto, la modulacién de
GABAA_AA puede pasar de ser anticonvulsivante a
proconvulsivante.

En consecuencia, cualquier intervencién
farmacoldgica o alteracién fisiopatolégica que
modifique la cinética del receptor, su sensibilidad
al GABA o la magnitud de la corriente inhibitoria
puede influir significativamente en el umbral de
excitabilidad neuronal y en la susceptibilidad a
crisis (6).

Relaciones entre el déficit inhibidor y aparicién
de crisis

La relacién entre disminucién de la inhibicién y
aparicion de crisis epilépticas ha sido ampliamente
documentada. En términos generales, la pérdida de
eficacia de la sefializacién GABAérgica constituye
uno de los mecanismos mads consistentes en la
transicién del estado interictal al ictal. Cuando la
inhibicién no logra contrarrestar adecuadamente
los aumentos de actividad excitadora, la red
neuronal entra en un estado de inestabilidad que
facilita la sincronizacién anémala.

En determinadas condiciones, esta sincronizacion
no solo deja de ser contenida por las interneuronas
inhibitorias, sino que puede ser promovida por
ellas cuando su efecto se vuelve despolarizante (6).
Por ello, el déficit inhibidor no solo permite el
predominio de la excitacidn, sino que también crea
las condiciones para que pequeiias fluctuaciones
sindpticas desencadenen descargas masivas. Este
vinculo explica por qué la restauracion del balance
entre excitacion e inhibicidn constituye uno de los
principales objetivos terapéuticos en epilepsia (6).

DISCUSION

Durante la epileptogénesis se han documentado
alteraciones sustanciales en la neurotransmision
inhibitoria que comprometen la eficacia funcional
del sistema GABAérgico. Tanto en modelos
animales como en tejido humano epileptégeno se
ha descrito pérdida selectiva, disfuncién o
reorganizacién de interneuronas GABAérgicas,
disminucién de la sintesis de GABA, cambios en la
expresion y distribucién de transportadores
responsables de su recaptacién, asi como
alteraciones cuantitativas y cualitativas de los
receptores inhibitorios (11). En conjunto, estas
modificaciones reducen la capacidad de las redes
neuronales para limitar la excitabilidad sinaptica y
favorecen la transicién hacia estados de
hiperexcitabilidad sostenida.

Ademas, las células gliales, en particular los
astrocitos, desempefian un papel critico en este
proceso. La disfuncién glial altera la homeostasis
del microambiente sindptico al comprometer la
depuracién de neurotransmisores, la recaptacion
de GABA y glutamato, la regulacion del K*
extracelular y el acoplamiento metabdlico

neurona-glia, contribuyendo de manera directa al
desequilibrio entre excitacion e inhibicién (E/I) y a
la facilitacion de actividad epileptiforme (27). Por
ello, la epileptogénesis no debe entenderse
exclusivamente como un fenémeno neuronal, sino
como una alteracién de red que involucra neuronas
inhibitorias, células gliales y la arquitectura
sindptica en su conjunto.

El efecto inhibidor del GABA es fundamental para
contener la excitabilidad neuronal y prevenir la
generacion de descargas sincronizadas patolégicas.
Sin embargo, cuando alguno de los componentes
del sistema GABAérgico se encuentra alterado, se
facilita tanto el desarrollo como el mantenimiento
de estados epilépticos (26). En los dltimos afios se
ha incrementado la identificacién de variantes
genéticas en genes que codifican subunidades del
receptor GABAA_AA, asociadas con un amplio
espectro de epilepsias y encefalopatias epilépticas
(27). Estas variantes pueden modificar la funcién
del receptor mediante distintos mecanismos:
alteracién de la conductancia iénica, cambios en la
sensibilidad al GABA, modificacién de la cinética de
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apertura y cierre del canal, alteraciéon de la
modulacién alostérica, defectos en el ensamblaje
pentamérico o fallos en el trafico y estabilizacidon
del receptor en la membrana.

Estudios recientes han demostrado que varias de
estas variantes patogénicas inducen pérdida de
funcién por defectos de plegamiento, ensamblaje y
proteostasis, lo que conduce a retencidn
intracelular y degradacién prematura de las
subunidades antes de que el receptor alcance la
membrana plasmatica (26). En consecuencia, la
inhibicién sinaptica se debilita no solo por una
reduccidn en el nimero de receptores funcionales,
sino también por alteraciones en la calidad
estructural y biofisica de los receptores que si
logran expresarse. Asi, la disfuncién GABAérgica no
debe interpretarse Unicamente como un problema
de disponibilidad de neurotransmisor o de
densidad receptorial, sino también como una
alteracién en la integridad molecular del sistema
inhibidor.

Desde el punto de vista terapéutico, el
fortalecimiento de la neurotransmisiéon
GABAérgica contintia siendo un eje central en el
tratamiento de la epilepsia, ya que muchos

fArmacos antiepilépticos ejercen sus efectos
potenciando la funcién de los receptores
GABAA_AA o inhibiendo la degradaciéon vy

recaptacién del GABA, con la consiguiente
reduccién de la excitabilidad neuronal (26). No
obstante, un enfoque mas reciente y prometedor es
el uso de chaperonas farmacolégicas dirigidas a
restaurar la proteostasis de variantes patologicas
del receptor GABAA_AA. Se ha demostrado que
ciertos moduladores alostéricos positivos pueden
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mejorar el plegamiento, ensamblaje, trafico a
membrana y expresion funcional de receptores
mutados, ademds de reducir su degradacién
intracelular (26). Este hallazgo sugiere que, mas
alld de aumentar la disponibilidad de GABA o
potenciar receptores intactos, podria ser posible
rescatar receptores estructuralmente alterados y
restaurar parcialmente la inhibicién sinaptica,
abriendo la posibilidad de terapias personalizadas
para epilepsias genéticas.

Sin embargo, la respuesta a estas estrategias
depende de multiples variables, entre ellas el tipo
de mutacién, la subunidad afectada, el contexto
funcional de la red neuronal, el estado de las células
gliales, el pH extracelular, la homeostasis iénica y el
grado de remodelado sindptico. En este sentido, un
déficit inhibidor sostenido compromete de forma
progresiva la capacidad del cerebro para contener
la excitacion y prevenir la sincronizacién
patoldgica, facilitando la transicién desde actividad
neuronal fisioldgica hacia descargas epileptiformes
recurrentes.

De manera particular, la pérdida progresiva o el
funcionamiento anémalo de interneuronas
GABAérgicas, junto con la disfuncién glial,
incrementa la vulnerabilidad de determinadas
regiones cerebrales a la hiperexcitabilidad,
especialmente después de insultos como
traumatismo, infeccién o estrés metabdlico, asi
como durante periodos criticos de plasticidad
neuronal (27). Por ello, un déficit inhibidor no
corregido no solo constituye un factor precipitante
de crisis, sino también un mecanismo de
mantenimiento y progresion de la epilepsia.
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Enfermedad por arafiazo de gato: reporte de caso en un nifio.

RESUMEN

Introduccidn: La Bartonella Henselae es una bacteria gramnegativa que vive en los gatos, que estan en contacto
directo con heces y mordeduras de pulgas infectadas. Reporte de Caso: Se reporta un nifio de 5 afios con fiebre
prolongada, linfadenopatia en hemicara derecha dolorosa a la palpacién. El diagndstico se confirmé mediante
prueba de inmunofluorescencia indirecta IgM e IgG para Bartonella Henselae. Discusion: La presentacion clinica
fue de un caso de enfermedad de arafiazo con sus manifestaciones clinicas mas tipicas. La evolucidn del paciente
fue larga, favorable y sin secuelas como lo describe la literatura. Conclusion: Este caso evidencia la alta
incidencia de casos febriles de curso prolongado en la Regién Tumbes y la falta de métodos de laboratorio para
su diagnéstico oportuno.

Palabras clave: Bartonella Henselae; Linfadenopatia; Arafiazo 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)

INTRODUCCION

La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una
zoonosis de presentacién febril caracterizada por
el desarrollo de linfadenopatia regional subaguda,
causada por Bartonella henselae, un bacilo
gramnegativo intracelular facultativo (1).

Presenta una distribucién mundial, con mayor
incidencia en poblacién pediatrica;
aproximadamente el 55% de los casos ocurre en
menores de 18 afios, 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 nifios entre 2 y 14 afios
(3).

En el Pert, se han reportado 43 casos sospechosos,
de los cuales 12 fueron confirmados mediante
pruebas serolégicas y estudio histopatolégico. La
poblacién afectada correspondi6 principalmente a
nifios con una edad promedio de 10 afios, quienes
presentaron  predominantemente adenopatia
regional (4).

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un nifio de 5 afios de edad,
sin antecedentes patoldgicos, pero con el
antecedente epidemioldgico de tener una vecina
que tenia algunos gatos con los que él jugaba
ocasionalmente.

El paciente, llegé referido al Hospital Regional de
Tumbes “JAMO” II-2 por presentar un tiempo de
enfermedad de 14 dias que inicia con fiebre, otalgia
derecha y tos esporadica, lo cual cede, sin embargo
en el transcurso de los dias persiste febril, por lo
que es llevado a su Centro de Salud mas cercano,
donde al persistir febril y al notarle una masa
infraauricular derecha, le solicitan una ecografia de
partes blandas reportada como: Adenopatia
cervical derecha y Adenopatia cigomdatica y
mastoidea derecha, por lo que deciden iniciar

antibioticoterapia endovenosa, pero al no mostrar
mejoria, es referido a nuestro Hospital.

Al examen clinico: signos vitales dentro de los
parametros normales para su edad, peso: 20.5kg.
A nivel de cara, se evidencié una tumoracién de
aproximadamente 09 x 10 cm en regién de
hemicara derecha de aspecto indurado, poco mévil,
sin signos de flogosis y doloroso a la palpaciéon
(Figura 1). Se le manejd inicialmente como una
Parotiditis Infecciosa P/ Bacteriana y se indicé
Cefazolina a 100mg/kg/dia, Clindamicina a
35mg/kg/dia y Paracetamol 15mg/kg/do
condicional a Fiebre, que posteriormente por la
persistencia de fiebre se dejé en horario de cada 6
horas.
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Durante la estancia hospitalaria, dada Ila
persistencia de la Fiebre, se realizaron diferentes
examenes de laboratorio los cuales todos dieron
resultados dentro de los pardmetros normales.

Sin embargo, por la fiebre persistente, el malestar
general y la irritabilidad del paciente, se consider6
al 3er dia de hospitalizacién iniciar Azitromicina a
10 mg/kg/dia por sospecha de Enfermedad por
Arafiazo de gato y al 5to dia, por considerarse una
adenopatia abscerada y al no haber mejoria clinica,
se rotd Cefazolina y Clindamicina a Vancomicina
60mg/kg/dia y Meropenem 40mg/kg/dia por via
endovenosa.

Figura 1. Paciente con tumoracién de
aproximadamente 09 x 10 cm en region de
hemicara derecha.

Al quinto dia de hospitalizacién, también se le
solicité Serologia 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 dias martes y se entregan
resultados después de 15 dias habiles, ya que la
muestra se deriva al Instituto Nacional de Salud
para su analisis.

Figura 2. Paciente a los 10 dias del alta con una

recuperacion en su totalidad sin secuelas.
El paciente en su octavo dia de hospitalizacién, ya
no presenta picos febriles. En su dia once, se logra
la teleconsulta con Infectologia Pediatrica del INSN
Breiia, 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 / ¢/
24 h VO, control ecogréfico de partes blandas en 2
semanas, y una cita control por consultorio externo
en 2 semanas post alta hospitalaria.

Al ceder la fiebre, con disminucién notable de la
tumoracion en hemicara derecha, se decidié el alta
del paciente. El resultado enviado por el INS, se
recibi6 al dia siguiente del alta del paciente, siendo
positivo para Bartonella Henselae, confirmandose
el diagnostico de Enfermedad por Arafiazo de Gato.

Tuvimos oportunidad de controlar al nifio a los 10
dias del alta, el edema facial ya habia remitido
totalmente y se encontraba asintomatico (Figura 2)
Tabla 1. Resultados de los exdmenes de diagnéstico.

Prueba Método Resultado Titulo TR G (I
clave
1gM Inmunofluorescencia Sugiere infeccién
Bartonella . . Positivo 01:20 >
indirecta reciente (IgM = 1:20)
henselae
1gG Inmunofluorescencia Evidencia de
Bartonella ;. .. Positivo 0.219444444 exposiciéon/infeccién
indirecta .
henselae establecida

Serologia positiva para Bartonella henselae
evidenciada por inmunofluorescencia indirecta,
con IgM en titulo 1:20 e IgG en 1:256. La positividad
de IgM sugiere infeccién reciente o fase aguda,
mientras que la elevacion de IgG indica respuesta
inmunoldgica y exposicién previa al patégeno. La

Mauro Pablo Meza Olivera et al

combinacién de ambos marcadores es compatible
con infeccidén activa o en evolucién. Estos hallazgos,
en el contexto clinico adecuado, apoyan el
diagnoéstico de enfermedad por arafiazo de gato y
orientan la necesidad de manejo clinico y
seguimiento oportuno del paciente.
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DISCUSION

La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una
zoonosis causada por Bartonella henselae, un bacilo
gramnegativo, pleomdrfico, aerobio, intracelular
facultativo, con capacidad de persistir en el
endotelio vascular y eritrocitos (5).

En huéspedes inmunocompetentes, la EAG suele
presentarse como un cuadro clinico autolimitado y
de curso benigno (2). El principal reservorio y
vector son los gatos domésticos, los cuales
adquieren la infeccién a través de la pulga
Ctenocephalides felis,
posteriormente bacteriemia. La transmisién al
humano ocurre mediante rasgufios, mordeduras o
contacto de saliva infectada con piel lesionada (6).

desarrollando

La presentacion clinica tipica se caracteriza por
fiebre, aparicién de una papula o pustula en el sitio
de inoculacién y desarrollo subsecuente de
linfadenopatia regional dolorosa (7). Los ganglios
linfaiticos comprometidos suelen presentar
aumento de volumen, dolor a la palpacién y, en
algunos casos, evolucién a supuracién, con una
duracién que puede extenderse por semanas o
meses (8). Asimismo, se han descrito formas
atipicas con compromiso sistémico, incluyendo
afectacién 6sea, ocular, neurolégica y cardiaca (9).

Dado su amplio espectro clinico, no existe un tinico
estandar de oro diagnéstico, por lo que este se basa
en la integracion de criterios clinicos, antecedentes
epidemiolégicos y pruebas complementarias (10).
En el caso presentado, el paciente cursé con fiebre
y aumento de volumen en hemicara derecha
asociado a dolor, hallazgos compatibles con
compromiso ganglionar regional.

El aislamiento microbiolégico de B. henselae es
limitado debido a su dificil cultivo, por lo que el
diagnéstico se sustenta principalmente en pruebas
seroldgicas, como el enzimoinmunoensayo y la
inmunofluorescencia indirecta (11). En este caso, la
obtencidn y procesamiento de la muestra se vieron
retrasados por limitaciones logisticas del sistema
hospitalario, dado que el andlisis se realiza en el
Instituto Nacional de Salud bajo horarios
especificos, con tiempos de respuesta aproximados
de 15 dias. 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 infeccién reciente o en
curso.

En los casos leves de EAG, el tratamiento puede no
ser necesario, ya que la enfermedad suele
resolverse espontaneamente. El  manejo
sintomdtico con antipiréticos, antiinflamatorios y
medidas locales suele ser suficiente. En pacientes
inmunocompetentes con enfermedad leve a
moderada, la administraciéon de azitromicina (10
mg/kg/dia por 5 dias) puede favorecer la
resolucidn clinica, aunque no se ha demostrado una
reduccion significativa en la duracién total de los
sintomas (12).

Si bien muchos pacientes con linfadenopatia
presentan resolucién espontdnea sin tratamiento
antibidtico especifico (13), se recomienda
considerar terapia antimicrobiana con el objetivo
de prevenir complicaciones sistémicas, las cuales
pueden presentarse hasta en el 14% de los casos,
incluyendo compromiso hepatico, esplénico, ocular
o del sistema nervioso central (14). Cabe destacar
que las recomendaciones terapéuticas se basan
principalmente en reportes de casos, series clinicas
y experiencia acumulada, y que la sensibilidad in
vitro no siempre se correlaciona con la respuesta
clinica, por lo que no debe ser el tinico criterio para
la seleccién antibiética (15).

En el presente caso, el paciente recibié tratamiento
con azitromicina por via oral; sin embargo, ante la
respuesta clinica parcial, se decidié escalar a
antibioticoterapia de amplio espectro,
observandose mejoria progresiva del aumento de
volumen en hemicara derecha y resoluciéon del
sindrome febril, permitiendo su alta hospitalaria en
condiciones favorables (Figura 2).

En conclusién, el abordaje diagndstico y
terapéutico de la EAG debe fundamentarse en la
integracion de la clinica, antecedentes
epidemiolégicos y métodos complementarios,
siendo la sospecha clinica un elemento clave,
especialmente en contextos donde existen
limitaciones diagndsticas o retrasos en la obtenciéon
de resultados seroldgicos. Este caso resalta la
elevada frecuencia de sindromes febriles
prolongados en la regién Tumbes y la necesidad de
fortalecer la capacidad diagndstica para optimizar
el manejo oportuno y prevenir complicaciones.
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Etoricoxib-Induced Fixed Drug Eruption with Cutaneous and Mucosal Involvement: A Case Report

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

Introduccion: La erupcién fija medicamentosa (EFM) es una reaccion de hipersensibilidad retardada
caracterizada por placas eritematoviolaceas recurrentes en los mismos sitios anatémicos tras la reexposicion al
farmaco causal, dejando hiperpigmentaciéon residual. Etoricoxib, inhibidor selectivo de COX-2, es un
desencadenante. Reporte del caso: Mujer de 49 afios desarrollé placas hiperpigmentadas en brazos y mucosa
oral ocho horas después de etoricoxib 120 mg para lumbalgia aguda. Un episodio idéntico ocurrié dos afios antes
en las mismas localizaciones, interpretado como infeccién herpética. El diagnéstico de EFM se estableci6 por
cronologia temporal, recurrencia exacta y puntuaciéon de 10/13 del Naranjo Probability Scale. El manejo incluyé
suspension del farmaco, antihistaminico oral y corticoide topico, con evolucién favorable. Conclusién: Este caso
ilustra un EFM por etoricoxib con compromiso cutineo y mucoso, de recurrencia exacta. El reconocimiento
temprano, suspension definitiva y reporte a farmacovigilancia son imperativos clinicos para prevenir
recurrencias y garantizar alternativas seguras.

Palabras clave: Erupcidn 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.

Luz M. Moyano Vidal et al. (2026). RICSA, 3(1), 67-72
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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 x 1.3 cm, dark violaceous, well-
demarcated, smooth surface; two satellite lesions
1.0 x 1.2 cm (medial) and 1.0 x 1.5 cm (lateral), less
intense pigmentation, diffuse borders. A 1.0 x 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 x 1.3 cm, dark violaceous, well-
demarcated, smooth surface (black arrow); two satellite lesions A, 1.0 x 1.2 cm (green arrow, medial) and B, 1.0 x
1.5 cm (lateral, purple arrow), less intense pigmentation, diffuse borders. C, 1.0 x 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, SpO, 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 +1
reaction

Reaction after suspected +2
drug:

Improved on withdrawal: +1

Recurred on re- +2
administration
Alternative causes: +1

Reaction with placebo: +1
Drug at toxic level: 0*

More severe at higher 0*

dose

Similar reaction to same +1

drug before

Confirmed by objective +1

evidence

Total score 10

DEFINITE causal relationship (29 = definite); Naranjo et
al., (Clin Pharmacol Ther 1981). Total Score 29:
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 x 7
days; betamethasone 0.05% topical cream twice
daily x 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 1st Etoricoxib 120 mg

2024 prescribed multiple
doses over several
days

August 1st Onset: left lower lip

2024 (8h) lesion + 3 arm plaques
+ right hand plaque +
palmar erythema (VAS
pruritus 8/10)

August 1st Misdiagnosis: herpes

2024 zoster antiviral
therapy 7 days. No
causal link to
etoricoxib established.

Aug-Oct 1st Resolution; residual

2024 (~60 hyperpigmentation >

days) 30 days

11 March 2nd Single dose: etoricoxib

2026 120 mg +

orphenadrine 100 mg
for acute low back
pain
Onset: identical sides
left arm (x3) + right
hand + left lower lip +
bilateral palmar
erythema (VAS 1/10)
12 March 2nd Correct diagnosis:
2026 etoricoxib-induced
FDE - Naranjo score
10/13 (DEFINITE)
Drug discontinued

12 March 2nd
2026 (8 h)

12-19 2nd Desloratadine 5 mg/d
March + betamethasone
2026 0.05% topical x 7

days.

27 March 2nd Satellite lesions

2026 (Day resolved; primary

15) 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

Luz M. Moyano Vidal et al. (2026). RICSA, 3(1), 67-72

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 awoman 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)

TEBEUT AT, Country Journal (Q) DEED ) Involvement Management Resolution
year Latency
SousaASetal, gzri‘;:fol Etoricoxib/ Trunk hand DC+patch  Weeks +
2016 § Q1) NR (bullous) test residual pig.
. Contact . .
Lim JT etal, 2020 Singapore  Dermatitis 60-120 mg Multlple . DC * topical 2-6 weeks
— 7 cases Q1) / h-days sites, varied  CS
Perks Aetal, 90 mg / Oral mucosa DC + topical _
2021 UK 0000 (Q1) hours (erosions) CS 2-3 weeks
Makris M et al., ] Clin Med N1me51.111de? Multifocal, DC + systemic Several
2024 Greece Q1) = etoricoxib ) yous cs weeks
/ h-days
Rawlings N et al,, Br ] OMF Surg 90-120 mg DC + topical B
2024 UK Q1) / h-days Oral mucosa cs 4-6 weeks
Mota D et al,, Dermatitis Etoricoxib / . DC + systemic .
2025 Portugal Q1) h-days Generalized cs Weeks + pig.
. . Leg, foot .
Siriwattanasatorn . Toxicol Rep ’ ’ DC + systemic Several
M etal, 2025 Thailand Q1) 90mg/2h arm,lumbar cs weeks
(bullous)

. ] Clin Med 60 mg/~8 Hand,leg DC + .
Porr Cetal, 2025 Romania Q1) h (plaques) desloratadine Weeks + pig.
Dextre-Vilchez, . 90 mg / Genital + DC + topical B
2025 [9] Peru Iatreia (Q2) hours macules cs 3-4 weeks

DC = drug discontinuation; CS = corticosteroid; pig. = post-inflammatory hyperpigmentation; NR = not reported; OMF = oral
and maxillofacial; 0000 = Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. Orange row = Dextre-Vilchez case (latreia, 2025).

The Naranjo probability scale yielded a score of
10/13, classifying the causal relationship as
definite  (score =29).(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)

Luz M. Moyano Vidal et al. (2026). RICSA, 3(1), 67-72

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 (Direccién 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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