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Anastomosis de palabras

Hay un momento, en el primer ciclo de Medicina, en que un estudiante se sienta frente
a un articulo de PubMed sin saber todavia auscultar un torax, y sin embargo tiene que decidir
qué dice esa fuente, qué relacion guarda con otras y como resumir todo eso sin traicionar lo
que los autores originales quisieron decir. Ese ejercicio —modesto en apariencia, exigente en
la practica— es el origen de este libro.

Los textos que siguen no son investigaciones propias ni reportes de caso: son
revisiones de textos académicos, el primer género que todo estudiante de Medicina debe
dominar antes que cualquier otro. En el curso de Lectura Critica y Redaccion de Textos
Académicos, mis estudiantes no partieron de datos propios ni de experiencia clinica, que a
este nivel de la carrera todavia no existe. Partieron de la tarea, mas dificil de lo que parece, de
leer con cuidado lo que otros habian escrito sobre disbiosis y trastornos endocrinos, sobre los
limites de la inmunoterapia combinada con quimioterapia, sobre una anemia infantil causada
por un parasito hepatico, sobre plomo, dengue, desnutricién aguda, y también sobre algo que
rara vez se ensefa con la misma seriedad que la fisiopatologia: la deshumanizacion en el trato
médico. Cada ensayo es el resultado de rastrear, contrastar y organizar lo que ya se sabe sobre
un problema, y de decidir como contarlo con claridad.

Lo que hace valiosa esta coleccion no es que aporte hallazgos nuevos —no lo pretende,
y seria deshonesto sugerirlo—, sino que documenta el punto exacto en que un futuro médico
aprende el oficio mas basico y menos glamoroso de la disciplina: leer bien. Distinguir una
fuente confiable de una que no lo es. Quiero reconocer que citar no es copiar, y que resumir
no es simplificar hasta perder el sentido. En un panorama donde suele exigirse a los estudiantes

producir "aportes originales" antes de que sepan leer con rigor lo que ya existe, este libro



defiende un orden distinto: primero se aprende a revisar; después, quizd, se aprende a
investigar.

No encontrara el lector conclusiones inéditas ni giros clinicos sorprendentes.
Encontrara algo mas util en esta etapa formativa: el registro fiel de un grupo de estudiantes
ejercitando la paciencia de leer fuentes especializadas —PubMed, Scopus, Elsevier, Scielo—
y la disciplina de devolver esa lectura en un texto propio, ordenado y honesto.

Invito a leer estas paginas no buscando novedad, sino observando como se construye
una buena sintesis académica. Ese aprendizaje, silencioso pero fundamental, es lo que estos

estudiantes tienen para ofrecer.

Patricio F. Cordova Cotrina

Docente de Lectura Critica y Redaccion de Textos Académicos



RELACION DE LA ROSACEA Y EL SINDROME OVARICO METABOLICO
POLIENDOCRINO CON LA DISBIOSIS EN MUJERES JOVENES

Peltroche Cruz, Mell E. y Shiozawa Sandoval, Nahomy I.

En la actualidad, la rosécea y el sindrome ovarico metabdlico poliendocrino (SOMP)
son considerados trastornos metabodlicos que representan un desafio para la ciencia en cuanto
a su diagnoéstico y tratamiento, debido a la complejidad de su sintomatologia en mujeres.

La rosacea y el SOMP tienen un origen diverso y se ven potenciados por factores
externos e internos. En ese caso, la microbiota intestinal puede ser alterada, lo que se conoce
como disbiosis, un factor de riesgo que potencia el desarrollo de la rosacea y del SOMP en
mujeres jovenes.

Por esta razon, el presente ensayo tiene como finalidad describir a la rosicea y al
SOMP como trastornos metabdlicos, verificar su relacion con la disbiosis y describir un
posible tratamiento mediante el consumo de probidticos. Los datos bibliograficos obtenidos
se extrajeron de fuentes especializadas como PubMed, Elsevier, Scopus y Scielo.

La rosécea es un trastorno cronico localizado en la zona centrofacial que posee una
incidencia moderada en la poblacién femenina joven. Estudios demuestran que la rosacea es
un trastorno cutaneo crénico de etiologia ain incierta que compromete principalmente la
region central del rostro (1). Por otro lado, se considera que la rosacea se manifiesta
habitualmente entre los 20 y 40 afios y afecta al 1-22 % de la poblacién femenina (2). Estos
datos sefialan que la rosacea presenta un porcentaje variado; sin embargo, el perfil clinico
predominante incide en mujeres jovenes. Por ello, aunque no comprometa a la totalidad de la
poblacion, representa un desafio para quienes la padecen, dado que su visibilidad facial y la

ausencia de una causa unica complican la propuesta de un tratamiento definitivo.



El SOMP es considerado un trastorno multifactorial con incidencia en mujeres en edad
reproductiva. Actualmente, se conoce que el SOMP es un trastorno metabolico complejo y de
origen multifactorial que afecta al 8-13 % de las mujeres en edad reproductiva en todo el
mundo (3,4). Asi también, se menciona que este trastorno esta asociado a multiples
comorbilidades y presenta caracteristicas metabolicas y endocrinas multisistémicas (5,6). Por
ello, es considerado un trastorno que afecta no solo al sistema reproductor, sino también tiene
incidencia metabolica y endocrina lo que demuestra el uso de estos términos en su
nomenclatura. Por lo tanto, el SOMP debe ser tratado clinicamente como un trastorno
metabolico poliendocrino y no solo como una patologia caracterizada por quistes ovaricos.

La disbiosis intestinal participa de manera significativa en el desarrollo de la
rosacea. Por ello, se manifiesta una relacion causal entre la disbiosis gastrointestinal y la
patogenia de la rosicea, debido ala elevada incidencia de disbiosis en los pacientes de
rosacea (7). Asimismo, el desequilibrio de la microbiota intestinal repercute en el sistema
inmunitario, lo que compromete a la homeostasis y alostasis de la piel (8). Esta correlacion
demuestra que la microbiota intestinal actia como un modulador critico a distancia, donde su
alteracion priva a la piel de su capacidad para recuperar su estabilidad en situaciones de estrés
celular. Por lo tanto,a pesar de que las causas deeste trastornono estan 100 %
definidas, queda en evidencia que la disbiosis es un detonante clave para la aparicion de los
brotes de rosacea en las pacientes.

La disbiosis intensifica el desarrollo del SOMP. Se menciona que la disbiosis tiene
relacién con los niveles hormonales esteroideos y ocasiona el aumento de andrégenos
vinculados al cambio en la actividad metabolica (9). Asi también, se conoce que la presencia
de disbiosis perpetiia y agrava el desarrollo del SOMP y de sus comorbilidades asociadas
(4). Esto hace referencia a la disbiosis como la alteracion de la microbiota intestinal que

potencia el desarrollo del SOMP asociado a comorbilidades. Por lo tanto, los profesionales



deberian considerar el uso de otras estrategias en su tratamiento que involucren la mejora de
la microbiota intestinal para atenuar cambios metabdlicos y endocrinos.

El uso de probidticos representa una estrategia de tratamiento prometedora para las
pacientes con rosacea. Se demostr6 que el suministro de cepas como lactobacillus,
streptococcus thermophilus, bacteroides thetaiotaomicron, entre otros probidticos, ajusta la
respuesta inmune, disminuye la inflamacion y reduce la vasodilatacion, ello potencia la
funcion de la barrera cutdnea (10). Asi también, se advierte que el uso prolongado de
medicamentos para tratar la rosdcea puede generar danos adversos en el organismo, por lo que
plantean el uso de probidticos (11). Estos datos evidencian que la intervencioén con probidticos
ofrece un abordaje multifocal para reducir la sintomatologia de las pacientes con rosacea. Por
ello, el uso de probidticos se considera un tratamiento suplementario eficaz frente a los
habituales tratamientos, lo que permite estabilizar la salud de la piel de forma interna y segura.

El uso de probiodticos representa una estrategia terapéutica prometedora para reducir
los efectos del SOMP. Por lo que, surgen como potenciales “agentes bioldgicos” para mejorar
la microecologia intestinal en pacientes con SOMP (12). Ademas, tienen la capacidad de
mejorar el metabolismo y modular la microbiota intestinal en las pacientes lo que reduce los
efectos de las comorbilidades asociadas al SOMP (13). Asi también, se demostrd que la
suplementacion con probidticos tiene un impacto significativo en la regulacion de los
indicadores hormonales e inflamatorios (14). Por lo que hace referencia a la accion de los
probidticos en la regulacion hormonal y metabolica para reducir los efectos del SOMP. Por lo
tanto, es necesario destacar las virtudes de su uso para mejorar la salud intestinal y la calidad
de vida de las pacientes.

La disbiosis intensifica la sintomatologia de la rosacea, pero el uso de probidticos
calma la desregulacion inmune total de sus sintomas, lo que conlleva una disminucién de los

eritemas faciales propios del trastorno (15,16). Estos resultados indican que el uso de



probioticos es una terapia prometedora contra la rosdcea. No obstante, los estudios preclinicos
y clinicos son escasos, referente al uso de probidticos en la rosacea, por lo que para validar
mejor los datos brindados se recomienda que se realicen mas investigaciones cientificas
relacionadas al tema. En consecuencia, la aplicacion de probioticos contra la rosacea deberia
ser una alternativa terapéutica mas estudiada y aplicada por los dermatdlogos, debido a sus
grandes beneficios.

La disbiosis intensifica las comorbilidades en pacientes con SOMP y se trata con
probioticos que influyen en los niveles de hormonas sexuales y que modulan la microbiota
intestinal (17). Lo que indica que el SOMP se inclina mas a ser un trastorno metabolico que a
una simple patologia ovarica. No obstante, la disbiosis no es el tinico factor metabolico que
intensifica el SOMP, por lo que el tratamiento enfocado en esta no determina que se reduzca
totalmente su sintomatologia y comorbilidades asociadas. En consecuencia, el personal de
salud deberia tratar a los pacientes con SOMP con medidas que vayan mads alla del uso de

anticonceptivos contra los quistes ovaricos.
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LIMITACIONES DE LA COMBINACION DE INMUNOTERAPIA Y
QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Ruiz Montalvan, Brenda Matilde y Ugaz Rodriguez, Marco Vizancio

El cancer de mama triple negativo es uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial. Segun la Sociedad Americana Contra el Céancer (1) representa alrededor del 10 % al
15 % del ntimero total de casos de cancer de mama. La combinacién de inmunoterapia y
quimioterapia neoadyuvante ha mostrado beneficios a corto plazo en los Ultimos afios; sin
embargo, existen limitaciones que dificultan la obtencion de mejores resultados en los
pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN). Este ensayo sostiene que el uso de
estas terapias en conjunto en el tratamiento del cdncer de mama triple negativo presenta
limitaciones que impiden un tratamiento eficaz, y que las propias caracteristicas de la
enfermedad agravan dichas limitaciones, haciendo necesaria la blisqueda de nuevas estrategias
terapéuticas. Para ello, se analizan las limitaciones de cada terapia, su interaccion y el papel
que la naturaleza del CMTN desempefia en estas restricciones.

Una de las principales limitaciones del tratamiento combinado estd asociada a las
propias restricciones de la inmunoterapia en el cancer de mama triple negativo (CMTN).
Segun Tiberi et al. (2), la tasa de respuesta objetiva a la inmunoterapia oscila entre 18,5 % y
24 % en pacientes con CMTN avanzado; no obstante, en pacientes previamente tratados, la
respuesta disminuy6 a rangos de entre 5,3 % y 6 %. Asimismo, Schmid et al. (3) mencionan
que el 36,8 % de las pacientes con CMTN no alcanzé una respuesta patologica completa a
PCR. Estos datos indican que la inmunoterapia no mantiene la misma eficacia en todos los
pacientes con CMTN, debido a que las tasas de respuesta disminuyen considerablemente en
etapas posteriores del tratamiento y pueden verse afectadas por la apariciéon temprana de

resistencia tumoral. No obstante, Wang et al. (2025) sefialan que inhibidores de PD-1/PD-L1
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con quimioterapia incrementaron la tasa de respuesta hasta un 58 % y en aquellos con
expresion positiva de PD-L1 esté alcanz6 el 65 %. Por lo tanto, las limitaciones relacionadas
con la baja tasa de respuesta y la dificultad en el andlisis predictivo de quiénes se beneficiaran
del tratamiento evidencian la necesidad de buscar estrategias que optimicen la aplicacion de
la inmunoterapia.

Las caracteristicas tumorales del cancer de mama triple negativo dificultan la
obtencion de respuestas sostenidas con inmunoterapia. Segin Abreu Quedi et al. (4), las
metastasis cutaneas ocurren entre el 0,6 % y el 10,4 % de los casos de CMTN. Asimismo,
Villacres Fernandez (5) sefala que la supervivencia pasado los 5 afios en pacientes con CMTN
disminuye de 91 % en estadios tempranos a solo 12 % cuando existe metastasis. Estos
resultados evidencian que la inmunoterapia no beneficia por igual a todas las pacientes, ya que
la heterogeneidad molecular y la resistencia tumoral pueden limitar su respuesta clinica. Segiin
Cortés et al. (6), la inmunoterapia ha demostrado mejores resultados cuando se combina con
quimioterapia, especialmente en pacientes con biomarcadores favorables. Por lo tanto, la
presencia de metastasis en hasta el 10,4 % de los casos y la reduccién de la supervivencia a
cinco anos de 91 % a 12 % evidencian que el cancer de mama triple negativo continua siendo
una enfermedad de dificil manejo, lo que limita el impacto de la inmunoterapia y exige el
desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas.

La inmunoterapia presenta limitaciones en el tratamiento del cancer de mama triple
negativo (CMTN) debido a la heterogeneidad molecular del tumor y a la presencia de
mecanismos de evasion inmunoldgica que reducen su eficacia. Segin Galindo et al. (7), el
microambiente tumoral del CMTN favorece la inmunosupresion mediante citocinas que
limitan la accion de la inmunoterapia. Ademas, Lehmann et al. (8) experimentaron con una
muestra de 106 pacientes, el 30,4 % respondieron a la inmunoterapia y al carboplatino, lo que

significa que cerca del 70 % de las pacientes no presentd una respuesta objetiva al tratamiento.
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Estos hallazgos evidencian que la inmunoterapia depende de las caracteristicas biologicas del
tumor, la variabilidad a nivel molecular y la interaccion con el microambiente. Segiin Wang,
Wang & Liu (9) la combinacion de pembrolizumab con quimioterapia alcanzo una respuesta
patologica completa del 58,7 % y una supervivencia global a 5 afios del 86,6 %. Por lo tanto,
las diferencias en el microambiente tumoral y la resistencia terapéutica continian siendo
factores que limitan la eficacia de la inmunoterapia en el CMTN, lo que hace necesario
desarrollar estrategias mas precisas para optimizar sus resultados.

La quimioterapia ofrece una eficacia limitada en estadios metastasicos y respuestas
poco duraderas. Segun Henao Carrasco y Leal Sanchez (10), en el CMTN metastéasico: “la
quimioterapia en monoterapia secuencial ha sido durante afos el tratamiento estandar en
segunda linea y sucesivas lineas”, alcanzando una supervivencia global de 6,7 meses. De
manera similar, el Informe SEOM (11) sefiala que la quimioterapia estandar en primera linea
para el CMTN avanzado logra una mediana de supervivencia libre de progresion de 4,8 meses
y una supervivencia global de 14,8 meses, cifras que reflejan la necesidad de alternativas
terapéuticas mas eficaces. Estos datos muestran que, al carecer la quimioterapia de dianas
hormonales o de receptores HER2, su beneficio se reduce considerablemente conforme la
enfermedad avanza, dejando a las pacientes con periodos de control de la enfermedad cada
vez mas cortos. No obstante, no se puede descartar la utilidad de la quimioterapia en etapas
iniciales para mejorar el prondstico a largo plazo, especialmente en pacientes jovenes menores
de 40 afios, quienes tienden a presentar mejores tasas de respuesta patoldgica completa (7). En
consecuencia, la marcada diferencia de los resultados entre los tumores precoces y avanzados
evidencia que la eficacia de la quimioterapia disminuye con la evolucion de la enfermedad, lo
que confirma su insuficiencia como Unica opcion en lineas avanzadas.

La agresividad biologica del CMTN genera resistencia a la quimioterapia y limita su

efectividad a largo plazo, incluso tras un éxito inicial. De acuerdo con Asociacion Espaiola
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Contra el Cancer (12), una proporcion considerable de pacientes experimenta resistencia y
progresion metastasica, principal factor de mortalidad, debido a que el tumor deja de responder
a agentes como los taxanos y las antracilinas. Al respecto, Martin (13) afade que la
inexistencia de dianas terapéuticas especificas obliga al uso recurrente de un mismo farmaco,
lo que propicia que el tumor desarrolle mecanismos adaptativos de defensa. Esta dependencia
de la quimioterapia, sumada a la capacidad de mutacion del tumor, favorece las recaidas y
restringe la posibilidad de una respuesta clinica duradera. Pese a ello, la incorporacion de
agentes como el carboplatino ha mostrado mejorar la supervivencia en fases tempranas,
independientemente de la presencia de mutaciones en el gen BRCA, lo que sugiere que la
quimioterapia con platino puede contrarrestar parcialmente la resistencia tumoral (14). Por lo
tanto, la capacidad adaptativa del CMTN vy la ausencia de blancos especificos evidencian que
la quimioterapia, si bien es la base del tratamiento, no representa por si sola una solucion
definitiva para erradicar la enfermedad.

La toxicidad de la quimioterapia reduce la tolerancia a la terapia y deteriora la calidad
de vida de las pacientes con CMTN. Galindo Garcia et al. (7) documentan que, en un grupo
de pacientes bajo tratamiento neoadyuvante, el 91,1 % experimentd algun evento adverso, con
toxicidades graves (grado 3 a 5) en el 41,8 % de los casos e incluso un fallecimiento atribuido
a dafios cardiacos. Del mismo modo, Mason et al. (14) advierten que la inclusion de platinos,
si bien mejora la supervivencia a largo plazo, conlleva retrasos mas frecuentes en la
administracion del tratamiento, reducciones de dosis y toxicidad hematologica. Estos datos
evidencian que los efectos secundarios no son problemas menores, sino limitaciones
inherentes del tratamiento que exigen ajustes en la intensidad terapéutica, lo que puede
comprometer la fuerza necesaria para confrontar la agresividad bioldgica del tumor. Sin
embargo, la oncologia moderna permite mitigar estas complicaciones mediante factores

estimulantes de colonias y un control clinico riguroso; de hecho, el informe SEOM (11) indica
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que las nuevas combinaciones con inmunoterapia no degradan necesariamente la calidad de
vida de las pacientes. Por ello, la frecuencia de eventos graves y la consecuente necesidad de
regular la dosificacion posicionan a la toxicidad como un obstaculo que condiciona tanto el
seguimiento como el éxito terapéutico final.

Las caracteristicas moleculares y la evasion inmunologica del cancer de mama triple
negativo restringen el éxito terapéutico al generar bajas respuestas en la inmunoterapia y una
eficacia limitada de la quimioterapia por su toxicidad y resistencia (2, 7). Ello implica que la
agresividad de este tipo de cancer y la complejidad de su tratamiento no solo impactan en la
supervivencia de las pacientes, sino que también representan un desafio constante para la
gestion de recursos en el sistema sanitario. Aunque este andlisis se basa en las terapias actuales,
su alcance esta limitado por la falta de indicadores mas exactos para predecir la respuesta de
cada paciente; por ello, es necesario investigar tratamientos que se adapten mejor a la genética
de cada tumor y que sean menos tdxicos para el organismo. Por lo tanto, el Ministerio de Salud
(MINSA) debe fortalecer el acceso a diagndsticos especializados y protocolos actualizados
para optimizar el manejo oncologico y cerrar las brechas de atencion en el sistema sanitario

nacional.
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DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 COMO FACTOR DE RIESGO INDIRECTO
EN EL DESARROLLO DE GLAUCOMA EN PACIENTES GERIATRICOS

Rios Caipo, Alan Eduardo y Yépez Figueroa, Juan de Dios

En la actualidad, el envejecimiento demografico global ha puesto en evidencia el
incremento de enfermedades cronicas que amenazan la calidad de vida de los adultos mayores.
Entre estas, destaca el glaucoma por su caracter asintomatico y capacidad para provocar un
deterioro visual irreversible. Aunque estd demostrado que es una condicion neurodegenerativa,
se sospecha de una presunta relacion indirecta con el déficit vitaminico.

Partiendo de ello, se plantea que la deficiencia de vitamina B12 esta relacionada con
el desarrollo de glaucoma en pacientes del sector geriatrico.

Por lo tanto, el presente ensayo tiene por finalidad explicar dicha deficiencia como un
factor de riesgo indirecto para la manifestacion de esta enfermedad ocular.

La fisiologia de la vitamina B12, también llamada cobalamina, es un proceso complejo
que involucra tres etapas, principalmente: en primer lugar, la absorcion; luego, el transporte;
y finalmente, la utilizacion. Esta ultima fase del proceso es la de mayor complejidad, pues la
vitamina B12 sigue rutas metabdlicas tanto neurologicas como hematoldgicas que se verian
afectadas ante su deficiencia. Segiin Khaulah Abdulaziz Alswaied et al. la vitamina B12
participa en rutas metabolicas esenciales que apoyan tanto la integridad neurolégica como la
estabilidad hematoldgica (1). De igual manera, Sarmad Al-Hamdani et al. indican que la
deficiencia de vitamina B12 provoca manifestaciones multisistémicas, incluyendo sintomas
neuroldgicos, supresion de la médula 6sea y anemia megaloblastica (2). La informacion
proporcionada por los autores apunta a que la vitamina B12 es un factor esencial en el correcto
funcionamiento de procesos multisistémicos relacionados con el sistema nervioso y el tejido

sanguineo. Por lo tanto, la deficiencia o alteraciéon de alguno de los procesos antes
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mencionados, por déficit vitaminico de cobalamina, conlleva importantes afectaciones tanto
neurologicas como hematologicas.

La alteracion de los procesos absortivos, como la internalizacion en el enterocito
mediante los receptores cubam, conlleva la deficiencia de esta vitamina B12 a nivel sistémico;
de esta manera, se manifiesta el desequilibrio homeostatico tanto a nivel neuronal como en el
tejido sanguineo. De acuerdo con Esparza-Muiiz y Valdez Martinez los receptores formados
por el complejo cubilina/AMN (Amniolens), mediante endocitosis, internalizan el complejo
de la vitamina B12 y factor intrinseco hacia los enterocitos. Una vez dentro, la vitamina B12
es liberada por la participacion de proteasas y cruza la membrana lisosomal con ayuda de las
proteinas LMBD1 (Lysosomal Cobalamin Transport Escort Protein 1) y ABCD4 (ATP-
Binding Cassette Subfamily D Member 4) para finalmente abandonar el enterocito y pasar al
torrente sanguineo mediante la proteina MRP1 (Proteina de resistencia a multiples farmacos
1) (3). Tal como sefialan Patryk Mucha et al. en el epitelio del ileon distal, la funcion del
receptor cubam es facilitar la absorcion del complejo [F-vitamina B12. Tras su captacion, es
exportada a la circulacion sanguinea mediante la proteina MRP1 (4). Estos datos indican que
la vitamina B12 ingresa al torrente sanguineo con la intervencion del receptor cubam y otras
proteinas como la MRP1. Por lo tanto, la alteracion en los receptores antes mencionados, asi
como otras proteinas, entre ellas la MRP1, ABCD4, etc., desencadena la deficiencia de
cobalamina a nivel sistémico, acto que contribuye a alteraciones del sistema nervioso y
sanguineo.

Dentro de las rutas metabolicas que sigue la vitamina B12, se encuentra la via de la
metilmalonil-CoA mutasa, una enzima intermediaria en el ciclo de Krebs, que, ante valores
deficientes de cobalamina, se convierte, de forma desmedida, en MMA (Methylmalonic acid),
que desencadena el estrés oxidativo a nivel celular. De acuerdo con Riphagen et al., ante la

deficiencia de vitamina B12, la actividad de la L-metilmalonil-CoA mutasa se ve
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comprometida, este evento desencadena la conversion de metilmalonil-CoA en 4acido
metilmalénico (5). Tal como senalan Mathew et al. la deficiencia de vitamina B12 conduce a
niveles elevados de homocisteina (Hcy) y 4cido metilmalonico (MMA), evento que promueve
el estrés oxidativo (6). Las ideas proponen que la deficiencia de vitamina B12 trae consigo la
obstruccion en la via de la metilmalonil-CoA mutasa, este hecho conduce a la acumulacion de
MMA y posteriormente al estrés oxidativo celular. Por lo tanto, la deficiencia de vitamina B12
provoca, de manera indirecta, estrés oxidativo celular.

El 4cido metilmalonico acumulado por la deficiencia de vitamina B12 irrumpe en
diversas vias metabolicas al inhibir la oxidacion de la glucosa y la utilizacién de cuerpos
cetdnicos, evento que contribuye al aumento del estrés oxidativo. Como sefialan Du et al.,
estudios realizados evidencian que la acumulacion de MMA altera el metabolismo energético
al inhibir la oxidacion de glucosa y cuerpos cetdnicos; este evento propicia el desequilibrio de
multiples vias como el ciclo de los 4cidos tricarboxilicos, transporte mitocondrial de malato,
piruvato carboxilasa, B-hidroxibutirato, etc. Todo ello provoca la exacerbacion del estrés
oxidativo (7). Asimismo, Hua Xin Yuan et al. sefialan que los niveles elevados de acido
metilmalénico (MMA) estan relacionados con la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo,
provocando un posible riesgo de enfermedades cardiovasculares (8). La informacion
presentada indica que la acumulacion de MMA afecta multiples mecanismos del metabolismo,
relacionados con la biosintesis de energia. Por lo tanto, la presencia excesiva de MMA instiga
de manera directa el aumento del estrés oxidativo celular.

El estrés oxidativo generado por la acumulacion de acido metilmaldnico afecta
especialmente a las células del tejido trabecular (TM) y provoca la elevada presion intraocular
(P1O), causa principal del glaucoma. Segiin sefialan Handuya et al. el estrés oxidativo afecta
especialmente a las células del tejido trabecular (TM), estructura responsable del drenaje del

humor acuoso, que provoca inflamacion, pérdida de células y rigidez en el tejido, dandole
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resistencia al flujo de salida del humor acuoso, que obstruye el drenaje y produce la elevacion
de la presion intraocular (PIO). Dicha alteracion induce la acumulacion de glutamato, que
altera la permeabilidad de la membrana mitocondrial e impide la produccion de ATP y activa
la via de apoptosis de las células ganglionares de la retina (RGC) (9). Asimismo, Firoz et al.
indican que el deterioro de las células ganglionares de la retina (RGC) es el motivo de la
neuropatia optica del glaucoma y sigue siendo una de las principales causas de pérdida de
vision irreversible a nivel mundial. Este andlisis indica que el estrés oxidativo es un factor
patogénico critico en la progresion del glaucoma (10). Por lo tanto, es necesario tomar en
cuenta este dafo por estrés oxidativo inducido por el acido metilmalénico (MMA) para
comprender el mecanismo molecular que desencadena el glaucoma.

En el sector geriatrico, el glaucoma adquiere una gravedad critica debido a su
naturaleza asintomatica en las etapas iniciales. Al respecto, segun Stelandre et al. el glaucoma
es una neuropatia asintomatica, lo que dificulta su diagnostico temprano, un riesgo enorme
para un adulto mayor. Esta falta de diagndstico provoca un dafo progresivo en el campo visual
que afecta la movilidad del paciente geriatrico (11). En este punto, Duran-Badillo et al. sefialan
que los cambios en la marcha afectan la autonomia del adulto mayor y son el origen de
accidentes, caidas, fracturas e incluso la muerte. Como resultado del envejecimiento, es mas
probable que se presenten alteraciones del equilibrio, la estabilidad y la fuerza muscular. De
este modo, aparece la dependencia, entendida desde la perspectiva de los adultos mayores,
como la necesidad de ayuda de otras personas para realizar sus actividades de la vida diaria de
manera adecuada (12). El contenido dado indica las consecuencias graves que esta enfermedad
trae consigo en el paciente geriatrico. Por lo tanto, el caracter asintomatico del glaucoma
otorga a la enfermedad una gravedad critica, ya que compromete directamente la seguridad

fisica y la independencia del anciano.
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En sintesis, la deficiencia de vitamina B12 esta relacionada de manera indirecta con el
desarrollo de glaucoma en pacientes mayores de sesenta afios, mediante el aumento del estrés
oxidativo celular (9), consecuencia del incremento de la acumulacion de MMA (8). Desde una
perspectiva clinica, estos hallazgos adicionan un factor de riesgo a los posibles
desencadenantes de enfermedades oculares neurodegenerativas que incentivan al desarrollo
de nuevas estrategias de prevencion y control para pacientes del sector geridtrico. Sin embargo,
el presente ensayo se enfoco en evaluar estrictamente a los adultos mayores, excluyendo a
otros grupos etarios, con ello, se incentiva a que futuras investigaciones evaltien la incidencia
de dicho factor de riesgo vitaminico en pacientes jovenes con antecedentes de glaucoma. En
consecuencia, es necesario que el sistema gubernamental de salud implemente nuevas
estrategias de prevencion y control para asegurar el beneficio directo de la poblacion descrita

en este analisis.
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FACTORES INTRINSECOS Y EXTRINSECOS QUE INDUCEN A DIVERSOS
TIPOS DE ANEMIA
Matta Romero, Enmanuel; Moreno Rodriguez, Alan Raul; Ochoa Caffo, Jorge

Andre y Rabines Mora, Brithany Zariel

Alrededor del mundo, un cuarto de la poblacion padece anemia, de los cuales, el 42%
son menores de 5 afios. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), uno de los
problemas de salud publica con gran alcance global es la etiologia multifactorial de los
diversos tipos de anemia (1).

En este sentido, los factores intrinsecos y extrinsecos etioldgicos alteran la sintesis,
estructura y funcion de la hemoglobina (Anemia Infantil).

Por ello, se explicara la relacion de cada uno de los factores con los distintos tipos de
Anemia Infantil.

Un primer factor intrinseco se relaciona con la estructura de la hemoglobina. La
hemoglobina posee un grupo hemo fundamental para el transporte de oxigeno. Jiang et al. (2)
sefialan que el ion ferroso, presente en el grupo hemo, forma seis enlaces coordinados, de los
cuales uno se une al oxigeno. Asimismo, Harris et al. (3) indican que la hemoglobina se une
al oxigeno mediante un enlace coordinado con el grupo hemo. Esto explica que el transporte
de oxigeno depende directamente del grupo hemo. Por lo tanto, el ion ferroso, presente en el
grupo hemo, constituye un componente clave en el transporte de oxigeno. Esto verifica la
importancia del hierro en la hemoglobina y sienta las bases bioquimicas para comprender el
gran problema en el contexto peruano.

La anemia es un problema comun en el Peru que afecta principalmente a nifios
menores de 5 afios. Segun los datos de la Plataforma Nacional de Datos Abiertos del Peru (4),

en el afio 2023 se registro un 70,4 % de casos totales de anemia infantil en Puno. También,
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Hernandez-Vasquez et al. (5) mencionan que la prevalencia de la anemia varia segin la edad
del infante hasta los 5 afios. Por consiguiente, la cantidad de casos por anemia presentes en
una region y la variacion por la edad indican que es un problema que hasta la actualidad no ha
tenido un avance homogéneo en su control por parte del Estado peruano. Esto confirma que
la anemia infantil sigue siendo un problema de gran magnitud en el Peru que requiere mejores
intervenciones y no solo suplementacion con hierro.

Ademas, la ingesta deficiente de hierro durante la infancia constituye un factor
extrinseco que causa anemia y representa un problema de salud publica, ya que no solo
provoca anemia, sino que afecta al desarrollo psicomotriz del nifio. Segiin la Organizacién
Mundial de la Salud (1), la anemia se define como la disminucién de la concentracion de
hemoglobina en la sangre. Asimismo, Rodrigo-Barboza et al. (6) mencionan que la anemia
ferropénica reduce las capacidades psicomotrices durante la infancia. Por lo tanto, la
deficiencia de hierro no solo disminuye la hemoglobina, sino que genera alteraciones en el
crecimiento y desarrollo infantil, debido a que el hierro es clave en el transporte de oxigeno
en el organismo. De esta manera se confirma que la falta de hierro es la causa que altera la
sintesis de hemoglobina y genera anemia infantil.

No solo el factor biologico interviene, sino que existen otros factores que también
ocasionan anemia. Los factores educativos, geograficos y socioecondémicos influyen en la
anemia ferropénica infantil en el Peru. Segun Reyes-Narvaez et al. (7), factores educativos
como el conocimiento limitado de los padres sobre nutricion, factores geograficos como
lugares remotos en la sierra y factores socioecondmicos como la pobreza provocan problemas
de salud como la anemia. También, Huaméan-Espino et al. (8) respaldan la idea de que el factor
educativo es el bajo conocimiento materno acerca de la alimentacion en nifios, lo cual ocasiona
anemia. Asimismo, Vargas y Pardo (9) mencionan que existe hasta la actualidad una

prevalencia de anemia infantil en zonas rurales, que en su mayoria estan en la sierra, un factor
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geogréfico. De la misma forma, Tarqui-Mamani y Alvarez (10) relacionan la pobreza como
el principal factor socioeconémico cuando se busca acceder a alimentos que contengan hierro,
lo que se asocia al factor bioldgico por la necesidad de hierro en el organismo para la sintesis
de hemoglobina. Esto demuestra que la anemia ferropénica es un problema sistémico, porque
los factores actian en conjunto con el factor bioldgico (11). Por lo tanto, la anemia ferropénica
es un problema multifactorial que requiere un analisis desde diferentes perspectivas y no solo
desde el factor bioldgico, sino también considerando los factores educativos, geograficos y
socioecondmicos, y como estos ocasionan en conjunto anemia ferropénica infantil.

No solo se da la anemia por deficiencia de hierro en la alimentacion, también por
infeccion bacteriana. La Helicobacter pylori codifica proteinas de membrana para la captacion
de hierro, lo cual es un factor de riesgo para anemia ferropénica. Segun Kato et al. (12), esta
bacteria posee numerosos genes que codifican proteinas de la membrana externa para la
captacion de hierro, lo que favorece la competencia con el huésped por el ion ferroso y
contribuye a la patogénesis de la anemia por deficiencia de hierro. Asimismo, Pich y Merrell
(13) senalan que Helicobacter pylori posee una proteina reguladora de la captacion de hierro
llamada Fur (por sus siglas en inglés, Ferric Uptake Regulator). Esto evidencia que la
colonizacién por Helicobacter pylori puede alterar la homeostasis del hierro. Por lo tanto, las
proteinas de membrana representan un factor clave en su patogenicidad y, en consecuencia,
en el desarrollo de anemia ferropénica.

Otro mecanismo se relaciona con el ambiente gastrico. La patogénesis de la bacteria
provoca alteracion del ambiente gastrico, lo que ocasiona deficiente absorcion de hierro y
favorece el desarrollo de anemia ferropénica. Segun Roldan Martinez (14), Helicobacter pylori
provoca una inflamacion cronica de la mucosa gastrica, lo que incrementa el pH del estomago
y reduce la absorcion del hierro. Asimismo, Meléndez (15) menciona que Helicobacter pylori

produce grandes cantidades de ureasa para neutralizar o elevar el pH estomacal, lo cual
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dificulta la absorcion de hierro. Todo ello influye en la disponibilidad del hierro para el
organismo. Por lo tanto, la modificacion del ambiente géstrico constituye un mecanismo
importante en el desarrollo de la deficiencia de hierro y de la anemia asociada a esta infeccion.

Durante el crecimiento de la bacteria, el requerimiento de hierro es atin mayor; en
consecuencia, favorece el desarrollo de anemia ferropénica. Segun Kato et al. (12), la demanda
de hierro aumenta de forma considerable durante el crecimiento bacteriano, lo que constituye
un factor determinante para el riesgo de anemia ferropénica. Asimismo, Wang et al. (16)
indican que Helicobacter pylori requiere hierro para su crecimiento y supervivencia, lo cual
genera una competencia directa con el organismo. Por esto, durante el crecimiento de
Helicobacter pylori, el aumento de la demanda de hierro favorece las condiciones para la
patogenicidad, lo que incrementa el riesgo de anemia ferropénica. Por lo tanto, la demanda de
hierro por parte de la bacteria favorece la anemia ferropénica.

Otro factor extrinseco que induce a la anemia es la exposicion a gases toxicos. El
mondxido de carbono (CO) constituye un factor extrinseco con capacidad para empeorar la
anemia infantil por su alta afinidad con la hemoglobina y por la menor cantidad de oxigeno
que llega a los tejidos. Dent et al. (17) indican una afinidad del CO entre 200 y 250 veces
mayor que la del oxigeno por la hemoglobina. Esta caracteristica origina carboxihemoglobina
y reduce la capacidad de transporte de oxigeno. Asimismo, Veiraiah (18) sefiala que la
intoxicaciéon por monoxido de carbono provoca hipoxia sistémica y altera la funcion de
diversos 6rganos. Ambas investigaciones coinciden en una menor oxigenacion tisular como
principal mecanismo fisiopatologico de la intoxicacion. De manera complementaria,
UpToDate (19) describe que el CO se une a la hemoglobina desplazando al oxigeno, lo que
compromete directamente el transporte y la utilizacion tisular de oxigeno. En la misma linea,
BMJ Best Practice (20) reporta que la toxicidad del CO se caracteriza por una reduccion critica

del aporte de oxigeno a los tejidos, lo que explica la aparicion de hipoxia sistémica incluso
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con concentraciones normales de hemoglobina. La exposicion al mondxido de carbono reduce
la eficiencia del transporte y la utilizacion del oxigeno, y produce una disociacion entre su
presencia en sangre y su aprovechamiento tisular. En nifios con anemia, este fenomeno
disminuye el margen de compensacion fisiologica frente a demandas metabolicas elevadas y
limita la capacidad de respuesta del organismo. En consecuencia, el mondxido de carbono
intensifica las limitaciones de la anemia infantil al alterar el transporte y uso del oxigeno,
reduciendo la capacidad adaptativa del organismo y agravando su desequilibrio funcional.

La formacion de carboxihemoglobina es una consecuencia de esta exposicion. La
carboxihemoglobina constituye un factor extrinseco con influencia sobre la anemia infantil
por su relacion con la hipoxia y con las complicaciones clinicas. Savioli et al. (21) describen
a la carboxihemoglobina como uno de los principales indicadores de intoxicacion por
monodxido de carbono y establecen una relacion con alteraciones neuroldgicas y
cardiovasculares. Asimismo, Paganini y Thom (22) sefialan a la hipoxia como el principal
mecanismo del dafio celular durante la intoxicacién por CO. Ambas investigaciones coinciden
en un menor aporte de oxigeno hacia el cerebro y el corazon. Esto altera la estabilidad del
sistema circulatorio y del sistema nervioso en la poblacion infantil con anemia. La presencia
de carboxihemoglobina modifica la tolerancia del organismo frente a variaciones en la
oxigenacion, lo cual incrementa la sensibilidad a exposiciones de baja intensidad. Esto
favorece una respuesta clinica mas inestable. En consecuencia, la carboxihemoglobina acta
como un indicador de deterioro fisiologico, ya que su presencia se asocia con alteraciones
funcionales en distintos sistemas del organismo infantil.

A nivel tisular el CO también afecta al mecanismo energético. El mondxido de carbono
altera el metabolismo energético celular e intensifica las consecuencias fisiologicas de la
anemia infantil mediante disfuncion mitocondrial. Wang y Zhang (23) describen al estrés

oxidativo y al dafio mitocondrial como mecanismos importantes de la toxicidad producida por
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el monoxido de carbono, con alteracion de la respiracion celular y del equilibrio energético.
Ademas, Afzal et al. (24) explican que la inhibicion del citocromo ¢ oxidasa disminuye la
produccion de ATP y compromete la funcion de diversos 6rganos durante la intoxicacion.
Ambas investigaciones coinciden en que la reduccion de la disponibilidad energética favorece
el dafio celular y limita la respuesta fisiologica del organismo. Este mecanismo compromete
la produccion de energia a nivel celular y reduce la eficiencia de procesos fisioldgicos basicos.
En niflos con anemia, esta alteracion disminuye la capacidad del organismo para sostener
funciones como el crecimiento y la recuperacion de tejidos. El equilibrio metabodlico se vuelve
mas vulnerable ante situaciones de estrés fisioldgico. Por ello, el dafio mitocondrial inducido
por el mondxido de carbono constituye un mecanismo con capacidad para agravar las
consecuencias fisiologicas de la anemia infantil.

Entre los distintos tipos de anemia destaca uno por su origen genético. La anemia
falciforme representa una alteracion hematoldgica de origen estrictamente hereditario. Al
respecto, Diaz-Matallana et al. (25) sefialan que esta hemoglobinopatia se produce por una
mutacion puntual especifica en el gen de la B-globina (HBB). Por su parte, Hoppe y Neumayr
(26) detallan que la mutacion en el gen HBB resulta en la sintesis de una variante proteica
denominada hemoglobina S. Esto demuestra que el origen de la anemia falciforme no se debe
a factores externos, sino a la modificacion de una base nitrogenada especifica en el ADN de
los pacientes. En consecuencia, la anomalia en el gen HBB constituye el pilar basico para la
comprension de esta patologia.

Esta mutacion en este tipo de anemia genera alteracion en la estructura de los glébulos
rojos. Los fendmenos de vaso-oclusion y hemolisis caracterizan las manifestaciones fisicas de
la anemia falciforme. Segiin Steinberg (27), la polimerizacion de la hemoglobina S genera
globulos rojos en forma de hoz denominados drepanocitos. Por otra parte, Lizarralde-Iragorri

y Saraf (28) sefialan que la obstruccién de los capilares sanguineos por los globulos rojos
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falciformes y el quiebre prematuro de estas células causan episodios de dolor agudo e isquemia
tisular severa. Esto evidencia el origen directo de la sintomatologia de la anemia falciforme a
partir del bloqueo del flujo de oxigeno. Por ello, la deteccién oportuna de los signos
obstructivos resulta crucial para el manejo de los pacientes.

Esta patologia drepanocitica eleva el riesgo de procesos infecciosos y dafios
cardiopulmonares en el infante. Segun Novelli y Gladwin (29), la asplenia funcional provoca
una alta vulnerabilidad infantil ante sepsis bacterianas. Asimismo, el dafio vascular crénico
condiciona el desarrollo de afecciones respiratorias agudas. Al respecto, Beck et al. (30)
confirman la frecuencia de crisis orgédnicas graves como el sindrome toracico agudo en
pacientes pediatricos con anemia falciforme. Esto demuestra las complicaciones graves que
se desarrollan a largo plazo como consecuencia de la drepanocitosis. Por consiguiente, este
deterioro multiorganico progresivo representa la principal amenaza vital infantil.

En sintesis, la anemia infantil es un problema de salud publica multifactorial influido
por factores sociales, ambientales, infecciosos y genéticos influyen en la sintesis, estructura y
funcion de la hemoglobina. Los factores econdmicos, educativos y socioculturales constituyen
determinantes importantes de la anemia infantil (8). Ademads, Helicobacter pylori disminuye
la disponibilidad de hierro (12), el monoxido de carbono reduce el transporte de oxigeno (21)
y la anemia falciforme, causada por mutaciones en el gen HBB, produce deformacion
eritrocitaria y complicaciones vasculares e inmunolégicas (25). Estos hallazgos evidencian la
importancia de identificar oportunamente las causas infecciosas, genéticas y ambientales de
la anemia infantil para instaurar un tratamiento adecuado. Asimismo, la suplementacién con
hierro debe complementarse con estrategias integrales de educacion y seguridad alimentaria.
No obstante, los estudios se limitan a la poblacion pediatrica, por lo que sus resultados no son
generalizables a otros grupos etarios. Aun persisten aspectos por esclarecer sobre la anemia

infantil. Se requieren mas investigaciones sobre los efectos a largo plazo de la erradicacion de
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Helicobacter pylori, el impacto del diagnostico temprano de la mutacion en el gen HBB, los
efectos cronicos del mondxido de carbono y las diferencias regionales en la prevalencia de la
anemia con sus factores asociados. En conjunto, la evidencia demuestra que la anemia infantil
es una enfermedad multifactorial que influye en la integridad estructural y la funcion de la
hemoglobina, ampliando la comprension de su etiologia y orientando futuras investigaciones.
En consecuencia, se recomienda promover un enfoque multidisciplinario que integre medidas
preventivas, diagndstico temprano y tratamiento oportuno de sus principales factores

etiologicos.



33

Referencias

World Health Organization. Nutritional anaemias: Tools for effective prevention and
control [Internet]. Geneva: WHO,; 2022 [citado 20 Jul 2026]. Disponible en:

https://www.who.int/publications/i/item/9789241513067

Jiang M, Yu CH, Xu Z, Qin Z. Binding of carbon monoxide to hemoglobin in an oxygen
environment: Force field development for molecular dynamics. J Chem Theory Comput.

2024;20(10):4229-4238. Disponible en: https://doi.org/10.1021/acs.jctc.4c00029

Harris NS, Boothe P, Mbatia H, Winter WE, Marin MJ. Hemoglobin—A review of
structure, mechanisms and analysis in the clinical diagnostic laboratory. LabMed.

2026;3(2):15. Disponible en: https://doi.org/10.3390/labmed3020015

Plataforma Nacional de Datos Abiertos del Pert. Casos de anemia en menores de 5 afios
por departamento [Internet]. Lima: Secretaria de Gobierno y Transformacion Digital;

2023 [citado 20 Jul 2026]. Disponible en: https://www.datosabiertos.gob.pe/

Herndndez-Vasquez A, Vargas-Fernandez R, Guerra-Valencia J. Redefinicion de la
anemia infantil en el Pera: variaciones distritales tras la adopcion de la guia OMS 2024.
Acta Med Peru. 2025;42(2):90-99. Disponible en:

https://doi.org/10.35663/amp.2025.422.3624

Rodrigo-Barboza SA, Bustamante-Tapia Y, Oblitas-Gonzales A. Deficiencia de hierro
y desarrollo psicomotor infantil en una zona rural de Chota, Pera 2022. Univ Salud.

2023;25(3):43-49. Disponible en: https://doi.org/10.22267/rus.232503.311

Reyes-Narvaez S, Condori M, Gutiérrez R. Factores asociados a la anemia ferropénica
en niflos menores de 5 afios en zonas rurales del Pert. Rev Investig Salud. 2022;5(2):78-

86. Disponible en: https://doi.org/10.35622/instituto.2022.02.003



https://www.who.int/publications/i/item/9789241513067
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.4c00029
https://doi.org/10.3390/labmed3020015
https://www.datosabiertos.gob.pe/
https://doi.org/10.35663/amp.2025.422.3624
https://doi.org/10.22267/rus.232503.311
https://doi.org/10.35622/instituto.2022.02.003

10.

11.

12.

13.

14.

34

Huaman-Espino L, Aparco JP, Nufiez-Robles E. Conocimientos de las madres sobre
alimentacion infantil y su relacion con la anemia en nifios de 6 a 35 meses. Rev Peru
Med Exp Salud Publica. 2021;38(3):384-391. Disponible en:

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.383.7290

Vargas R, Pardo K. Determinantes geograficos y sociales de la anemia en nifios menores
de 5 afios en la region sierra del Peri: Andlisis ENDES 2021. Acta Med Peru.

2023;40(1):12-20. Disponible en: https://doi.org/10.35663/amp.2023.401.2518

Tarqui-Mamani C, Alvarez D. Asociacion entre pobreza multidimensional y anemia en
nifios menores de 5 afios en Peru, 2021. An Fac Med. 2022;83(4):1-8. Disponible en:

https://doi.org/10.15381/anales.v83i4.23891

Hernandez-Vasquez A, Bendezu-Quispe G, Diaz-Seija D. Ingesta insuficiente de hierro
y anemia ferropénica en niflos peruanos: evidencia de ENDES 2022. Nutr Hosp.

2024;41(2):289-296. Disponible en: https://doi.org/10.20960/nh.04872

Kato S, Gold BD, Kato A. Helicobacter pylori-associated iron deficiency anemia in
childhood and adolescence: Pathogenesis and clinical management strategy. J Clin Med.

2022;11(24):7351. Disponible en: https://doi.org/10.3390/jcm11247351

Pich OQ, Merrell DS. The ferric uptake regulator of Helicobacter pylori: A critical
player in the battle for iron and colonization of the stomach. Future Microbiol.

2019;8(6):773—790. Disponible en: https://doi.org/10.2217/fmb.13.43

Roldan Martinez A. Trastornos funcionales digestivos: hipoclorhidria, helicobacter
pylori [Tesis en Internet]. Madrid: Universidad Europea; 2022 [citado 20 Jul 2026].
Disponible en:

https://titula.universidadeuropea.com/bitstream/handle/20.500.12880/3037/AlejandroR

oldan.pdf?sequence=1&isAllowed=y



https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.383.7290
https://doi.org/10.35663/amp.2023.401.2518
https://doi.org/10.15381/anales.v83i4.23891
https://doi.org/10.20960/nh.04872
https://doi.org/10.3390/jcm11247351
https://doi.org/10.2217/fmb.13.43
https://titula.universidadeuropea.com/bitstream/handle/20.500.12880/3037/AlejandroRoldan.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://titula.universidadeuropea.com/bitstream/handle/20.500.12880/3037/AlejandroRoldan.pdf?sequence=1&isAllowed=y

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

35

Meléndez MC. Revision narrativa sobre la infeccion de Helicobacter pylori y la anemia
ferropénica en nifios de 1 a 17 afios [Trabajo de grado de pregrado en Internet]. Bogota:
Pontificia Universidad Javeriana; 2022 [citado 20 Jul 2026]. Disponible en:

https://d1wqtxts1xzle7.cloudfront.net/115827040/tesis562-libre.pdf

Wang Z, Tan W, Xiong H, Huang J, Wei H, Li M, et al. Impact of Helicobacter pylori
infection on iron deficiency anemia in children: A systematic review and meta-analysis
with early intervention implications. Front Microbiol. 2025;16:1541011. Disponible en:

https://doi.org/10.3389/fmicbh.2025.1541011

Dent MR, Rose JJ, Tejero J, Gladwin MT. Carbon monoxide poisoning: From microbes
to  therapeutics. Annu Rev Med. 2024;75:337-351.  Disponible en:

https://doi.org/10.1146/annurev-med-052422-020045

Veiraiah A. Poisoning by carbon monoxide. Medicine. 2024;52(6):372-373. Disponible

en: https://doi.org/10.1016/].mpmed.2024.03.001

UpToDate. Carbon monoxide poisoning: pathophysiology and clinical features
[Internet]. Waltham (MA): UpToDate Inc.; 2026 [citado 20 Jul 2026]. Disponible en:

https://www.uptodate.com/

BMJ Best Practice. Carbon monoxide poisoning: overview and management [Internet].
London: BMIJ Publishing Group; 2026 [citado 20 Jul 2026]. Disponible en:

https://bestpractice.bmj.com/

Savioli G, Gri N, Ceresa IF, Piccioni A, Bressan MA, Longhitano Y, et al. Carbon
monoxide poisoning: From occupational health to emergency medicine. J Clin Med.

2024;13(9):2466. Disponible en: https://doi.org/10.3390/;cm 13092466

Paganini M, Thom SR. Editorial: Carbon monoxide poisoning: Updates on prevention,
diagnosis, and treatment. Front Med. 2024;11:1411547. Disponible en:

https://doi.org/10.3389/fmed.2024.1411547



https://d1wqtxts1xzle7.cloudfront.net/115827040/tesis562-libre.pdf
https://doi.org/10.3389/fmicb.2025.1541011
https://doi.org/10.1146/annurev-med-052422-020045
https://doi.org/10.1016/j.mpmed.2024.03.001
https://www.uptodate.com/
https://bestpractice.bmj.com/
https://doi.org/10.3390/jcm13092466
https://doi.org/10.3389/fmed.2024.1411547

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

36

Wang T, Zhang Y. Mechanisms and therapeutic targets of carbon monoxide poisoning:
A focus on reactive oxygen species. Chem Biol Interact. 2024;403:111223. Disponible

en: https://doi.org/10.1016/j.cbi.2024.111223

Afzal M, Agarwal S, Elshaikh RH, Babker AM, Choudhary RK, Prabhakar PK, et al.
Carbon monoxide poisoning: Diagnosis, prognostic factors, treatment strategies, and
future perspectives. Diagnostics. 2025;15(5):581. Disponible en:

https://doi.org/10.3390/diagnostics 15050581

Diaz-Matallana M, Maser Y, Medina Y, Medina G. Anemia falciforme: una revision
sobre el genotipo de la enfermedad, haplotipos, diagnostico y estudios asociados. Rev

Med Chile. 2021;149(9):1322-1329. Disponible en: https://doi.org/10.4067/s0034-

98872021000901322

Hoppe C, Neumayr L. Sickle cell disease: A review. Pediatr Rev. 2021;42(10):521-537.

Disponible en: https://doi.org/10.1542/pir.2020-001886

Steinberg MH. Cellular and molecular basis of sickle cell disease. Hematol Oncol Clin
North Am. 2020;34(2):221-232. Disponible en:

https://doi.org/10.1016/j.hoc.2019.11.001

Lizarralde-Iragorri MA, Saraf SL. Vaso-occlusion in sickle cell disease: Cellular and
molecular mechanisms. Front Physiol. 2021;12:725590. Disponible en:

https://doi.org/10.3389/fphys.2021.725590

Novelli EM, Gladwin MT. Crises in sickle cell disease. Chest. 2022;161(4):1045-1053.

Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.10.038

Beck CE, Trottier ED, Kirby-Allen M, Pastore Y. Acute complications in children with
sickle cell disease: Prevention and management. Paediatr Child Health. 2022;27(1):50-

55. Disponible en: https://doi.org/10.1093/pch/pxab096



https://doi.org/10.1016/j.cbi.2024.111223
https://doi.org/10.3390/diagnostics15050581
https://doi.org/10.4067/s0034-98872021000901322
https://doi.org/10.4067/s0034-98872021000901322
https://doi.org/10.1542/pir.2020-001886
https://doi.org/10.1016/j.hoc.2019.11.001
https://doi.org/10.3389/fphys.2021.725590
https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.10.038
https://doi.org/10.1093/pch/pxab096

37

FASCIOLA HEPATICA CAUSANTE DE ANEMIA FERROPENICA EN NINOS
DE LA SIERRA PERUANA

Mejia Nureia, Victor Marcelo y Valverde Zavaleta, Loander Alexis

La infeccion por Fasciola hepatica, un trematodo endémico de los Andes peruanos,
es una enfermedad cronica denominada "fascioliasis" muy presente en la poblacion infantil de
la serrania y algunos lugares de la selva del Pert (1). Generalmente, cohabita con otros
parasitos en el organismo humano; sin embargo, su comorbilidad con la anemia ferropénica
dista de ser casualidad debido a la serie de sintomas que acompanan a ambas condiciones
clinicas (2).

La alta prevalencia de Fasciola hepatica y anemia ferropénica estd fuertemente
enlazada con la ubicacion altoandina, por el clima y la fuerte actividad ganadera, y la
desnutricién derivada por la pobreza que sufre la serrania peruana (2,3). Las comunidades
rurales viven en condiciones insalubres que permiten la proliferacion y prevalencia de la
fascioliasis que, a diferencia de otras parasitosis endémicas de la region, es la causa directa de
la anemia ferropénica (4).

Este ensayo busca correlacionar la parasitosis por Fasciola hepdtica con la anemia
ferropénica como causante directo de la deficiencia de hierro en la poblacion infantil de los
Andes peruanos, particularmente de Cajamarca y departamentos adyacentes. Es por ello que
en el presente ensayo buscamos demostrar que la fasciola hepatica actia como un factor
etioldgico directo de la anemia ferropénica a través de la expoliacion sanguinea en las vias
biliares, diferenciandose de los mecanismos puramente nutricionales de otros parasitos.

La ubicacidon geografica constituye uno de los principales factores de riesgo para la
transmision de la fasciolosis en el Per, dado que le otorgan condiciones ecoldgicas

fundamentales para su proliferacion. Este parasito demuestra gran capacidad de adaptacion a
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los ecosistemas altoandinos de mayor altura (5). En particular, los valles interandinos de
regiones como Cajamarca, Junin y Cusco presentan niveles de humedad, disponibilidad de
cuerpos de agua y temperaturas moderadas que favorecen la supervivencia y reproduccion del
caracol del género Lymnaea, hospedero intermediario del ciclo reproductivo de la Fasciola
hepatica (6). La presencia permanente de este vector en dichos ambientes garantiza la
continuidad del ciclo de transmision y aumenta la probabilidad de exposicion de la poblacion,
especialmente de los escolares que desarrollan actividades cotidianas en contacto con fuentes
de agua y vegetacion local. Por ello, la geografia andina promueve las condiciones ideales
para la persistencia de la fasciolosis y su impacto en las comunidades rurales.

La actividad ganadera representa un importante factor de riesgo para la transmision de
la fasciolosis en las comunidades rurales andinas. En Cajamarca, Caravedo y Cabada
mencionan que la crianza de ganado es una actividad econdmica importante: las personas que
mantienen vacas cerca de sus viviendas presentan una mayor probabilidad de infeccién debido
a la contaminacion de los pastizales y fuentes de agua con huevos de Fasciola hepatica (7).
Asimismo, segun Torrel Pajares et al., los cuyes son altamente susceptibles al parésito y
pueden actuar como reservorios que favorecen la permanencia de la enfermedad en el entorno
doméstico (8). A ello se suma el uso de forraje contaminado, como la alfalfa cultivada en
zonas endémicas, que facilita la infeccion de los animales y mantiene activo el ciclo de
transmision. En consecuencia, los animales criados para el consumo humano vienen a ser un
riesgo de infeccion alto en los hogares de la poblacion andina dado que estos.

La fasciolosis en el Pert es el resultado de condiciones socio ambientales que
favorecen la persistencia y transmision del parasito. Quispe et al. demostraron que la deficiente
higiene, el inadecuado lavado de los alimentos y el acceso limitado a agua potable incrementan
significativamente el riesgo de infeccion (9). Asimismo, en regiones endémicas como

Cajamarca, donde una parte de la poblacion depende de fuentes de agua potencialmente
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contaminadas y mantiene practicas sanitarias insuficientes, la exposicion a las formas
infectantes de Fasciola hepdtica es constante (10,11). Estas condiciones facilitan la
propagacion del parasito y dificultan el control de la enfermedad, perpetuando su presencia en
las comunidades altoandinas. En consecuencia, la persistencia de la fasciolosis en el pais
refleja una estrecha relacion entre las deficiencias sanitarias y la dindmica de transmision de
esta parasitosis.

Las condiciones insalubres constituyen uno de los factores mas determinantes en la
persistencia de la fasciolosis en las zonas rurales de la serrania peruana, debido a que favorecen
la exposicion continua de la poblacion a las formas infectantes del parésito. La pobreza que
caracteriza a muchas comunidades altoandinas se refleja en una infraestructura sanitaria
deficiente, marcada por el acceso limitado a agua potable y sistemas adecuados de eliminacion
de excretas. El consumo de agua no tratada es un factor de riesgo critico para la fasciolosis
en zonas vulnerables (1). Asimismo, la alta prevalencia de este tipo de patologias se ve
favorecida por los bajos niveles socioecondomicos y la pobreza estructural de las zonas
altoandinas (2). Esto nos hace conocer que la fasciolosis es una consecuencia directa de un
entorno geografico y social que ha sido historicamente desatendido. La falta de acceso a
recursos basicos obliga a la poblacion a practicas insalubres. En este contexto, la insalubridad
trasciende el ambito sanitario para convertirse en un verdadero trazador de desigualdad social,
evidenciando como las brechas en el acceso a servicios basicos perpetuan la carga de la
enfermedad en las poblaciones mas desfavorecidas.

La anemia ferropénica asociada a la fasciolosis no constituye una simple coincidencia
clinica, sino la consecuencia directa de los mecanismos patoldgicos desarrollados por la
Fasciola hepatica dentro del organismo. En su fase adulta, a diferencia de otros parasitos
intestinales, se establece en los conductos biliares, donde permanece durante largos periodos

causando irritacion tisular, microlesiones y hemorragias cronicas que generan una pérdida
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constante de sangre, llevando a un agotamiento progresivo de las reservas de hierro. Segun
Sarria Rodriguez et al., las infecciones por pardsitos intestinales son determinantes en el
desarrollo de cuadros anémicos porque activan diversos mecanismos nocivos, entre los que
destacan la pérdida sanguinea directa e inflamaciones (12). En concordancia con esto, Murillo-
Acosta et al. explican que la presencia de helmintos en el organismo provoca infecciones
severas y cronicas que vienen acompafiadas por anemia grave por expoliacion de sangre (13).
El impacto de la infeccion no se limita al daflo mecénico, también desencadena una respuesta
inflamatoria cronica que inhibe la absorcion intestinal de hierro y reduce la disponibilidad para
la sintesis de hemoglobina. Como resultado, el organismo enfrenta simultineamente una
pérdida continua de hierro, situacién que compromete la produccién normal de eritrocitos. En
conclusion, la fasciolosis actlia mediante un doble mecanismo de expoliacion hemadtica y
bloqueo metabdlico que puede desencadenar cuadros de anemia severa, especialmente en
nifios, cuyo crecimiento y desarrollo dependen de una adecuada disponibilidad de hierro.

Las consecuencias de la fasciolosis asociada a la anemia afectan de manera
significativa el desarrollo integral de la poblacion infantil. La deficiencia de hierro ocasionada
por la infeccion compromete el adecuado aporte de oxigeno al sistema nervioso, lo que se
relaciona con alteraciones en la memoria, dificultades de concentracion, disminucion de la
capacidad de aprendizaje y bajos puntajes en evaluaciones cognitivas. Garzon Castafio et al.
destacan en su revision sistematica que la anemia se encuentra significativamente asociada
con puntuaciones cognitivas bajas, lo que compromete seriamente el proceso de aprendizaje
en nifios en edad escolar (14). Por su parte, Torres Veliz et al. advierten que estas infecciones
repercuten directamente en la disminucion de las capacidades creativas y la atencion del
estudiante, lo que deriva en un bajo rendimiento académico y mayores tasas de ausentismo
(15). Esta problematica ocurre porque el cerebro infantil es sensible a la hipoxia inducida por

deficiencia de hierro. Al encontrarse el organismo en un estado de fatiga cronica y debilidad
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fisica, el escolar pierde la capacidad de concentracion y retencion de informacion. En
consecuencia, la fasciolosis y anemia no solo deteriora la salud de los nifios de las zonas rurales
andinas, sino que también restringe sus oportunidades de desarrollo fisico e intelectual,
contribuyendo a la perpetuacion de las desigualdades sociales y del ciclo de pobreza que afecta
a sus comunidades.

En sintesis, los argumentos expuestos demuestran que la Fasciola hepatica es un
factor etiologico directo de la anemia ferropénica infantil en la sierra peruana, operando
mediante expoliacion hematica biliar y bloqueo inflamatorio, lo que supera los mecanismos
de una desnutricién puramente dietaria. Clinicamente, esto implica que la parasitosis induce
una hipoxia cerebral cronica en el escolar que restringe sus capacidades cognitivas,
perpetuando asi el ciclo de pobreza rural debido al bajo rendimiento académico. Cabe precisar
que la evidencia revisada se concentr6 principalmente en valles interandinos como Cajamarca,
por lo que se requiere proyectar futuros estudios epidemiologicos en otras regiones altoandinas.
En consecuencia, el control de la anemia en estas zonas vulnerables exige trascender la
suplementacion de hierro e implementar politicas integrales de saneamiento ambiental y

control ganadero.
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ALTERACION DE LOS MECANISMOS DE PROGRAMACION FETAL POR
EXPOSICION GESTACIONAL A FACTORES SOCIOAMBIENTALES
ADVERSOS
Orbezo Aguilar, Maria Isabel; Quispe Rivas, Esteffano Jean Pierre; Rodriguez

Arevalo, Evelyn Roxana y Vicuiia Bardales, Hugo

La etapa gestacional representa un periodo critico de méxima plasticidad celular y
vulnerabilidad bioldgica, en el cual el microambiente intrauterino actia como el principal
determinante del desarrollo del futuro individuo (1) (2). En la actualidad, la madre y su hijo
experimentan la acumulacion simultdnea de multiples factores de estrés, caracter nutricional
y psicosocial (1). Estas condiciones se integran en la programacion fetal a través de marcas
quimicas que alteran la expresion del genotipo sin modificar la secuencia del ADN (2).

Bajo esta premisa, se sostiene que la interaccion conjunta entre las deficiencias de
micronutrientes esenciales y el estrés psicoldégico materno provoca firmas epigenéticas
desencadenantes de patologias durante la vida posnatal.

Por ello, la presente investigacion se enfocard en examinar los mecanismos
moleculares y epigenéticos de la coocurrencia de estas deficiencias nutricionales y el estrés
psicologico que alteran el desarrollo intrauterino. De este modo se busca contribuir a una
comprension mas profunda de la importancia del ambiente prenatal como determinante de la
salud diacronica para salvaguardar la integridad del binomio madre-hijo durante la gestacion.

El estrés psicologico prenatal altera el estado endocrino de la gestante, lo que repercute
en la salud futura del neonato. Al respecto, Azar y Booij (3) documentaron que este tipo de
estrés provoca modificaciones en la metilacion del ADN placentario y que estas
modificaciones se asocian con una peor regulacion del estrés en el lactante. Asimismo,

Tadanki et al. (4) evidenciaron que la exposicion prolongada a hormonas del estrés como el
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cortisol afecta la plasticidad cerebral fetal y altera los mecanismos del eje hipotdlamo-
hipofisario-suprarrenal (HPA), lo que aumenta el riesgo de que la descendencia padezca
disfunciones metabolicas y conductuales a largo plazo. Estos datos sugieren que el estrés
psicoldgico altera el ambiente uterino y sistemas esenciales, lo que se traduce en una
vulnerabilidad permanente. Por lo tanto, mitigar el estrés en gestantes se consolida como una
prioridad clinica para proteger el ambiente uterino y prevenir trastornos cronicos en el hijo.

La deficiencia de micronutrientes esenciales en la dieta durante el embarazo tiene
consecuencias criticas en el hijo. Segun, Gonzéles-Ludlow et al. (5), la insuficiencia de folato
y Biz altera la ruta del metabolismo del carbono uno, lo que provoca una acumulacién
perjudicial de homocisteina y una reduccion en la disponibilidad de grupos metilo para la
programacion epigenética fetal. Ademas, Behere et al. (6) evidenciaron que el desequilibrio
de estos micronutrientes influye en la sintesis de ADN vy altera la funcioén endotelial vascular,
lo que limita el flujo de nutrientes y el crecimiento intrauterino. Estas evidencias demuestran
que las deficiencias nutricionales actuan como sefales de estrés biologico que impactan
negativamente en el metabolismo del feto. Por lo tanto, asegurar una suplementacion adecuada
durante el embarazo es indispensable para garantizar un ambiente uterino saludable y
salvaguardar la salud del neonato.

La interaccion entre el estrés materno y la deficiencia de micronutrientes altera la
programacion fetal. Steane et al. (7) demostraron que las deficiencias maternas en los
donantes de metilo, especificamente de folato, provoca cambios en la metilacion del ADN
placentario y restringe el crecimiento y peso fetal. A su vez, Eberle et al. (8) evidenciaron que
el estrés psicologico durante el embarazo eleva los niveles de cortisol, lo que interrumpe la
homeostasis del microambiente uterino y predispone a la descendencia a disfunciones
metabdlicas postnatales. En conjunto, estos hallazgos demuestran que el Utero es capaz de

convertir las adversidades gestacionales en marcas quimicas permanentes que determinaran la
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salud del individuo. El impacto de las condiciones adversas durante la gestacion no es un
fendmeno transitorio, por lo que su abordaje clinico oportuno es crucial para salvaguardar la
salud futura del binomio madre-hijo.

La baja disponibilidad de folato durante la gestacion aumenta la susceptibilidad del
hijo a desarrollar patologias cronicas en la etapa adulta. De acuerdo con Guo & Yang (9), la
concentracion del folato regula el grado de metilacion del ADN, lo que influye en la expresion
génica durante el desarrollo embrionario. Asimismo, Socha et al. (10) mencionan que la
carencia de este nutriente aumenta el riesgo de las anomalias fetales y la aparicion de
enfermedades cronicas en la etapa adulta, como hipertension y diabetes. Esto indica que la
nutricién materna no solo afecta a la madre o al crecimiento inmediato del hijo, sino que
programa al feto mediante adaptaciones intrauterinas que pueden resultar desfavorables a
largo plazo. Por lo tanto, la ingesta adecuada de folato es indispensable para prevenir
desaciertos en la programacion fetal.

La deficiencia de folato produce un desequilibrio epigenético que altera el desarrollo
embrionario. Segun Wang et al. (11), el metabolismo del folato provee los grupos metilo
necesarios para la formacion de la S-adenosilmetionina (SAM) que es el donante universal de
grupos metilo que necesitan las ADN metiltransferasas para sintetizar 5-metilcitocina (SmC),
pero la carencia de este nutriente reduce los niveles globales de SmC e induce un aumento de
5-hidroximetilcitocina (ShmC). Esto incrementa la expresion de la enzima Tetl, lo que activa
vias de desmetilacion en lugares de inicio para la transcripcion que deberian permanecer
silenciados. Por otro lado, Lee y Surani (12) mencionan que, posterior a la fecundacion, el
epigenoma se desmetila masivamente para después remetilarse selectivamente durante la
implantacion y gastrulacion, esto es importante para el linaje celular y este proceso depende
de una buena concentracion de folato. Esto nos demuestra que la concentracion del folato

regula el estado de oxidacion de la citocina, donde la hidroximetilacion induce la apertura de
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la cromatina de forma inoportuna, forzando la expresion de genes a destiempo. Por ello se
concluye que el desequilibrio entre la adicion y eliminacion de grupos metilo, causado por la
baja concentracion de folato, actlla como un interruptor que activa o inactiva genes cuando no
debe ser asi.

La alteracion epigenética provoca defectos en el desarrollo del tubo neural,
alteraciones permanentes en la morfologia cerebral e ineficiente desempefio cognitivo
postnatal del hijo. Estudios de Li et al. (13) mencionan que el bajo nivel del folato provoca la
reduccion de la enzima DOT1L que silencia a los genes Shh y Sufu. Estos se encargan de la
formacion del tubo neural y, como consecuencia, aparece el Defecto del Tubo Neural
(DTN). En cambio, Virdi y Jadavji (14) se enfocan en el impacto cognitivo causado por la
reduccion de sustancia blanca y alteraciones en el hipocampo, que conllevan a un aumento de
la hiperactividad y retrasos en el aprendizaje del lenguaje. Esto concluye en una disminucion
de la inteligencia emocional en la infancia y adolescencia. Por lo que se demuestra que la
inestabilidad del epigenoma afecta la formacion de 6rganos del sistema nervioso central al
programar una estructura neuronal deficiente que altera la capacidad intelectual y salud mental
del nifio a largo plazo. Por ello, se evidencia que la integridad funcional y anatomica del
organismo se relaciona con el metabolismo del folato.

La deficiencia de vitamina B12 durante el embarazo es consecuencia de factores
condicionantes en la alimentacion. Segun Arcot et al. (15) sefiala que esta vitamina proviene
de alimentos de origen animal. Las dietas vegetarianas y veganas carecen inherentemente de
fuentes ricas en vitamina B12. Por ende, las gestantes que siguen este patron alimenticio
presentan un mayor riesgo de deficiencia de esa vitamina. Esta situacion se agrava con las
nauseas o vomitos por reducir la ingesta de alimentos durante la gestacion. Asimismo, Behere
et al. (6) establece que las limitaciones econdmicas y socioculturales producen un menor

consumo de origen animal. Ello como consecuencia incrementa la insuficiencia de este
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micronutriente. Estas posturas indican que la practica alimentaria de la madre esta influenciada
por un patréon dietético o su economia. Ambas situaciones producen deficiencia de vitamina
B12 durante la gestacion. Por lo tanto, el déficit de esta vitamina ocurre por factores que
condicionan la dieta materna.

La insuficiencia de vitamina B12 durante la gestacion tiene repercusiones en el
desarrollo del feto. Segin Bertuccio M. et al. (16) indican que la vitamina B12 es indispensable
para la eritropoyesis, el desarrollo y la mielinizacion de las células nerviosas del feto. Por
consiguiente, la deficiencia de esta vitamina aumenta el riesgo de defectos congénitos y del
tubo neural. De igual manera Finkelstein J. et al. (17) sefialan que el feto al presentar retraso
en el crecimiento, alteraciones cerebrales o en la médula espinal se asocia con el déficit de
vitamina B12 en la madre. En conjunto estos hallazgos son consecuencias nocivas en la
evolucion fetal. Por lo tanto, el déficit de vitamina B12 es un factor de riesgo para el adecuado
desarrollo del feto.

La deficiencia de vitamina B12 se asocia con alteraciones epigenéticas en el feto. Al
respecto Monasso G. et al (18) describen que la vitamina B12 es parte del metabolismo de un
carbono. Este brinda los grupos metilos para realizar la metilacion del ADN fetal. La
disminucioén en la disponibilidad de los grupos metilos por el déficit de la vitamina durante la
organogénesis altera la regulacion de la expresion génica. Ademas, Van Vliet M. et al. (19)
presentan que el metabolismo de un carbono afecta la metilacion del ADN placentario. Las
funciones de la placenta se alteran ante una ineficiencia en ese metabolismo. Ello conduce a
una programacion epigenética fetal inadecuada. Bajo estos enfoques se considera que las
firmas epigenéticas se relacionan con el metabolismo del ciclo del carbono ocasionadas por la
deficiencia de vitamina B12. Por ende, se determina que el déficit de la vitamina B12

incrementa el riesgo de alteraciones en la expresion génica del desarrollo fetal.
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Las adversidades psicosociales y ambientales desencadenan el estrés materno prenatal,
alteran el entorno intrauterino y dejan secuelas permanentes en la salud del feto. Segin Lopez,
M. (20), factores como el desempleo, la precariedad econémica o la discriminacion activan el
eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HPA) de la madre. Este proceso eleva los niveles de cortisol
y de citoquinas proinflamatorias hasta el punto de la saturacion de la barrera placentaria.
Ademas, Masiukovichi, et al. (21) sostiene que estos niveles de cortisol cronicos sobrepasan
los filtros biologicos normales de la gestacion. Esta variacion hormonal funciona como una
sefial de alarma donde el feto percibe un entorno exterior amenazante y ensaya de manera
obligatoria adaptaciones biologicas de supervivencia. En consecuencia, existe mayor
vulnerabilidad en la salud del individuo a largo plazo.

La exposicion fetal a altos niveles de glucocorticoides incrementa el riesgo de
hipertension, obesidad y resistencia a la insulina posnatal. Rath, K. et al. (22), demuestra que
el estrés psicologico eleva la probabilidad de diabetes gestacional. También, Yang et al. (23)
confirman que las hormonas del estrés modifican de forma irreversible las rutas metabolicas
de la grasa celular. El exceso de glucocorticoides altera la arquitectura celular del pancreas y
del sistema vascular durante su ventana critica de formacion; por este motivo, ambos 6rganos
adquieren deficiencias funcionales de por vida. Por lo tanto, el verdadero motivo de las
patologias cardiometabdlicas del adulto reside en el desequilibrio endocrino de su gestacion.

El distrés psicologico prenatal actia como un factor de riesgo determinante en la
etiologia de enfermedades autoinmunes infantiles. Smew, A (24), comenta que la exposicion
a trastornos mentales como la depresion y la ansiedad durante el embarazo se asocia con un
aumento en la incidencia de esta enfermedad autoinmune con un inicio que suele manifestarse
después de los ocho afios. Complementariamente, Nazzari et al. (25) recalcan que el estrés
gestacional provoca deficiencias en la autotolerancia del sistema inmunitario fetal. Entonces,

en un ambiente intrauterino adverso se corrompen las defensas embrionarias, el organismo
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“codifica” la orden de ataque en silencio hasta que las propias células inmunes destruyen las
células beta pancreaticas afios mas tarde. En conclusion, la proteccion de la salud mental
materna representa una estrategia de intervencion fundamental en la prevencion de patologias
cronicas de alta complejidad.

La vulnerabilidad del entorno uterino queda al descubierto cuando la falta de
micronutrientes como el folato y la vitamina B12 coincide con la carga del estrés psicoldgico
materno (3-8). Estas adversidades gestacionales determinan el desarrollo del individuo y
aumentan su susceptibilidad a diversas patologias. No obstante, los estudios revisados analizan
el impacto del cortisol y de las vitaminas por separado, por lo que se recomienda que futuras
investigaciones examinen qué sucede exactamente cuando ambos problemas se presentan
simultineamente en las embarazadas. Por ello, el MINSA deberia implementar controles
prenatales que integren el manejo del estrés con una suplementacion adecuada para proteger
la vida del binomio madre-hijo.

La baja disponibilidad de folato afecta el grado de metilacion del ADN, lo que altera
su expresion en el desarrollo embrionario y conlleva a DTN, a alteraciones cerebrales y a
mayor riesgo de enfermedades cronicas en la adultez (9-14). Esto indica que la suplementacion
con folato, antes y durante la gestacion, es una estrategia preventiva con alto impacto en la
salud del hijo a largo plazo, por lo que se debe integrar en los estandares del control prenatal.
No obstante, parte de la evidencia proviene de modelos animales y, sobretodo, de estudios
observacionales, por lo que se requiere una investigacion longitudinal en humanos que nos
permita conocer las dosis y etapas criticas para la suplementacion. Por ello, una adecuada
concentracion de folato en gestantes debe considerarse una prioridad en los programas de
salud maternos.

La deficiencia de vitamina B12 se ve influenciada por factores nutricionales y

socioeconomicos. El déficit de este micronutriente modifica el estado gestacional de la madre
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e induce modificaciones epigenéticas durante el desarrollo fetal (6) (15-19). Estas
constataciones senalan que la deficiencia de vitamina B12 no solo afecta a la madre, puesto
que crea un ambiente intrauterino riesgoso para la adecuada evolucion fetal. Sin embargo,
estos estudios fueron analizados en base a las modificaciones epigenéticas, por lo que se
sugiere investigar también las alteraciones estructurales, fisioldgicas y funcionales del
desarrollo fetal. En consecuencia, el MINSA deberia implementar campanas eficientes
centralizadas en la deficiencia de vitamina B12 como factor determinante en la programacion
fetal y salud materna.

El estrés materno prenatal causado por adversidades psicosociales y ambientales altera
el entorno intrauterino. Esta variacion hormonal obliga al feto a realizar adaptaciones
bioldgicas permanentes que incrementan el riesgo de padecer patologias cardiometabdlicas y
enfermedades autoinmunes en la vida postnatal (20-25). Estos hallazgos exigen que la
proteccion de la salud mental de la gestante deje de ser un aspecto secundario y se consolide
como una estrategia de intervencion clinica y social fundamental para prevenir el desarrollo
de enfermedades cronicas en las futuras generaciones. Sin embargo, estos estudios fueron
analizados en base a las alteraciones metabolicas, endocrinas e inmunitarias, por lo que se
sugiere investigar también el impacto en las variaciones genéticas o conductuales del
desarrollo fetal. En consecuencia, se debe considerar la salud mental materna como factor
determinante en la programacion fetal y salud publica, por lo que se recomienda al MINSA

implementar programas de tamizaje psicoldgico obligatorio en el control prenatal.
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CRONONUTRICION DE LA LECHE MATERNA Y FACTORES
DETERMINANTES DE LA ANEMIA INFANTIL

Ziiiiga Luna, Samuel y Medina, Oscar

La anemia infantil contina siendo un importante problema de salud publica en el
Perti debido a su origen multifactorial y a sus efectos sobre el crecimiento y el desarrollo del
nifio. En este contexto, la leche materna no solo aporta nutrientes esenciales, sino también
componentes bioactivos cuya accion depende de su composicion y del momento en que son
administrados.

La administracion de leche materna basada en la crononutricion favorece el
desarrollo bioldgico del lactante, mientras que la prevencion de la anemia requiere un
abordaje integral que considere factores bioldgicos, maternos y sociales.

El presente ensayo analizard el papel de la melatonina, la crononutricion y el
almacenamiento de la leche materna. Posteriormente, se examinaran los principales factores
asociados a la anemia infantil y la importancia de fortalecer las estrategias de prevencion
desde un enfoque integral.

La melatonina presente en la leche materna actua como un sincronizador bioldgico
esencial durante los primeros meses de vida y favorece la maduracion del ritmo circadiano
del lactante. Tras el nacimiento, la glandula pineal del recién nacido presenta una inmadurez
fisioldgica que le impide producir melatonina de forma ritmica durante los primeros meses
de vida, situacion que se prolonga en los neonatos prematuros (1). En consecuencia, el
lactante depende del aporte exdgeno de esta neurohormona a través de la leche materna, la
cual acttia como una sefial circadiana que contribuye a la sincronizacion de sus ritmos
bioldgicos (2). En conjunto, estos hallazgos indican que la leche materna no solo aporta

nutrientes, sino también sefiales hormonales que ayudan a compensar la inmadurez del
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sistema circadiano del recién nacido. De esta manera, la melatonina favorece el
establecimiento progresivo del ciclo suefio-vigilia y contribuye al establecimiento normal
de los mecanismos que regulan el ritmo bioldgico. Por ello, la eficacia de este proceso
depende no solo de la presencia de melatonina en la leche materna, sino también de que sea
administrada en el momento biologico adecuado, aspecto que constituye la base de la
crononutricion.

La crononutricion permite que el lactante reciba los componentes bioactivos en el
momento bioldgico adecuado y optimiza su aprovechamiento fisioldgico. La composicion
de la leche materna presenta variaciones circadianas a lo largo del dia, con concentraciones
minimas de melatonina durante el periodo diurno y un incremento significativo durante la
noche, alcanzando su maxima concentraciéon poco después de la medianoche (3). En este
contexto, se ha propuesto que administrar la leche de acuerdo con el momento en que fue
extraida (leche diurna administrada de dia y leche nocturna durante la noche) permite
conservar la sefial biologica asociada a su ritmo natural y potenciar sus efectos fisiolégicos
(2). Lo anterior permite sostener que la leche materna no solo varia en su composicion, sino
también en la funcion bioldgica que desempeiia segun la hora del dia. Por ello, respetar esta
sincronia temporal favorece una mejor adaptacion del lactante a los ciclos de suefio,
metabolismo e inmunidad. En consecuencia, este principio refuerza el fundamento biologico
de la crononutricion. No obstante, la aplicacion de este principio en la practica clinica es
compleja, ya que los bancos de leche suelen mezclar las donaciones antes de su distribucion,
lo que elimina la variacion circadiana natural de sus componentes bioactivos (1). En
consecuencia, preservar la sincronia entre el momento de extraccion y el de administracion
de la leche constituye un desafio para mantener los beneficios fisioldgicos asociados a la

crononutricion.
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El almacenamiento de la leche materna a bajas temperaturas modifica
progresivamente su composicion estructural y bioquimica, lo que puede afectar la
estabilidad de algunos componentes bioactivos. 4. Maury et al. (4), reportaron que el
almacenamiento de la leche materna a -20° C durante 90 dias no produce cambios
estadisticamente significativos en la concentracion proteica total ni en su aporte caldrico;
sin embargo, identificaron modificaciones en las fracciones proteicas de bajo peso molecular.
A partir de esta evidencia, puede inferirse que la congelacion preserva gran parte del valor
nutricional de la leche materna, lo que ha sustentado su utilizaciéon como una estrategia
segura para su conservacion. Sin embargo, el hecho de que existan modificaciones en
determinadas fracciones proteicas sugiere que algunos componentes presentan una mayor
susceptibilidad al almacenamiento prolongado. Sin embargo, investigaciones mas recientes
han ampliado esta perspectiva. Wei et al. (5) demostraron que el almacenamiento a 4°Cy -
20° C altera la arquitectura de la leche materna al favorecer la lip6lisis de fosfolipidos y la
agregacion de los globulos grasos. Asimismo, Cortez et al. (6) evidenciaron una disminucidon
significativa de los niveles de triacilgliceroles durante la congelacion doméstica. En
consecuencia, la evidencia mas reciente sugiere que el almacenamiento en frio constituye
una estrategia necesaria para conservar la leche materna, pero también representa un factor
capaz de alterar selectivamente su microestructura y algunos componentes bioactivos, lo que
podria disminuir parcialmente los beneficios biologicos asociados a la crononutricion.

En el Peru, la anemia infantil sigue siendo un problema de causa multifactorial,
determinado por la interaccion de factores biologicos y ambientales que no se explican
solamente por deficiencia de hierro. En este sentido, Tokumura y Mejia (7) afirman que la
anemia no solo es debida a la deficiencia de hierro, sino también a procesos inflamatorios y
la presencia de enteroparasitosis. De manera similar, Reyes et al. (8) hallaron que los nifios

con infecciones parasitarias intestinales tienen 6.6 veces mas probabilidades de desarrollar
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anemia que los que no las tenian. Estos resultados indican que la anemia en el nifio no solo
es producida por una alimentacién deficiente en hierro, sino también por condiciones
ambientales inadecuadas que facilitan infecciones reiteradas y dificultan la absorcion y
utilizacion de los nutrientes esenciales por parte del organismo. Por ello, para reducir de
forma sostenible la anemia es necesario aplicar intervenciones integrales que, mas alla de
reforzar la nutricion, den prioridad al acceso al saneamiento bésico y a la prevencion de
enfermedades infecciosas para interrumpir el ciclo de desnutricion y anemia.

La salud y la formacion de la madre son factores de proteccidon esenciales y
determinantes en la aparicion de la anemia durante los primeros afios de vida. En este
contexto, Céspedes-Ayala (9) indica que la anemia infantil temprana esta intimamente ligada
con las bajas reservas de hierro que transmite la madre durante la gestacién y con un
deficiente control prenatal. De la misma manera, Silva et al. (10) demostraron la efectividad
de las intervenciones educativas al comprobar que los nifios cuyos padres participaron en
sesiones de educacion nutricional tuvieron una incidencia de anemia del 0%, mientras que
en el grupo de aquellos padres que no participaron, alcanzaron un 23%. Estos resultados
demuestran que el incremento del conocimiento ayuda a que se adopten practicas
alimentarias mas apropiadas y medidas de prevencion que disminuyan el riesgo de padecer
anemia, incluso en situaciones donde existen limitaciones econdmicas. Por lo tanto,
fortalecer la educacion sanitaria dirigida a las madres y asegurar un control prenatal
adecuado son estrategias clave para prevenir la anemia y favorecer un crecimiento y
desarrollo 6ptimos del nifio.

Las politicas publicas para combatir la anemia tienen una eficacia limitada por las
deficiencias en la planificaciéon de los programas y por las marcadas desigualdades
socioeconomicas entre las diferentes regiones del pais. En ese sentido, Huaylinos (11) indica

que, si bien a nivel nacional la prevalencia de anemia llega al 42.4%, en las zonas rurales
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supera el 50%, con mayor concentracion de casos en departamentos como Puno y Ucayali.
De forma similar, Vilca et al. (12) evidenciaron que, en la regiéon Puno se pudo demostrar
que el programa Qali Warma no tuvo el impacto esperado en la reduccion de la desnutricion,
mientras que el Programa Vaso de Leche consiguio disminuirla en un 1.4%. Los resultados
seflalan que invertir mas en programas sociales no es suficiente para lograr mejores
resultados en salud, en particular cuando las intervenciones tienen falencias en su gestion,
no cubren las necesidades nutricionales de su region o no estan adecuadamente adaptadas a
las necesidades de cada region. En consecuencia, es imprescindible replantear la gestion de
los programas alimentarios desde un enfoque multisectorial que tenga en cuenta las
caracteristicas y necesidades especificas de cada territorio, a fin de lograr una reduccion
sostenible de la anemia.

En suma, la evidencia demuestra que la leche materna acttia como un sincronizador
bioldgico dinamico mediante el aporte circadiano de melatonina (1), aunque este beneficio
puede verse parcialmente afectado por el almacenamiento en frio (6). Asimismo, la anemia
infantil en el Pertl constituye un problema multifactorial asociado a factores bioldgicos,
ambientales y educativos (8). Estos hallazgos evidencian la necesidad de un abordaje
integral que combine la crononutricion con estrategias de prevencion de la anemia basadas
en el control prenatal, la educacion sanitaria y el saneamiento basico. No obstante, la
conservacion de la variacion circadiana de la leche y las brechas regionales en la
implementacion de las intervenciones continllan representando desafios que requieren
estrategias adaptadas a cada contexto. En consecuencia, integrar los principios de la
crononutricion con politicas multisectoriales de prevencion constituye una estrategia
prometedora para favorecer el crecimiento y desarrollo saludable durante la primera

infancia.
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ANEURISMAS INTRACRANEALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL POLIQUISTICA

Quito Bardales, Ari Valentino y Rivas Llanos, Joshua Fabrizzio

Los aneurismas intracraneales constituyen una de las enfermedades
cerebrovasculares mas peligrosas debido a que su ruptura puede ocasionar secuelas
neuroldgicas irreversibles e incluso la muerte en un corto periodo de tiempo. Su desarrollo
se encuentra asociado a diversos factores de riesgo, entre los que destacan la hipertension
arterial, el tabaquismo, la aterosclerosis y ciertas enfermedades genéticas. Dentro de estas
ultimas, la enfermedad renal poliquistica (ERP) ocupa un lugar relevante debido a la alta
frecuencia con la que los pacientes afectados desarrollan alteraciones vasculares. Esta
enfermedad hereditaria, causada principalmente por mutaciones en los genes PKD1 y PKD2,
no solo se caracteriza por la formacidon progresiva de quistes renales, sino también por
manifestaciones extrarrenales que comprometen distintos o6rganos y sistemas, incluido el
sistema vascular cerebral.

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con ERP presentan una
prevalencia significativamente elevada de desarrollar aneurismas intracraneales,
presentando rupturas mas tempranas en comparacion con la poblaciéon general. Esta
asociacion ha llevado a plantear que las alteraciones moleculares derivadas de las
mutaciones en las policistinas afectan la estructura y funcion de la pared vascular,
favoreciendo procesos que culminan en la formacion y progresion de estas lesiones.

En este contexto, el presente ensayo tiene como objetivo analizar los mecanismos
fisiopatologicos mediante los cuales la enfermedad renal poliquistica contribuye al

desarrollo de aneurismas intracraneales.
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Dado que la ERP es una enfermedad hereditaria, su abordaje clinico debe centrarse
necesariamente en un diagndstico y tamizaje de caracter familiar. La enfermedad renal
poliquistica autosomica dominante (ERPAD) estd catalogada como el trastorno renal
hereditario mas comun en todo el mundo (1), afectando a millones de personas y
posicionandose como la cuarta causa principal de terapia de reemplazo renal a nivel global
(2). Esta evidencia epidemioldgica indica que la ERPAD posee un origen ligado
directamente a la genética del paciente, registrando una incidencia critica a escala mundial.
Por lo tanto, el abordaje integral de esta patologia debe considerar obligatoriamente los
antecedentes familiares y la evaluacion de los miembros consanguineos en riesgo para
favorecer su deteccion temprana.

Ademas de las manifestaciones renales tipicas, la ERPAD presenta diversas
complicaciones extrarrenales de alta peligrosidad. Entre los principales hallazgos clinicos
extraurinarios se reportan la hipertension arterial, los quistes hepaticos y severas alteraciones
vasculares, que incluyen de forma destacada a los aneurismas intracraneales y otras
anomalias de los vasos sanguineos cerebrales y cardiovasculares (3). Asimismo, se
documenta la presencia de quistes en el pancreas, las vesiculas seminales y la membrana
aracnoidea, asi como la dilatacion de la raiz aodrtica, la diseccion de la aorta toracica, el
prolapso de la valvula mitral y hernias de la pared abdominal (4). Estos hallazgos dejan en
evidencia que la ERPAD no es una condiciéon aislada del aparato urinario, sino una
enfermedad multisistémica de gran alcance. En este panorama multiorganico, la afectacion
del tejido conectivo vascular es la que mayor riesgo vital representa, posicionando a los
aneurismas cerebrales como la complicacion critica que exige un monitoreo prioritario.

La enfermedad renal poliquistica autosomica dominante incrementa drasticamente
el riesgo de desarrollar aneurismas intracraneales de tipo sacular. Los indicadores

epidemioldgicos sitian la prevalencia de aneurismas cerebrales entre el 9 % y el 12 % en
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pacientes con esta patologia, en comparacion con un leve 2 % o 3 % estimado para la
poblacion general (5). De igual manera, se establece que la prevalencia de estas lesiones
intracraneales es cinco veces mayor en esta poblacion y se incrementa exponencialmente en
aquellos individuos que poseen antecedentes familiares directos de aneurismas o de
hemorragia subaracnoidea (4). Estos datos demuestran que la alteracion genética subyacente
no se limita exclusivamente al parénquima renal, sino que induce una vulnerabilidad
estructural generalizada en el endotelio de los vasos sanguineos cerebrales. Por lo tanto,
resulta mandatorio establecer protocolos preventivos y de diagndstico por imdgenes en
aquellos pacientes que presenten antecedentes familiares de accidentes cerebrovasculares.

El genotipo mutado determina de forma directa el comportamiento clinico de la
ERPAD, asi como la localizacion anatémica de las malformaciones arteriales. Los pacientes
con mutaciones especificas en el gen PKD1 suelen progresar con mayor celeridad hacia la
insuficiencia renal cronica en comparacion con aquellos portadores de la variante PKD2 (6).
Las mutaciones en los genes PKDI (asociada a falla renal temprana) y PKD2 alteran el
correcto funcionamiento de las proteinas policistinas, provocando un debilitamiento tal que
mas del 90 % de los aneurismas resultantes se concentren especificamente en la circulacion
cerebral anterior (3). Esta correlacion molecular comprueba que la ausencia de policistina
funcional debilita mecanicamente la tinica media de las arterias que componen el poligono
de Willis, facilitando la aparicion de multiples evaginaciones bajo el estrés hemodindmico
diario. De este modo, la subclasificacion genética del paciente resulta vital para predecir la
agresividad y la distribucion anatomica del dafio vascular.

Por otra parte, la formacion de los quistes renales caracteristicos estd intimamente
relacionada con la alteracion de las policistinas localizadas en el cilio primario de las células
tubulares. El cilio primario actia como un mecano-sensor del movimiento del liquido

tubular y participa activamente en la transmision de sefiales celulares fundamentales, siendo
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las policistinas 1 y 2, codificadas por los genes PKD1 y PKD2, componentes esenciales de
este sistema (7). La alteracion de esta via de sefializacion dependiente del cilio provoca un
crecimiento celular descontrolado, una proliferacion excesiva y cambios drasticos en la
polaridad de las células epiteliales renales (8). Asimismo, las policistinas 1 y 2 se expresan
en las células musculares lisas de la tinica media y participan en la regulacion del calcio
intracelular. La PC2 funciona como un canal permeable al Ca*, mientras que la PC1
interviene en su regulacion; por ello, su alteracion puede modificar la contraccion y
relajacion vascular y disminuir la capacidad de la pared arterial para adaptarse al estrés
hemodindmico (9). Cuando las policistinas no funcionan correctamente, el cilio primario
pierde su capacidad de regular las senales homeostaticas que mantienen la organizacion y el
crecimiento normal de los tibulos renales, lo que favorece su dilatacion estructural y la
formacion progresiva de quistes, ademas debilita la resistencia de las paredes vasculares de
las arterias. Asi, la disfuncion del complejo formado por el cilio primario y las policistinas
constituye el mecanismo fisiopatologico fundamental en el inicio y crecimiento de la
enfermedad.

Es necesario sefialar que la enfermedad renal poliquistica autosdémica recesiva
(ERPAR) también constituye un trastorno genético multisistémico de inicio temprano que
compromete los sistemas hepatobiliar, cardiovascular y neurologico. Esta variante de la
enfermedad se debe a mutaciones en la proteina fibroquistica o poliductina (FPC), la cual
regula directamente la capacidad de proliferacion y adhesion de las células (10). Los
pacientes pediatricos y jovenes con ERPAR pueden experimentar manifestaciones
extrarrenales y extrahepaticas graves, incluyendo aneurismas intracraneales, hipertrofia
ventricular izquierda, anomalias neurologicas, fondo de ojo anormal, dolor abdominal y
deformidades de la columna vertebral y las extremidades (11). Este comportamiento clinico

demuestra que la ERPAR posee efectos sistémicos en distintos 6rganos, ya que la alteracion
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de la FPC afecta funciones celulares esenciales no solo en los tiibulos renales, sino también
en el desarrollo del sistema cardiovascular y esquelético. Estos hallazgos evidencian una
clara relacion entre la ERPAR en infantes y el desarrollo de un sindrome fenotipico
multiorganico y sistémico, lo que exige la implementacion urgente de protocolos de
diagnoéstico neurovascular desde el nacimiento.

En lo que respecta al manejo quirtrgico, la realizacion de la nefrectomia antes del
trasplante renal en pacientes con ERPAD debe ser minuciosamente individualizada seglin la
situacion clinica y las necesidades particulares de cada caso. Tradicionalmente, se ejecuta
una nefrectomia bilateral de forma rutinaria antes del trasplante con el fin de prevenir
complicaciones asociadas con los rifiones poliquisticos nativos en el periodo postrasplante,
etapa critica donde se requieren agentes inmunosupresores y la estabilidad del injerto esta
en riesgo (12). Sin embargo, perspectivas clinicas actuales sugieren modular este enfoque
quirtrgico radical y optar por un procedimiento unilateral justo antes del trasplante renal o
combinado con este, limitindolo estrictamente a escenarios donde coexista un dolor
intratable, infecciones recurrentes o un espacio intraabdominal insuficiente para albergar el
aloinjerto renal (13). Estos argumentos médicos demuestran que la cirugia esta pasando de
un enfoque puramente agresivo y preventivo a uno selectivo y conservador. En conclusion,
la nefrectomia en pacientes con ERPAD no debe considerarse un procedimiento obligatorio
pre-trasplante; su ejecucion debe decidirse de manera individualizada, ponderando el estado
clinico, el riesgo de futuras complicaciones y el espacio anatémico disponible.

En sintesis, la enfermedad renal poliquistica es un trastorno genético multisistémico
que debilita estructuralmente los vasos sanguineos y eleva drasticamente el riesgo de
desarrollar aneurismas intracraneales, registrando una alta prevalencia de entre el 9 %y 12 %
a causa de estas alteraciones vasculares cerebrales. Por lo tanto, este panorama clinico exige

trascender el enfoque puramente nefrologico e implementar un tamizaje familiar junto con
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una vigilancia neurovascular temprana en pacientes con factores de riesgo o antecedentes de
accidentes cerebrovasculares. No obstante, el manejo integral de la enfermedad aun carece
de pautas globales estandarizadas, lo que obliga a individualizar procedimientos quirirgicos
criticos como la nefrectomia pre-trasplante segtn la anatomia y la condicion clinica de cada
paciente. En consecuencia, consolidar un enfoque clinico preventivo, multidisciplinario y
personalizado es indispensable para mitigar oportunamente las complicaciones extra-renales

de mayor riesgo vital y asegurar la supervivencia y el bienestar general del paciente.
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ALTERACION DE LA ViA PI3K/AKT/GSK-3B EN LA RELACION ENTRE
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Neyra Jaico, Anthony; Obeso Sare, Dangger y Zavala Villavicencio, Elke

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) enfrentan, varios afios después de
su diagnodstico inicial, un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo y demencia.
Ademas, los tratamientos convencionales no garantizan mejoras consistentes en el estado
cognitivo de estos individuos. Esto sugiere que la enfermedad de Alzheimer (EA) no
depende unicamente de la regulacion glucémica.

Ante esta situacion, se plantea que la resistencia a la insulina favorece procesos
neurodegenerativos a través de su repercusion en la via PI3K/AKT/GSK-3f, de manera que
contribuye al desarrollo de alzhéimer.

Por ello, el presente ensayo busca analizar como la alteracion de esta via de
sefializacion afecta la relacion entre DM2 y la enfermedad de Alzheimer.

El riesgo de padecer demencia, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, no es
inmediato, sino que presenta una curva de crecimiento que se manifiesta varios anos después
del diagndstico. Reinke et al. (1) encontraron que el riesgo de demencia, a lo largo del tiempo,
se revelaba en forma de U e incrementaba a partir de cinco a ocho anos después del
diagnéstico inicial de DM2. Asimismo, Cheon et al. (2) observaron que el riesgo de
demencia aumentaba, especialmente, en pacientes con DM que superaba una duracion de
cinco afos. Ademads, Tabesh et al. (3) detectaron que el deterioro cognitivo se asociaba a
niveles elevados de HbAlc, una prueba usada en el diagnostico de diabetes. Estos datos
coinciden en que la duracion de la DM2 tiene una fuerte y creciente asociacion al riesgo de

demencia y deterioro cognitivo. Por ello, resulta importante integrar el seguimiento del
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deterioro cognitivo en los protocolos de control clinico-sanitario de diabetes, dada su alta
incidencia y caracter acumulativo.

Los diversos tratamientos contra la DM2 no han demostrado mejoras consistentes en
el deterioro cognitivo. La DM2 se relaciona con una neurodegeneracion mas critica y su
tratamiento farmacolédgico a través de metformina no se vincula con mejoras consistentes en
estos resultados (4). De forma similar, segin Seminer et al. (5), el tratamiento con agonistas
del receptor de GLP-1, aunque se asociaba con un riesgo menor de demencia o deterioro
cognitivo, no demostrd una reduccion significativa en el riesgo de EA. Incluso Ha et al. (6)
sefialaron un mayor riesgo de EA en pacientes tratados con metformina. Por lo tanto, a pesar
de los datos mencionados, los resultados atn carecen de evidencia so6lida para afirmar o
negar una consecuencia directa entre el control glucémico y el progreso del deterioro
cognitivo. Sin embargo, sugieren que la demencia podria estar asociada a multiples factores
que persisten incluso cuando los niveles de azicar en sangre estdn controlados. En
consecuencia, la DM2 debe ser tratada no solo a nivel glucémico, sino también debe abordar
el dafio estructural o metabdlico que ya comprometi6 la integridad cerebral.

La barrera hematoencefalica (BHE), que cumple un rol protagénico en el transporte
de insulina y actia como protector del tejido nervioso, sufre un deterioro funcional a causa
de varios factores, tales como la obesidad e hiperinsulinemia caracteristicas de la DM2. La
BHE actia como una barrera de proteccion contra metabolitos toxicos y agresiones
inmunitarias, pero también proporciona los nutrientes necesarios para las funciones
cerebrales (7). La obesidad, la hiperglucemia y la inflamacion pueden afectar la
permeabilidad de la BHE a la insulina (8). Ademas, la disfuncion de la BHE conduce a un
menor flujo sanguineo y afecta a la eliminacion del péptido beta-amiloide, lo que promueve
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (7). Por lo tanto, al verse afectada esta barrera,

se interrumpe tanto el transporte esencial de insulina como la eliminacién de desechos. Por
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consiguiente, la disfuncion de la BHE vincula trastornos metabolicos presentes en la DM2
con el dafio neurovascular y el desarrollo de procesos neurodegenerativos.

La insulina favorece la captacion y el uso de glucosa en regiones sinapticas con alta
actividad neuronal. Kciuk et al. (9) sefialan que la insulina facilita la captacion de glucosa
mediante el transportador GLUT4 en regiones sinapticas activas. Asimismo, Schwartz et al.
(10) mencionan que las neuronas presentan una alta expresion de receptores de insulina, la
cual regula el metabolismo energético cerebral. Zhang et al. (11) sostienen que la via
PI3K/AKT/GSK-3p, regulada por la insulina, favorece el transporte y uso de glucosa en el
sistema nervioso central. En conjunto, estas evidencias muestran que la insulina mantiene el
metabolismo energético cerebral al regular la captacion y el uso de la glucosa mediante
mecanismos especificos. No obstante, Heni (12) sefiala que la captacion de glucosa en
regiones sinapticas depende de multiples vias y que la accién de la insulina constituye solo
uno de los mecanismos involucrados. En consecuencia, la accion de la insulina constituye
un mecanismo importante para regular la captacion y el uso de glucosa, proceso
indispensable en el mantenimiento del metabolismo energético cerebral.

La resistencia a la insulina influye en el deterioro cognitivo. De Oliveira Andrade et
al. (13) sefialan que la resistencia a la insulina se asocia con alteraciones de la plasticidad
sinaptica implicadas en el deterioro cognitivo. Asimismo, Deery et al. (14) sostienen que la
resistencia a la insulina se relaciona con una disminucién del metabolismo de la glucosa en
el cerebro y menor actividad cognitiva. En conjunto, estas evidencias muestran que la
resistencia a la insulina se relaciona con la plasticidad sinaptica y el metabolismo cerebral,
que contribuyen al deterioro cognitivo. Sin embargo, Liu et al. (15) sefialan que la relacion
entre resistencia a la insulina y la funcidn cognitiva es aiin controvertida. Ademas, indican

que los mecanismos que explican esto ain no se conocen en su totalidad. En consecuencia,
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la resistencia a la insulina constituye un factor importante asociado al deterioro cognitivo,
pese a que los mecanismos que explican esta relacion aun requieren mayor investigacion.

La hiperinsulinemia prolongada disminuye el transporte de insulina al sistema
nervioso central y favorece alteraciones en vias de sefalizacion asociadas con la
neurodegeneracion. Kciuk et al. (9) sefialan que la hiperinsulinemia crénica reduce la
expresion de los receptores de insulina en la barrera hematoencefélica, hecho que limita el
transporte de insulina al cerebro y se correlaciona con una mayor actividad de GSK-38, la
acumulacion de B-amiloide y la formacion de ovillos neurofibrilares. Ohtsuki (16) indica
que los receptores de insulina de la barrera hematoencefélica intervienen en el transporte de
insulina al cerebro y en la sefializacién asociada con enfermedades del sistema nervioso
central. Zhou et al. (17) sostienen que la enfermedad de Alzheimer presenta disminucion de
los niveles de insulina y alteraciones en la sefalizacién de la insulina en la barrera
hematoencefalica. Estas investigaciones muestran que la hiperinsulinemia altera el
transporte y la sefializacion de la insulina en la barrera hematoencefalica, lo que favorece
vias de sefializacion asociadas a la neurodegeneracion. Sin embargo, de 1a Monte (18) indica
que la enfermedad de Alzheimer comprende multiples alteraciones, entre ellas la disfuncion
de la sefializacion de la insulina. En consecuencia, aunque la enfermedad de Alzheimer
presente diversos mecanismos fisiopatoldgicos, la evidencia cientifica respalda que la
hiperinsulinemia favorece procesos asociados a la neurodegeneracién como el transporte y
la sefializacion de la insulina.

La resistencia a la insulina altera la activacion de la via PI3K/AKT. De acuerdo con
Lemche et al. (19), la resistencia a la insulina cerebral altera la funcion del receptor de
insulina (IRS) y compromete la activacion de la via PI3K/AKT, lo que reduce la eficacia de
la sefializacion intracelular dependiente de insulina. Asimismo, la fosforilacion de IRS en

Ser9 conlleva al reclutamiento de PI3K, que produce fosfoinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) —
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mediador de la activacion de Akt— (20). Estos datos demuestran que la resistencia a la
insulina impide el correcto funcionamiento de los mecanismos dependientes de Akt. Por lo
tanto, la alteracion en esta via constituye un paso importante en la secuencia de
neurodegeneracion, al abandonar a las neuronas ante el estrés celular.

La activacion de Akt provoca la fosforilacion de la enzima GSK-38, lo cual inhibe
la traduccion de ARNm de la enzima BACE-1 (Beta-site APP Cleaving Enzyme 1). De
acuerdo con Szablewski (21), normalmente, la proteina quinasa Akt tiene la funcion de
fosforilar la glucogeno sintasa quinasa (GSK) y desactivarla. Del mismo modo, Tang et al.
(22) corroboran que Akt inactiva a la GSK-38 mediante fosforilaciéon para mantener la
homeostasis metabdlica y celular. Asimismo, segln investigaciones realizadas por Pan et
al. (23), la GSK-3 aumenta la expresion del gen BACE-1 lo que conduce a un mayor
procesamiento de APP por la -secretasa y generacion de AP. Esto indica que Akt funciona
como un inhibidor molecular que, cuando se altera, permite a la GSK-3p promover la
formacion de placas amiloideas. Por lo tanto, la fosforilacion de la enzima GSK-3f3 es crucial
para limitar la formacion de los péptidos beta-amiloides.

La escision amiloidogénica de la proteina precursora amiloide (APP) por la B-
secretasa BACE-1 favorece la formacion de péptidos B-amiloides (AP) asociados con la
enfermedad de Alzheimer. La produccion de péptidos B-amiloides resulta de la escision
proteolitica de APP por las enzimas BACE-1 y y-secretasa (24). Los AP se agregan
formando oligémeros, fibrillas y placas extracelulares, elementos caracteristicos de la EA,
y su deposito promueve la neuroinflamacion, citotoxicidad y muerte neuronal (25). En
conjunto, estos hallazgos indican que el aumento de la actividad de BACE1 favorece la via
amiloidogénica de APP y contribuye al desarrollo de los cambios neuropatoldgicos

caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer puesto que incrementa la produccion y
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acumulacién de péptidos B-amiloide. Por ello, el procesamiento de APP condiciona la
generacion de B-amiloide y de los cambios caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer.
En conclusion, la diabetes mellitus tipo 2 incrementa progresivamente el riesgo de
desarrollar EA mediante mecanismos que trascienden el control glucémico (1,7). En
particular, la alteracion de la via PI3K/Akt/GSK-3p favorece procesos neurodegenerativos,
tales como el aumento de la actividad de GSK-3p, la sobreexpresion de BACE-1 y la
acumulacion de B-amiloide (24,25). Estos hallazgos sugieren que el seguimiento clinico de
las personas con DM2 debe incorporar estrategias orientadas a la deteccion temprana del
deterioro cognitivo. No obstante, la evidencia disponible ain presenta limitaciones para
establecer con certeza la eficacia de las intervenciones dirigidas a estos mecanismos, por lo
que resulta necesario ampliar las investigaciones sobre nuevas estrategias preventivas y
terapéuticas. En consecuencia, el Ministerio de Salud debe fortalecer las politicas de
prevencion, vigilancia y atencidon integral, a través de la evaluacion del riesgo
neurodegenerativo y el fomento de investigaciones que permitan reducir el impacto de la

enfermedad de Alzheimer en esta poblacion.
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CONTRIBUCION DE LA FAMILIA PE/PPE A LA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA Y PROLIFERACION DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

Sanchez Rios, Axel; Taboada Miranda, Alejandro y Velasquez Carrasco, John

La resistencia antimicrobiana representa un desafio critico para la salud publica en
tiempos actuales, que impacta fuertemente en las estrategias para tratamientos en entornos
hospitalarios de alta complejidad. En el Peru, la proliferacion de bacterias multirresistentes
ha mostrado un incremento alarmante, el fendmeno que se agudizé de manera acelerada
durante los ultimos afos debido, en mayor medida, al uso indiscriminado de antimicrobianos
de amplio espectro tanto en la comunidad como en el &mbito profesional.

Dentro de las unidades de cuidados intensivos, donde la seleccion precisa de
antibidticos es fundamental, la prevalencia de microorganismos capaces de evadir los
tratamientos de ultima linea ha mostrado un crecimiento sostenido, alterando asi la facilidad
de tratamiento. Entre estos patogenos intrahospitalarios destacan bacilos Gram-negativos
como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. No
obstante, la problematica de la resistencia no se limita a estas especies de evolucion aguda;
el éxito y persistencia de otros microorganismos cronicos altamente virulentos, como
Mycobacterium tuberculosis, tiene un eje comun: la evolucién de sistemas biologicos
complejos que les permiten evadir la respuesta inmune del hospedero y colonizar los tejidos
de forma prolongada sin mucha respuesta que los sistemas de salud puedan hacer. El
entendimiento de estas estructuras moleculares es fundamental para comprender como la
persistencia celular favorece, de manera indirecta, el desarrollo de la resistencia a los

farmacos antituberculosos tradicionales.
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El diagndstico clinico de la tuberculosis pediatrica constituye un desafio importante
debido a la naturaleza paucibacilar de la enfermedad, lo que dificulta su confirmacion en
comparacion con los casos adultos. Ramos Amador et al. (1) sefialan que la baja carga bacilar
caracteristica de la tuberculosis infantil limita significativamente el rendimiento de las
pruebas microbiologicas convencionales. Asimismo, Russo et al. (2) indican que muchas
oportunidades diagnosticas se pierden debido a manifestaciones clinicas inespecificas y a
deficiencias estructurales en los sistemas de salud. Por otro lado, las pruebas moleculares
han demostrado una sensibilidad superior para la deteccion de la enfermedad, especialmente
en pacientes pediatricos (3). Estas evidencias demuestran que el diagndstico no puede
depender de una Unica herramienta, sino que requiere la integracion de hallazgos clinicos,
radioldgicos e inmunoldgicos. Ademas, la limitada disponibilidad de métodos moleculares
en contextos con escasos recursos favorece el subdiagndstico y mantiene desigualdades en
el acceso a una atencidon oportuna. Por lo tanto, resulta indispensable fortalecer las
capacidades diagnosticas mediante la actualizacion de protocolos basados en evidencia y la
ampliacion del acceso a tecnologias de deteccion temprana (4).

El tratamiento de la tuberculosis pediatrica enfrenta dificultades importantes debido
a la escasez de formulaciones farmacolédgicas adaptadas a las necesidades de la poblacion
infantil. Ramos Amador et al. (1) reportan que la falta de presentaciones pediatricas
adecuadas dificulta la administraciéon precisa de los medicamentos antituberculosos.
Ademas, Dudnyk et al. (5) advierte que la relacién entre peso corporal y capacidad
metabolica no es lineal durante el desarrollo infantil, por lo que la dosificacion debe
considerar el grado de maduracion organica. De igual manera, Baquero-Artigao et al. (4)
destacan que los errores de dosificacion favorecen la aparicion de cepas resistentes. Estos
hallazgos evidencian que la eficacia terapéutica depende no solo de la disponibilidad de

farmacos, sino también de una dosificacion individualizada basada en criterios
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farmacocinéticos. Asimismo, factores como la biodisponibilidad y el estado nutricional
influyen directamente en la respuesta al tratamiento. En consecuencia, optimizar los
esquemas terapéuticos pediatricos constituye una medida esencial para reducir la resistencia
bacteriana y mejorar el pronostico de los pacientes mas vulnerables.

La prevenciéon de la tuberculosis pedidtrica requiere estrategias de salud publica
centradas en la deteccion temprana y el control de la transmision comunitaria. Russo et al.
(2) sostienen que el contacto estrecho con adultos baciliferos representa el principal factor
de riesgo para la infeccion en nifios. Asimismo, diversos estudios destacan que la vacunacion
con BCG contintia siendo una medida efectiva para disminuir las formas graves de la
enfermedad y la mortalidad infantil (6). Ademas, el empleo de biomarcadores especificos
permite diferenciar con mayor precision la tuberculosis latente de otras infecciones
respiratorias, reduciendo los errores diagndsticos (4). La evidencia disponible indica que las
intervenciones preventivas deben combinar vigilancia epidemiologica, vacunacion y
herramientas diagndsticas mas sensibles. Sin embargo, las limitaciones econémicas y la falta
de protocolos uniformes continuan dificultando la implementacion efectiva de estas medidas
en muchos sistemas de salud. Por ello, cerrar la brecha entre las recomendaciones
internacionales y la realidad asistencial es fundamental para garantizar una prevencion
equitativa y reducir la carga de tuberculosis en la poblacion pediatrica.

Para comprender la capacidad invasiva que tiene Mycobacterium tuberculosis, es
necesario examinar un elemento clave de su maquinaria patogénica. Las proteinas PE/PPE
son una gran familia de factores patogénicos de Mycobacterium tuberculosis (Mtb). De
acuerdo con Fang etal. (7), las proteinas PE/PPE contienen motivos N-terminales
conservados de prolina-glutamato (PE) y prolina-prolina-glutamato (PPE), y gracias a ellos,
son nombradas de esa forma particular. Como lo evidencia el nombre, al hablar de proteinas

PE/PPE, nos referimos a dos grandes subfamilias que comparten caracteristicas estructurales
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y funcionales similares: PE y PPE. Segun Zhang et al. (8), los miembros de estas subfamilias
pueden ser clasificados y nombrados de acuerdo con el orden en el que se descubrieron
(algunos ejemplos son PE13, PE26, PPE39) o a la composicion particular que tienen. En el
ultimo caso, algunos ejemplos son PE-PGRS33 o PE-PGRS17. Las letras PGRS son una
abreviacion de Polymorphic GC-Rich Sequence (o secuencia polimorfica rica en guanina y
citosina, en espafiol), y se emplea por la siguiente razén: son proteinas que poseen un
extremo C-terminal con formas muy variadas, el cual es codificado por genes con secuencias
ricas en guanina y citosina. De este modo, es posible nombrar y diferenciar, en distintos
niveles de complejidad, a cada uno de los integrantes de esta familia patogénica de proteinas.

Segun D’Souza et al. (9), aunque los genes que codifican proteinas PE/PPE se
encuentran en el genoma de distintos ejemplares de Mycobacterium y son exclusivos de este
género, el mayor nimero de genes PE/PPE se encuentra en Mtb. Segiin Resstel et al. (10),
el 10 % del genoma de Mtb codifica estas proteinas. Esta cifra y la presencia exclusiva de
esta familia proteica en representantes del género, como Mtb, hacen sospechar con
anticipacion sobre el papel que pueden llegar a cumplir en el ascenso patogénico de la
bacteria en un individuo.

A nivel funcional, multiples miembros de esta familia modulan vias de muerte
celular y la homeostasis mitocondrial del hospedador para favorecer la patogénesis. Segun
Priyanka et al. (11), proteinas como PE13 inhiben la apoptosis mediante la activacion del
eje p38-ERK-NF-kB, mientras que PE_PGRS33 altera la funcién mitocondrial e induce
muerte celular, incluyendo necrosis. Estos ejemplares facilitan la diseminacion bacteriana,
el dafio tisular y alteran la dindmica mitocondrial, configurando un ambiente intracelular
que sostiene la supervivencia de M. tuberculosis y contribuye a la persistencia de la
infeccion. Paralelamente, otros miembros participan en una intensa remodelacion de la

respuesta inmune innata y adaptativa que también favorece la patogénesis. Segun Fang et al.
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(7) algunos miembros, como PPE39, PE-PGRSS5 y PE-PGRS17, intervienen directamente
en la interaccion con células del huésped y en la regulacion inmunitaria, mientras que otros,
acorde con Guo et al. (12), reducen la produccion de citocinas proinflamatorias o interfieren
con rutas como ERK /2 para inhibir mecanismos efectores como la autofagia, como ocurre
con PPE51. Ademads, de acuerdo con Ehtram et al. (13), proteinas como PE18 y PPE26
modulan la respuesta inmune del hospedador y, junto con otros miembros de la familia,
influyen en la activacion de células T y en la calidad de la inmunidad celular. De esta forma,
podemos vincular a estas proteinas tanto con la patogénesis como con el potencial uso como
antigenos en vacunas.

La resistencia antimicrobiana representa una de las amenazas mas criticas para la
salud publica mundial, con consecuencias que ya se manifiestan actualmente de forma
alarmante en paises con sistemas de salud debilitados como el Perti. Segiin Alarcon-Calle
et al. (14) esta problematica provoca aproximadamente 700,000 muertes anuales a nivel
global, con proyecciones que estiman hasta 10 millones de fallecimientos para el afio 2050,
de no adoptarse medidas concretas. También, de acuerdo con Mayta-Barrios et al. (15), la
Organizacion Mundial de la Salud identifico en 2017 a Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae como patdgenos de
prioridad critica por sus elevados niveles de resistencia a los carbapenémicos (una clase de
antibidticos de ultima linea). En el contexto peruano, Rodriguez-Chavez etal. (16)
reportaron que la incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAV) se
incrementd de 10,6 casos por cada 1000 dias de ventilacion en 2012 a 11,66 en 2021,
agravada por el uso indiscriminado de antimicrobianos durante la pandemia de COVID-19.
Estas cifras evidencian que la resistencia antimicrobiana no es un fenémeno futuro, sino que
es una crisis actual que ya compromete la capacidad de respuesta médica en entornos como

las unidades de cuidados intensivos de nuestra region. Por lo tanto, comprender la magnitud
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epidemioldgica de este problema, es el primer paso para articular respuestas terapéuticas y
de vigilancia verdaderamente eficaces.

A nivel clinico, los nuevos patogenos resistentes han reducido de gran manera las
opciones terapéuticas disponibles, tanto como a los pacientes con perfiles de resistencia,
como por los mecanismos moleculares que los sostienen y los cuales ain no podemos
encontrar solucion pronta y clara. De acuerdo con Garcia-Cedron et al. (17), las infecciones
por Klebsiella pneumoniae multirresistente se asocian a tasas de mortalidad superiores al
50%, y la expresion simultanea de multiples carbapenemasas restringe de forma alarmante,
las opciones terapéuticas disponibles. Mayta-Barrios et al. (15) sefialan que la resistencia a
carbapenémicos surge principalmente por la produccion de enzimas carbapenemasas, siendo
este el mecanismo de mayor relevancia clinica, cuya proliferacion es impulsada por factores
como la densidad poblacional, las practicas de higiene y el consumo de antibidticos. Segin
Rodriguez-Chévez et al. (16), Acinetobacter baumannii es el agente predominante en casos
de NAV en las UCI peruanas, con una sensibilidad a carbapenémicos inferior al 15%,
conservando actividad tinicamente frente a colistina (100%) y tigeciclina (85,9%) (ambos
medicamentos de ultima linea). La convergencia de estos mecanismos hacia un mismo
aislado bacteriano nos da escenarios terapéuticos muy complejos, incluso los antibioticos de
ultimo recurso pierden eficacia. Esto exige una seleccion terapéutica rigurosa basada en
perfiles microbioldgicos locales (adecuacion y medicina basada en evidencia) y una
regulacion estricta del uso de antimicrobianos en entornos hospitalarios.

La resistencia antimicrobiana no se limita a los patdgenos bacterianos
convencionales, sino que alcanza también a Mycobacterium tuberculosis, cuya adaptacion
hacia los entornos farmacoldgicos involucra mecanismos moleculares propios y una una
proliferaciéon ambiental que amplifique el riesgo de contagio. Segin Gan etal. (18),

aproximadamente el 10% del genoma de M. tuberculosis estd compuesto por genes de la
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familia PE/PPE, cuya evolucion se asocia directamente al desarrollo de resistencia
farmacoldgica; en particular, el gen PE1l incrementa la resistencia al modificar la
composicion lipidica de la pared celular, mientras que PPE51 acumula mutaciones de
pérdida de funcidn en cepas multirresistentes. Esto es complementado por Boradia et al. (19),
quienes evidencian que las proteinas PE/PPE refuerzan la permeabilidad de la membrana
externa micobacteriana, limitando el ingreso de fArmacos, y que su evolucién, incluyendo
deleciones génicas, se correlaciona con el avance de la resistencia. Paralelamente, Alarcon-
Calle et al. (14) demostraron que Musca domestica actia como vector mecanico capaz de
dispersar bacterias portadoras de genes de resistencia como KPC, OXA-48 y mcr-1 en
entornos cercanos a hospitales con gran afluencia, comprometiendo ademas la eficacia de la
colistina como ultimo recurso terapéutico. Estos hallazgos revelan que la resistencia
antimicrobiana opera en multiples niveles simultdneos: molecular, clinico y ambiental,
configurando una retroalimentacién que acelera su propagacion. Por ello, entender los
mecanismos de las proteinas PE/PPE no solo es fundamental para comprender la
patogenicidad de la tuberculosis resistente, sino también para orientar el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas y vacunas que enfrenten esta amenaza de manera integral.
Las proteinas PE/PPE constituyen una familia exclusiva y representativa en
Mycobacterium tuberculosis (7), cuyas caracteristicas estructurales, diversidad y funciones
las convierten en componentes fundamentales de la maquinaria patogénica de este
microorganismo (13). Su capacidad para modular la muerte celular, alterar la funcion
mitocondrial y regular la respuesta inmunitaria del hospedador explica su contribucion a la
supervivencia bacteriana, la persistencia y progresion patogénica de la tuberculosis. Ademas,
tales capacidades muestran su relevancia como posibles blancos para el desarrollo de
vacunas y nuevas estrategias de tratamiento. Sin embargo, la gran diversidad de esta familia

y el escaso conocimiento sobre las funciones especificas de muchos de sus integrantes
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demuestran la necesidad de continuar investigando sus mecanismos moleculares y sus
interacciones con el huésped. En consecuencia, el estudio de las proteinas PE/PPE representa
un pilar para comprender la patogénesis de M. tuberculosis y lograr el disefio de estrategias
mas eficaces para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la tuberculosis.

La tuberculosis pediatrica contintia siendo un reto para la practica clinica porque su
diagnostico, tratamiento y prevencion todavia presentan limitaciones que dificultan el
control de la enfermedad. La baja carga bacilar, las dificultades para ajustar el tratamiento a
la poblacion infantil y las barreras para aplicar medidas preventivas muestran que ninguno
de estos aspectos es suficiente por si solo. Considerar estos tres componentes de manera
conjunta permite responder con mayor eficacia a las necesidades de los pacientes pediatricos,
ya que favorece un diagndstico mas oportuno, reduce el riesgo de resistencia bacteriana y
mejora las posibilidades de controlar la enfermedad. Sin embargo, las diferencias en el
acceso a pruebas diagnosticas, medicamentos adaptados para nifios y programas de
prevencion siguen representando un obstaculo importante. Reducir estas brechas constituye
un paso necesario para que las recomendaciones clinicas puedan aplicarse de forma mas
uniforme. En definitiva, fortalecer de manera simultanea el diagnostico, el tratamiento y la
prevencion permitird mejorar el abordaje de la tuberculosis pediatrica y disminuir el impacto
que esta enfermedad contintia teniendo sobre la salud infantil.

Los documentos analizados permiten evidenciar que la resistencia antimicrobiana
constituye un problema de creciente relevancia en entornos de salud precarios, donde cada
complicacion clinica se ve agravada dentro y fuera de los hospitales (15). Diversos factores
han contribuido a agravar este panorama, entre ellos la pandemia de COVID-19 y la
automedicacion, los cuales incrementaron los casos de neumonia asociada a ventilador. En
consecuencia, bacterias como Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii

predominan en las unidades de cuidados intensivos (16), debido a la escasez de antibioticos
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eficaces contra ellas. La relevancia clinica de este hallazgo radica en que, cuando el paciente
se infecta con estas bacterias, la mortalidad puede alcanzar hasta el 50% ante la ausencia de
tratamientos efectivos. Asimismo, el control de la resistencia antimicrobiana no puede
limitarse al &mbito hospitalario, dado que se han identificado nuevos vectores de transmision,
como las moscas, capaces de trasladar genes de resistencia entre distintos entornos y acelerar
su propagacion. Ello evidencia la necesidad de fortalecer las medidas de higiene y el manejo
racional de medicamentos en todos los niveles de atencion.

La resistencia antimicrobiana representa una problematica de gran magnitud actual
y proyeccion futura; no obstante, la investigacion reciente ha permitido identificar con
mayor claridad sus causas y consecuencias. Aun no se dispone de una solucion estable y
definitiva frente a este problema. Sin embargo, se ha identificado una vulnerabilidad
bacteriana que, pese a no ser comprendida en su totalidad, posee un notable potencial para
orientar el desarrollo de nuevos medicamentos capaces de abordar desde otra perspectiva

uno de los principales desafios de salud publica, presentes y futuros, del Peru.
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INFLUENCIA DE LA COMUNICACION INTERAURICULAR EN EL
DESARROLLO DE PATOLOGIAS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES DE
40-50 ANOS
Ramirez Zelada, Luciana; Reyes Bacilio, Hellen Suylin y Suclupe Mantilla, Fernando

Gabriel

La Comunicacion Interauricular (CIA) constituye una de las cardiopatias congénitas
mas frecuentes que puede persistir hasta la edad adulta. Segiin Narvdez Orozco, A. (1), esta
patologia se caracteriza por un defecto estructural en el tabique que separa ambas auriculas,
lo que conduce a una alteracion del flujo sanguineo y difusidon periférica venosa. Su
relevancia clinica radica en la presencia de una alta tasa de morbilidad del 51,9 % en
pacientes entre 40 y 50 afios, evidenciando el impacto que puede alcanzar cuando no es
diagnosticada a tiempo.

Aunque la mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos durante las primeras
etapas de la vida debido a la alta elasticidad del ventriculo derecho, esta condicion puede
enmascarar multiples alteraciones fisiopatoldgicas que se manifiestan en etapas posteriores.
Entre ellas destacan la alteracion del retorno venoso y la congestion vascular, las cuales
contribuyen al deterioro de la funcion circulatoria y favorecen la aparicion de
complicaciones como varices y trombosis.

En este sentido, Nyboe, C. (2) , nos comentan que las patologias cardiovasculares
desencadenadas por una anomalia en la comunicacion interauricular presentan un indice de
mortalidad del 28 % en América Latina. En sus etapas criticas, las alteraciones circulatorias
favorecen el desarrollo de cuadros tromboticos que comprometen significativamente la
calidad de vida de los pacientes. Uno de ellos, se da a nivel de la vena porta reciente o aguda,

la cual suele referirse a una trombosis detectada en un plazo menor o igual a 6 meses,
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posterior a este periodo la TVP cronica se caracteriza por un trombo organizado y una
transformacion cavernosa.

Asi mismo, las varices constituyen un conjunto de signos y sintomas derivados de la
elevada presion venosa e insuficiencia valvular, afectando predominantemente a los
miembros inferiores. Esta patologia es frecuente en la poblacién mundial y se estima que
hasta el 90 % puede padecer de ella en algin momento de su vida.

Por lo cual, este ensayo busca establecer una relacion entre la Comunicacion
Interauricular, el desarrollo de varices y trombosis en pacientes de edad adulta. Se plantea
que las alteraciones hemodindmicas secundarias a esta cardiopatia pueden favorecer
fenémenos de estasis venosa y disfuncion circulatoria, creando condiciones propicias para
la aparicion de insuficiencia venosa y trombosis.

La comunicacion interauricular (CIA) es una cardiopatia congénita que requiere un
diagnéstico y tratamiento oportunos, ya que su correccion temprana disminuye el riesgo de
complicaciones cardiovasculares y mejora el prondstico a largo plazo. De acuerdo con
Kliegman et al. (3), la CIA permite el paso de sangre de la auricula izquierda hacia la derecha,
lo que ocasiona sobrecarga de volumen en las cavidades derechas y, si no se trata, puede
conducir a hipertension pulmonar, arritmias e insuficiencia cardiaca. Asimismo, las guias de
la European Society of Cardiology sefialan que el cierre de una CIA hemodinamicamente
significativa reduce la progresion de estas complicaciones y mejora la calidad de vida de los
pacientes (4). No obstante, algunos autores sostienen que las comunicaciones
interauriculares pequefias y asintomaticas pueden permanecer sin intervencion inmediata,
debido a que presentan escasa repercusion y, en ciertos casos, incluso pueden cerrarse
espontaneamente durante la infancia (3). Sin embargo, esta postura solo es aplicable a
defectos de pequeio tamafo; en los pacientes con cortocircuitos significativos, la evidencia

demuestra que retrasar el tratamiento favorece el desarrollo de alteraciones irreversibles del
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corazon y de la circulacion pulmonar, por lo que la evaluacion clinica y ecocardiografica
resulta indispensable para decidir el momento adecuado de la intervencion (4). En
consecuencia, el diagnostico precoz y la indicacion del tratamiento basado en la magnitud
del defecto constituyen estrategias fundamentales para prevenir complicaciones y mejorar
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes con CIA.

El cierre percutdneo de la CIA de tipo ostium secundum se consolida actualmente
como la estrategia terapéutica de primera eleccion debido a su alta eficacia clinica y a la
reduccion drastica de la morbilidad perioperatoria en comparacion con la cirugia a corazon
abierto. Al respecto, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia Baumgartner et al. (4)
documentan que el intervencionismo mediante dispositivos oclusores alcanza una tasa de
¢éxito del procedimiento superior al 96 %, disminuyendo sustancialmente el tiempo de
hospitalizacion y las complicaciones hemorrdgicas. Sin embargo, algunos investigadores
advierten que este abordaje presenta limitaciones criticas ante variables anatdémicas
complejas; por ejemplo, Attie et al. (5) sostienen que en defectos mayores a 35 mm o con
bordes de tejido deficientes (especialmente el borde adrtico), el cierre quirargico tradicional
sigue siendo superior al ofrecer una fijacidn mas segura y evitar el riesgo latente de erosion
cardiaca o embolizacion del dispositivo. Este contraste de evidencias demuestra que, si bien
la via percutanea ofrece un impacto postoperatorio notablemente menos invasivo, la eleccion
técnica no puede estandarizarse de manera absoluta, sino que depende estrictamente de los
limites anatémicos del defecto septal. Por lo tanto, una caracterizacion ecocardiografica
transesofagica meticulosa y personalizada constituye un requisito determinante en los
protocolos preoperatorios para garantizar la seguridad y el éxito a largo plazo en el manejo
de la CIA.

En el Peru, el fortalecimiento del diagndstico temprano y el acceso oportuno al

tratamiento de la CIA son fundamentales para reducir las complicaciones asociadas a esta
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cardiopatia congénita y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Segun el Ministerio de
Salud del Pera (MINSA) (6), las cardiopatias congénitas constituyen una de las principales
causas de morbimortalidad infantil, por lo que se recomienda la deteccioén precoz y la
referencia oportuna a centros especializados. Asimismo, Ziihlke et al. (7) sefialan que, en los
paises de ingresos medios, como el Peru, las limitaciones en el acceso al diagnostico
especializado y a la cirugia cardiovascular incrementan el riesgo de complicaciones
prevenibles en pacientes con cardiopatias congénitas. Sin embargo, algunos autores
sostienen que, debido a la baja frecuencia de sintomas en muchos casos de comunicacion
interauricular durante la infancia, no siempre es prioritario destinar recursos especificos para
su deteccion sistematica, especialmente en sistemas de salud con recursos limitados (3). No
obstante, este enfoque puede favorecer el diagndstico tardio, lo que incrementa la
probabilidad de desarrollar hipertension pulmonar, arritmias y otras complicaciones que
implican tratamientos més complejos y costosos; por ello, fortalecer los programas de
tamizaje, referencia y manejo especializado resulta una estrategia costo-efectiva para el
sistema de salud peruano. En consecuencia, mejorar la cobertura del diagndstico y
tratamiento de la comunicacion interauricular en el Perti constituye una medida necesaria
para disminuir la carga de enfermedad y optimizar los resultados clinicos de la poblacién
pediatrica y adulta.

La enfermedad venosa crénica (EVC) se define como un conjunto de signos y
sintomas derivados de la hipertension venosa. Segun Ramirez Torres et. al (8) constituye
una anomalia morfoldgica y funcional en las paredes y valvas del sistema cardiovascular,
manifestada mediante signos y sintomas. Asimismo, la Clinica Universidad de Barcelona
(9) describe a las varices como dilataciones permanentes de las venas superficiales,
localizadas tipicamente en las piernas. Esta patologia se origina cuando los mecanismos

encargados de mantener el flujo venoso pierden eficacia, favoreciendo la obstruccion
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sanguinea y el aumento sostenido de la presion intravascular. Como consecuencia de ello,
las varices representan la manifestacion clinica de un defecto fisioldgico, donde la
hipertension venosa induce alteraciones anatomicas y funcionales del sistema venoso.

La hipertension venosa, considerado un factor determinante para desencadenar la
EVC, deriva de las alteraciones hemodinamicas generadas por la comunicacion
interauricular (CIA), la cual se caracteriza por la sobrecarga sanguinea de las cavidades
derechas del corazon y la congestion venosa sistémica. Brigida et. al (10) mencionan que la
CIA provoca cambios en las presiones auriculares relativos a la distensibilidad de ambos
ventriculos, lo que induce el incremento de la presién venosa periférica. De igual modo,
Maeseneer et. al (11), en las guias de European Society for Vascular Surgery, establecen
que la hipertensién venosa ambulatoria constituye el mecanismo fisiopatologico central de
la enfermedad venosa crénica. No obstante, Lurie et al. (12) sostienen que la enfermedad
venosa cronica es una patologia multifactorial cuyo desarrollo depende principalmente de la
insuficiencia valvular y las alteraciones de la pared venosa locales. En ese sentido, la
hipertension venosa secundaria a una comunicacion interauricular no constituye por si sola
una causa principal suficiente para desarrollar enfermedad venosa cronica, conocida como
varices. Por lo tanto, la evidencia disponible respalda a la CIA como un factor secundario
desencadenante de EVC, sin representar el mecanismo fisiologico predominante en esta
patologia.

El desarrollo de las varices es un proceso progresivo que puede evaluarse mediante
la clasificacion CEAP (Clinica, Etiologica, Anatomica y Fisiopatologica), herramienta
fundamental para determinar la gravedad de la enfermedad venosa cronica y establecer las
caracteristicas clinicas del paciente. Segiin Garcia Alcalde, Sarralde Aguayo y Pontén
Cortina (13), esta clasificacion comprende siete estadios que permiten describir la evolucion

de la patologia:
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1. Estadio CO: ausencia de signos palpables o visibles.

2. Estadio CIl: son venas pequeias (telangiectasias/arafias vasculares) del tejido
inmediatamente subyacente a la piel (subdermis),

3. Estadio C2: varices tronculares (venas subcutdneas dilatadas de calibre superior a 3 mm
de diametro).

4. Estadio C3: edema, pesadez de piernas e hinchazon.

5. Estadio C4: presentan cambios troficos cutdneos. Sensacion de prurito, quemazén y
enrojecimiento que empeoran con el calor y mejoran con el frio.

6. Estadio C5: tlcera venosa cicatrizada.

7. Estadio C6: ulcera venosa activa. Dolor cronico diario que hace necesaria la toma de
analgésicos y limita la actividad fisica.

Bajo esta rubrica, un estudio realizado en el Hospital General Dr. Jesus Gilberto
Gomez Maza (14), demostr6 que las telangiectasias y venas reticulares (C1) predominaron
en el 50,4 % de los trabajadores evaluados. Este hallazgo evidencia que las manifestaciones
iniciales de la enfermedad venosa crénica presentan una elevada frecuencia dentro de la
poblacion laboral, lo que sugiere una progresion temprana de las alteraciones venosas
incluso antes de alcanzar estadios mas avanzados. Por tanto, la clasificacion CEAP
constituye una herramienta fundamental para identificar oportunamente el grado de
afectacion venosa y orientar el manejo clinico segtin la evolucion de la enfermedad.

Por otra parte, la sintomatologia mas frecuente en pacientes con varices de 50 a 60
afos es el dolor y la sensacion de pesadez en las piernas. De acuerdo con Correa et al. (15),
la presencia de ardor y dolor predominé en el sexo femenino, mientras que el dolor fue el
sintoma mas referido en ambos géneros. Asimismo, Garcia et al. (16) sefiala que el signo
comun es la pesadez y que las personas suelen confundirla con el cansancio. Es por ello que

el dolor y la sensacion de pesadez presentan la forma recurrente durante la evolucion de las
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varices y constituyendo manifestaciones clinicas que orientan su reconocimiento. Por lo
tanto, dicha sintomatologia predominante en pacientes de 50 a 60 afios sirve como indicador
clinico relevante para la valoracion de la enfermedad.

La comunicacion interauricular (CIA) y la trombosis de la vena porta (TVP) guardan
un nexo fisiopatologico de caracter indirecto, ya que ambas afecciones modifican el flujo de
la sangre y propician eventos tromboticos. Giraldo Cuartas (17) define la TVP como la
obstruccion, ya sea parcial o total, de la vena porta, que es el vaso primordial del sistema
venoso portal. De igual modo, Valencia (18) sefiala que las variaciones hemodinamicas en
la circulacion portal estimulan la aparicién de trombosis al alterar la corriente sanguinea.
Dichas anomalias ponen en evidencia que los cambios en la dindmica de la circulacion
promueven la creacion de trombos, actuando como un mecanismo fisiopatologico
compartido. No obstante, dado que la CIA es una anomalia cardiaca congénita y la TVP es
una patologia propia del sistema portal, ambas afecciones tienen origenes distintos. Pese a
ello, las variaciones hemodindmicas en comuin hacen posible definir una conexion
fisiopatologica indirecta entre las dos enfermedades.

Las anomalias en la hemostasia tienen una participacion crucial en la aparicion de la
trombosis de la vena porta. Valencia (18) indica que en individuos con cirrosis se observa
una reduccion de la trombomodulina, lo que produce resistencia a sus efectos y promueve
una condiciéon protrombotica. Por otro lado, Dai (19) sefiala que la terapia con
anticoagulantes tiene mayor €éxito cuando se administra en los primeros seis meses desde la
aparicion de la enfermedad. Asimismo, Intagliata (20) describe que las alteraciones
procoagulantes y anticoagulantes generan un equilibrio hemostatico que favorece la
formacion y persistencia del trombo. Esta evidencia demuestra que el desajuste en la
coagulacion promueve que el trombo se forme y se mantenga, a la vez que una intervencion

médica temprana mejora el manejo de la patologia. Sin embargo, la trombosis a nivel portal
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estd condicionada también por aspectos hemodinamicos y del endotelio que son
caracteristicos de la cirrosis. Por consiguiente, la interaccion entre los trastornos de la
hemostasia y los vasculares da respuesta a la fisiopatologia de la TVP.

Una deteccion precoz junto con un manejo oportuno resulta esencial para mejorar el
prondstico en la trombosis de la vena porta. Dai (19) senala que el uso de anticoagulantes
representa la opcidn terapéutica principal, mostrando una efectividad superior si se instaura
dentro de los primeros seis meses de progresion. Parra (21) refiere que el tratamiento
anticoagulante constituye la base del manejo de las trombosis venosas al prevenir la
progresion del trombo y reducir la aparicion de nuevos eventos tromboticos. Asimismo,
Intagliata (20) refiere que la enoxaparina contribuye a prevenir el desarrollo de la trombosis
de la vena porta en pacientes seleccionados. De la misma manera, Valencia (18) sostiene
que el TIPS debe utilizarse como una medida de salvataje en casos especificos, mas no como
terapia inicial. Estas pruebas indican que el resultado positivo del tratamiento esta
supeditado al momento en que se inicia la terapia y a una correcta eleccion del plan clinico.
Aun asi, el peligro de sangrado y las indicaciones concretas para el uso del TIPS restringen
su implementacion en la totalidad de los pacientes. Por lo tanto, un abordaje personalizado
es lo que permite perfeccionar la evolucién clinica de la TVP.

La CIA es una cardiopatia congénita que, cuando se diagnostica de forma temprana,
permite un tratamiento oportuno y reduce el riesgo de complicaciones cardiovasculares,
mejorando significativamente el prondstico del paciente. Estos resultados demuestran que
el diagnostico precoz constituye un factor determinante para disminuir la morbilidad y
favorecer una mejor calidad de vida, especialmente durante la infancia (3). No obstante, en
el Pert aun existen desigualdades en el acceso al diagnoéstico especializado y a la atencion
oportuna, principalmente en regiones con limitada disponibilidad de servicios de cardiologia

pediatrica (7), por lo que es necesario fortalecer el tamizaje, la capacidad diagnostica y los
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sistemas de referencia. En consecuencia, impulsar estrategias de deteccion temprana y
mejorar la cobertura de los servicios especializados permitira reducir las complicaciones de
la comunicacion interauricular y promover una atencién mas equitativa en el sistema de
salud peruano.

Las varices son la manifestacion clinica de la enfermedad venosa cronica, cuya
progresion puede evaluarse mediante la clasificacion CEAP (13), presentandose con mayor
frecuencia en personas de 40 a 50 afios (15). Estos hallazgos indican que la comunicacion
interauricular (CIA) podria contribuir indirectamente al desarrollo de las vérices al favorecer
la congestion y la hipertension venosas; sin embargo, la evidencia disponible no la reconoce
como una causa principal, sino como un factor secundario. No obstante, son necesarios
estudios clinicos que permitan establecer con mayor precision la relacion entre la CIA y el
desarrollo de la enfermedad venosa cronica. En consecuencia, el reconocimiento oportuno
de las varices y de sus posibles factores asociados favorece un diagndstico temprano y un
manejo clinico mas adecuado.

La trombosis de la vena porta presenta una fisiopatologia multifactorial sustentada
en alteraciones hemodinamicas, trastornos de la hemostasia y dafio vascular (18). La
evidencia analizada demuestra que el diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado
contribuyen a mejorar el prondstico clinico (19). No obstante, los estudios revisados
corresponden a poblaciones especificas, por lo que resulta necesario ampliar la investigacion
para fortalecer la evidencia disponible y optimizar las estrategias terapéuticas. En
consecuencia, la comprension integral de los mecanismos fisiopatoldgicos constituye un
fundamento esencial para la toma de decisiones clinicas y el desarrollo de futuras

investigaciones sobre esta enfermedad.
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ANEMIA MEGALOBLASTICA POR DEFICIENCIA DE LA VITAMINA B12

Méndez Guevara, Anderson Bryan

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) reconoce a la anemia megaloblastica
como un problema de salud publica y lo relaciona con los bajos niveles de vitamina B12.

La cianocobalamina es una vitamina hidrosoluble esencial para las diversas
funciones del organismo. Actia como coenzima en la sintesis de ADN, en la formacion de
lipidos neuronales, en procesos energéticos del sistema nervioso, en la produccion normal
de globulos rojos y en la regulacion de la division celular.

La anemia megaloblastica es un trastorno hematologico caracterizado por la
presencia de eritrocitos de gran tamafo y nticleos celulares inmaduros en la médula 6sea
debido a una sintesis defectuosa de ADN. Cuando la anemia megaloblastica se instaura, ya
sea por déficit nutricional o enfermedades autoinmunes, uno de sus efectos medibles y
caracteristicos es la disminucion sérica o tisular de vitamina B12.

Debido a esto, el presente texto abordard temas como las caracteristicas de la
vitamina B12, la definicién de la anemia megaloblastica, asi como la relacion que existe
entre ambos conceptos, también la importancia de alimentos de algunos alimentos que
ayudan a afrontar o prevenir la enfermedad.

La cianocobalamina es la vitamina mas compleja, y la Gnica que contiene un ion
cobalto en su estructura. Ademas, es una vitamina hidrosoluble, es decir se disuelve en agua
y el exceso se elimina por la orina. El cuerpo la almacena en el higado aproximadamente de
3 a 5 mg para cubrir las necesidades del organismo durante varios afios (2 a 5 afios). Su
estructura se compone de un anillo de corrina con un atomo de cobalto en el centro, el anillo
esta compuesto por cuatro subunidades de pirrol y de estas dos estdn unidos directamente,

lo que hace que la estructura sea mas flexible y menos plana. Tiene como férmula molecular
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Cs3HssCoN14O14P y masa molecular de aproximadamente 1355 g/mol (1). La vitamina B12
tiene varias funciones, entre ellas actia como coenzima en las enzimas metionina sintasa
que es crucial en la sintesis de ADN y en el metabolismo del folato, L-metiilmalonil-CoA
sintasa que ayuda en el metabolismo de 4cidos grasos y aminoécidos, sintesis de globulos
rojos, mantenimiento del sistema nervioso y en la salud cardiovascular (2). Esta informacion
ayuda a comprender las caracteristicas y funciones de la vitamina B12 y determinar en que
afecta la anemia megaloblastica. Por lo tanto, las caracteristicas y funciones de la vitamina
B12 son importantes para conocer sobre la anemia megaloblastica.

El déficit de la vitamina B12 trae consigo muchas enfermedades, aunque casi
siempre pasa desapercibido, se da tanto en nifios como en adultos, siendo en los adultos los
casos que mas existen. Las enfermedades son las siguientes: Enfermedades neurologicas,
psiquiatricas y cognitivas, cardiovasculares, en el sistema digestivo y mucosas, 0seas y de
fertilidad (3) y hematoldgicas como la anemia macrocitica o megaloblastica, que es la
carencia o ausencia de la vitamina B12, que en casos mas graves puede conllevar a una
pancitopenia. Tiene como diferenciacion de las demés anemias en que los eritrocitos se
deforman y se vuelven mas grandes (4). Estas enfermedades se pueden agravar y generan
un riesgo total a la salud, incluso la muerte en algunos casos. Finalmente, con esto
determinamos que la vitamina B12 puede desencadenar varios problemas si no se trata a
tiempo o se previene.

La anemia megaloblastica es un trastorno sanguineo en el cual la médula Osea
produce globulos rojos anormalmente grandes, inmaduros y disfuncionales por ello se
considera una anemia macrocitica que se produce por un defecto en la sintesis de ADN
dentro de las células precursoras de la médula dsea (5). La anemia megaloblastica comienza
con la falta de vitamina B12, esto provoca que las células no fabriquen bien las “piezas” de

timidina esencial para la construccion de cadenas de ADN. Cuando esto ocurre, el
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eritroblasto (célula madre del tejido sanguineo) intenta dividirse, pero su nticleo se queda en
la fase temprana de la division celular lo cual no permite su division, paralelamente a esto
el citoplasma de la célula crece lo que genera un megaloblasto (abundante citoplasma y
nlcleo pequeiio). Estos megaloblastos con gigantes pero fragiles por ello la mayoria de las
células mueren por los macrofagos en la médula 6sea roja, los pocos sobrevivientes viajan
por el torrente sanguineo, pero se desintegran en el camino por su débil membrana (6). Estos
procesos permiten explicar como la deficiencia de la vitamina B12 desencadena una serie
de pasos por el cual se da la anemia megaloblastica. Por la tanto, el proceso de la anemia
megaloblastica es clave para determinar una solucion frente a este problema de salud.

La deficiencia de la vitamina B12 es uno de los causantes méas comunes en la anemia
megaloblastica (7), los casos reportados de adultos mayores son de un 30% mientras que en
casos infantiles es del 25% (8). Estos resultados indican que la anemia megalobléstica
prevalece mas en adultos mayores que en nifios, debido a circunstancias especificas como
la alimentacion. No obstante, los casos reportados fueron establecidos en 2024, por lo que
se deberd consolidar si el porcentaje ha variado para el afio 2026. En consecuencia, el
ministerio de salud del Peru debe implementar medidas para que la poblacion, tanto adultos

mayores como hiflos, no carezcan de esta importante vitamina.
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DESHUMANIZACION EN EL TRATO MEDICO POR LA EXPOSICION A LA
DEPRESION Y A LA AUTOMEDICACION DURANTE LA FORMACION
ACADEMICA

Silva Sanchez, Jean; Garcia Rodriguez, Oscar y Rodriguez Rafael, Sebastian

El exigente entorno académico actual ha desencadenado un alarmante incremento y
una mayor prevalencia de casos de depresion entre estudiantes de ciencias médicas. Este
trastorno mental se ve potenciado por el facil acceso a fAdrmacos; por tanto, se establecen los
principales factores asociados a la automedicacion en estudiantes universitarios. Esta serie de
problemas no solo afecta su salud y bienestar, sino también su labor médica posterior. Esto
lleva a que el futuro profesional de la salud se escude en las pantallas y en los equipos de
diagnostico como mecanismo de evasion, lo que da lugar a un uso inadecuado de las
herramientas tecnoldgicas y afecta el humanismo propio de la labor médica.

Por ello, resulta fundamental implementar politicas preventivas de salud mental y de
apoyo pedagdgico desde la etapa de pregrado. Esto permite que los estudiantes adquieran la
resiliencia Optima e integren responsablemente la tecnologia en su futura labor médica
humanizada.

Por tanto, en este ensayo se analizara el impacto de la sintomatologia depresiva y del
consumo indiscriminado de medicamentos en el deterioro del juicio y de la actitud del
estudiante. Asimismo, se propondran estrategias individuales e institucionales que
salvaguarden la salud mental del universitario y aseguren una futura labor médica humanizada.

Existe una gran contradiccion en la preparacion académica de los especialistas de la
salud que las instituciones educativas no reconocen ni abordan con honestidad: las facultades
de ciencias de la salud preparan a sus estudiantes para preservar el bienestar ajeno, pero a la

vez, se desatiende el propio. Prueba de ello, Melendez Guadalupe presenta que, de una muestra
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de alumnos de medicina de la Universidad Nacional Toribio Rodriguez de Mendoza de
Amazonas, un 69,1% present6 depresion; de ellos, el 9,5% present6 sintomas moderadamente
severos y el 18,1% tuvo pensamientos suicidas (1). Para Di Girolamo et al. hechos como la
contradiccion y la estadistica mostrada responden a una cultura académica que ha normalizado
parte de este tipo de hechos a lo largo de los afos y que los toma como parte natural e inherente
de la formacion médica (2). Como resultado, tenemos un entorno formativo que, ademads de
ser naturalmente dificil por la cantidad y la calidad de los contenidos, no promueve una
participacion activa en la construccion de un ambiente de desarrollo intelectual sano. Mientras
esto no sea reconocido institucionalmente como un problema, cualquier esfuerzo por mejorar
la calidad de la educacion médica serd, en el mejor de los casos, incompleto.

Tanto factores académicos e intrinsecos a los que se encuentran expuestos los alumnos,
se convierten en detonantes de problemas que afectan la buena salud mental y el desarrollo
optimo de las competencias académicas. El estudiante es parte de una poblacion de riesgo
diferenciado: por un lado, Romero et al. destacan que el educando se encuentra inmerso en las
exigencias propias de la carrera como la sobrecarga horaria, contenidos de los trabajos,
privacion de horas de suefio y la imposibilidad de llevar a cabo actividades extracurriculares
que permitan un sano desarrollo (3); por otro lado, como sefiala D’Leon et al. el estudiante,
como parte de sus propios esquemas mentales, sufre de problemas de adaptacion a este nuevo
ritmo de estudio, presion por el rendimiento, constante competencia y miedo al fracaso
académico, lo que lleva a una disminuciéon de la motivacion, apatia y sentimientos de
desesperanza y depresion (4). Asi, se nos indica que existen tanto factores relacionados a la
carrera médica y su exigencia como factores personales que van a tener una influencia negativa
en los esquemas mentales. Por lo que ademés de prestar atencion a los casos aislados de
depresion, es necesario reformas educativas que colaboren en el mantenimiento de una

adecuada salud mental.
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Pero, lo que hace del problema una crisis de consecuencias clinicas y éticas no es la
existencia de depresion en si misma, sino la ausencia de mecanismos institucionales que
actien de manera oportuna en su diagnostico y tratamiento. Ante esta deficiencia, el estudiante
(en una reaccion natural) busca salidas y soluciones, y las que encuentra terminan por agravar
atn mas la situacion. Por ejemplo, Fares et al. presentan a la automedicacion como una de
estas salidas, especificamente, el uso de medicamentos de tipo psicotropico en estudiantes con
sintomatologia depresiva, asi como en quienes estaban insatisfechos con su rendimiento
académico (5). Asimismo, Meva Altas et al. nos presentan que una persona con sintomas
depresivos podria recurrir a la tecnologia buscando refugio en las redes sociales u otros
contenidos que ofrece para escapar de las dificultades de la vida real, lo que conlleva un
aumento en el uso del teléfono y demas recursos tecnoldgicos (6). Ambas soluciones a las que
llegan parte de los estudiantes con problemas de depresion ya no s6lo agravan su salud mental;
sino que comienzan a afectar su salud fisica. Esto solo refuerza la necesidad de proveer de
ayuda especializada dentro de la institucion educativa a los estudiantes que la requieran y
prever la aparicion de nuevos casos.

La automedicacion en estudiantes de medicina se encuentra impulsada en base a
diversos factores individuales y contextuales que estan implicados en la vida personal del
estudiante. Segun Lin et al. la presencia de problemas de salud mental en los estudiantes de
medicina provoca situaciones de riesgo las cuales en conjunto con conductas inapropiadas de
autocuidado estas tienen a ser mucho mas peligrosas (7). De modo que, Piscoya-Tenorio et al.
nos menciona que identificaron diversos factores relacionados con la ansiedad y depresion que
favorecen a la propia automedicacion (8), y la OMS nos menciona que la depresion afecta la
vida cotidiana, la vida académica y la calidad de vida (9). En agregacion, las evidencias
mostradas nos indican que la automedicacion no es una decision netamente individual, sino

que es el resultado de una interaccion entre factores como sociodemograficos, académicos y
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de salud mental. De esto se puede decir que el perfil de la poblacion estudiantil nos ofrece una
explicacion mas exacta del nivel que puede llegar a tener esta practica en los universitarios de
medicina.

La automedicacion estudiantil es favorecida por factores personales y por limitaciones
en el acceso a los servicios de salud. Lukovic et al. nos muestra un estudio en Belgrado en
donde el 79,9% de los estudiantes informaba automedicacion y mencionaban que los
analgésicos eran los de mayor consumo (10). Asimismo, Hassan y Koabar nos indica que el
71% de los estudiantes en Egipto tienden a recurrir a la automedicacion (11). De forma similar,
Honnekeri et al. nos presenta una evaluacion del 83,9% en las universidades de medicina en
la India Urbana, recalcando nuevamente el alta practica de esta conducta de riesgo para la
salud (12). En tanto, los datos nos muestran la facilidad con que los estudiantes acceden a los
medicamentos, a su vez la busqueda de alivio del estudiante favorece la toma de decisiones
medicas sin valoraciones profesionales. En consecuencia, las limitaciones del sistema
sanitario y la propia facilidad de conseguir medicamentos apoyan la permanencia de esta
practica en la poblacion universitaria.

Aun asi, las repercusiones de la automedicacion trascienden su elevada frecuencia y
representan un riesgo para la salud del estudiante y para el ejercicio profesional futuro. Hassan
y Koabar también nos menciona que en Egipto aproximadamente un tercio de los estudiantes
reporto efectos adversos las cuales estdn asociadas a la automedicacion y mas de la mitad
admiti6 el uso de antibidticos sin algln tipo de supervision profesional médica (11). Asimismo,
Lukovic et al. identificaron una mayor tendencia a la automedicacion en estudiantes con
puntuaciones elevadas en la escala PHQ-9 (10), mientras que Rehman et al. sefialo que la
automedicacion constituye una practica comun entre estudiantes de medicina debido a los
multiples factores individuales y contextuales (13). Por ello, la coexistencia de la

sintomatologia depresiva y la automedicacion aumenta la probabilidad de los errores
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terapéuticos, ademas, favorece complicaciones derivadas del mal uso de los medicamentos.
Por ende, las instituciones universitarias requieren del uso de estrategias preventivas
orientadas a la reduccion de esta practica y a su vez la busqueda de la proteccion de la salud
mental de los futuros profesionales de la salud.

El humanismo médico consiste en el trato al paciente como un ser humano que siente,
mas no como una simple enfermedad. Segin Bafios Diez y Guardiola Pereira, el humanismo
médico se manifiesta tanto en el deseo de aliviar el sufrimiento humano como en la
consideracion de los factores socioculturales que inciden en la personalidad del paciente (14).
Asimismo, Ortiz Cuquejo lo define como la relacion de confianza mutua entre médico y
atendido, en la que se consideran la humanidad y la espiritualidad de ambas partes (15). Esto
nos indica que la humanizacion en el &mbito de la salud abarca principalmente el buen trato,
el respeto y la consideracion reciproca durante la atencion médica, lo que deja de lado el mero
diagndstico y el tratamiento de una enfermedad. Por consiguiente, es necesaria la formacion
adecuada de los estudiantes de pregrado para que adquieran las capacidades y los valores
necesarios para ejercer un humanismo médico adecuado.

La implementacion de la tecnologia en el sistema de salud resulta perjudicial para el
humanismo cuando se emplea de manera irresponsable. Idea profundizada por Guachi et al.
quienes sugieren que el uso de tecnologias avanzadas en UCI propicia una tendencia a la
tecnificacion médica y al descuido del componente humano (16). Esto nos sefala que un uso
indebido de la tecnologia, por ejemplo, en la UCI, puede ocasionar una deshumanizacion, ya
que el paciente pasa a segundo plano y solo se busca curar la enfermedad. El paciente se
encuentra en un ambiente saturado de equipos, con ruido constante de alarmas médicas y un
enfoque estrictamente clinico que genera aislamiento, temor y angustia. En contraparte,
Oerlemans et al. afirman que lo que se interpreta como un uso "irresponsable"” o una

"deshumanizacion" es, en realidad, la aplicacion necesaria del imperativo tecnoldgico, cuyo
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objetivo primordial e ineludible es la supervivencia biologica del paciente (17). Si bien este
argumento prioriza una emergencia, el estrés de un entorno altamente mecanizado y
deshumanizado tiene consecuencias fisiologicas directas que entorpecen la propia
recuperacion clinica que la tecnologia busca asegurar. Por lo tanto, la tecnologia es importante
para salvaguardar la salud de las personas, siempre y cuando se use correctamente, ya que
debe priorizarse el humanismo en cada intervencion médica.

Ante los desafios expuestos previamente, las politicas preventivas eficaces son
necesarias para dar solucion a esta problematica. Para ello, Oliveira explica que la actividad
fisica regular, las técnicas de relajacion, la gestion del tiempo son herramientas importantes
para fomentar la resiliencia emocional, mejorar la concentracion y mantener la motivacion
académica (18). Asimismo, Pereira sefiala que los programas institucionales de apoyo
psicologico y los grupos de estudio guiados han demostrado ser prometedores para la
prevencion de trastornos mentales en estudiantes (19). Estos aportes sugieren que la
mitigacion del estrés y la automedicacion, factores que contribuyen a la deshumanizacion,
requieren la colaboracion entre el autocuidado del estudiante y el apoyo activo de la
universidad. Por lo tanto, es fundamental implementar medidas a nivel individual e
institucional para evitar que los estudiantes caigan en situaciones que perjudiquen su posterior
desempeio con la tecnologia como médicos humanistas.

En sintesis, la alarmante prevalencia de sintomas de depresion y la normalizacion de
cargas académicas insostenibles establecen un entorno critico para el estudiante universitario
(1). Asimismo, esto propicia a futuro el uso inadecuado de la tecnologia como mecanismo de
evasion y deteriora el humanismo propio de la atencion médica (16). Estos hallazgos sugieren
la importancia de implementar medidas preventivas para preservar la salud mental en
estudiantes de ciencias médicas a fin de asegurar a largo plazo una labor médica humanizada.

Cabe precisar que esta es una revision de literatura en diversos contextos globales, por lo que



116

es necesario desarrollar estudios institucionales especificos para determinar la gravedad local
de la problematica y el grado de necesidad de aplicar medidas de cuidado mental. Por
consiguiente, es necesario el oportuno acompaiamiento psicoldégico y una adecuada
aplicacion de los curriculos educativos en las distintas facultades de medicina del Perti, con el

fin de cuidar la salud de los estudiantes de ciencias médicas.
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RELACION ENTRE ALTERACIONES OSTEOARTICULARES (ARTRITIS Y
ESCOLIOSIS) Y LA INCIDENCIA DE LESIONES MUSCULOESQUELETICAS
EN DEPORTISTAS

Moreno Sanchez, David; Rodrigo Pineda Lopez, Rodrigo y Sanchez Vasquez, Johan

Las alteraciones osteoarticulares como la artritis y la escoliosis son condiciones que
afectan la biomecanica corporal y el desempefio fisico de los deportistas.

Las patologias como la artritis y la escoliosis son factores determinantes en la aparicion
de lesiones, las cuales perjudican el rendimiento atlético, la salud y la calidad de vida de los
atletas.

El presente ensayo abordard la relacion entre la artritis, la escoliosis y las lesiones
musculoesqueléticas, con énfasis en su impacto sobre la poblacion deportista desde una
perspectiva integral.

La aparicion de artritis en deportistas no solo genera malestar por causa del dolor
articular, sino que afecta la mecénica corporal: limitando el rango de movimiento y
empeorando el rendimiento fisico. En lesiones estructurales de los receptores articulares, como
la osteoartritis o las lesiones traumadticas, disminuye la descarga aferente de los
mecanorreceptores de la articulacion afectada, lo que reduce la transmision aferente y la
actividad muscular (1). Ademas, la osteoartritis no solo degrada el cartilago, sino que también
genera cambios morfoldgicos y altera los mecanorreceptores debido al dolor y la inflamacion,
inhibiendo el reflejo muscular mediante el sistema nervioso y afectando la estabilidad y la
potencia muscular (2). Por otra parte, existen deportes que traen aportes positivos a las
personas con artritis, estas son disciplinas de bajo impacto como puede ser la natacion pues el
gjercicio acuatico es excelente para las personas con artritis, ya que el agua reduce la tension

en las articulaciones (3). La artritis en deportistas llega a reducir el rendimiento atlético, lo
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cual se debe al dolor y la hipotonia, consecuencia de la enfermedad, pese a ello, existen
deportes que favorecen la recuperacion del deportista como la natacion y puede ser una ayuda
para la mejora de su rendimiento.

La prevalencia de la artritis en deportistas y el mal tratamiento farmacoldgico puede
desencadenar distintas patologias. Se destaca que la inflamacion generalizada limita la
eficiencia del transporte de oxigeno, reduciendo en gran medida la capacidad respiratoria y
acelerando la fatiga del corazon en actividades de alto rendimiento prolongados (4). Ademas,
el autotratamiento o uso desmedido de fdrmacos para calmar el dolor pueden frenar la
hipertrofia muscular y debilitar los tendones, volviendo mas susceptibles a roturas (5). La
respuesta inflamatoria aguda posterior al ejercicio (mediada por la liberacion controlada de
citocinas como la IL-6) es el estimulo metabdlico necesario para activar la angiogénesis
(creacion de nuevos vasos sanguineos) y mejorar la biogénesis mitocondrial en los musculos
(6). Sin esta respuesta inflamatoria transitoria, el cuerpo no aumentaria su eficiencia en el
transporte de oxigeno ni su resistencia cardiovascular a largo plazo. Sin embargo, en este caso,
la inflamacién es generalizada y sostenida, lo que da lugar a la saturacion de los mecanismos
de compensacion y la alteracion en el transporte de oxigeno, trayendo consigo fatiga
prematura del sistema cardiovascular. Por consiguiente, podemos afirmar que la artritis puede
conllevar a diversas enfermedades debido a su naturaleza cronica y una mala medicacion de
esta, es por eso que se necesita de un profesional para un seguimiento personalizado y un
adecuado tratamiento.

Los deportistas de alto rendimiento con multiples lesiones tienen el riesgo de contraer
artritis a largo plazo que llegue a influir en su calidad de vida. Tras una lesion articular, los
atletas olimpicos tienen mas probabilidades de desarrollar osteoartritis que una persona de la
poblacion general que sufre una lesion similar. Igualmente, con respecto a deportes como el

fatbol (7). Las lesiones traumaticas en las extremidades inferiores, como la rodilla y el tobillo,
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predisponen a los jugadores a la osteoartritis de inicio temprano, a menudo con la consiguiente
necesidad de tratamiento quirurgico para restaurar la anatomia y la cinematica articular (8).
Sin embargo, el ejercicio aumenta la fuerza y facilita el movimiento, también reduce el dolor
articular y ayuda a combatir el cansancio (9). En sintesis, la artritis puede estar muy
relacionada con la realizacion de un deporte de forma profesional y con las lesiones que
pueden llegar a aparecer dentro de algunos afos; pero el ejercicio es bueno siempre y cuando
se realice de manera correcta y adaptado al grado de artritis que llegue a tener el deportista o
exdeportista.

La deformacion de la columna compromete la salud musculoesquelética, el control del
equilibrio corporal y la eficiencia durante la actividad deportiva. Se ha reportado la presencia
de escoliosis idiopatica en atletas y su relacion con alteraciones en el control postural (10). De
forma complementaria, se describe que la combinacion entre cargas de entrenamiento y una
alineacion vertebral alterada puede condicionar el desempeno deportivo cuando el control
técnico no es adecuado (11). Estas modificaciones afectan la organizacion del sistema de
estabilidad corporal durante el movimiento, lo que altera la distribucion de cargas entre
segmentos musculares. Como resultado, la ejecucion técnica requiere mayores ajustes
compensatorios para sostener la estabilidad en la practica deportiva. En este contexto, el
seguimiento biomecanico y la correccion técnica individualizada favorecen la adaptacion
funcional del deportista y contribuyen a preservar la salud musculoesquelética frente a estas
alteraciones.

La calidad de vida en personas con escoliosis idiopatica se relaciona con el manejo
clinico y la funcionalidad musculoesquelética. Se ha reportado que la percepcion de calidad
de vida en personas con escoliosis idiopatica varia en funcion del apoyo clinico recibido (12).
Asimismo, las terapias de ejercicio estructurado han demostrado mejorar la calidad de vida y

diversos indicadores clinicos asociados a esta condicion (13). Las evidencias revisadas
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resaltan el papel del manejo clinico y del ejercicio terapéutico en la condicion funcional de los
individuos con escoliosis idiopatica. La integracion de ambas estrategias favorece la
adaptacion funcional y la capacidad de realizar actividades de la vida diaria con mayor
estabilidad. En este sentido, el seguimiento clinico y la practica deportiva optimizan el
mantenimiento del bienestar funcional y las condiciones de vida en deportistas con escoliosis
idiopatica.

Las alteraciones estructurales asociadas a la escoliosis idiopatica afectan la eficiencia
biomecéanica del movimiento y la técnica deportiva, generando asimetrias corporales. Se ha
reportado que la actividad fisica supervisada contribuye a reducir la progresion de la curvatura
espinal y disminuye el riesgo de limitaciones funcionales relacionadas con el rendimiento
deportivo (14). De manera complementaria, la practica deportiva en nadadores con escoliosis
requiere considerar las alteraciones derivadas de la alineacion vertebral para optimizar el
entrenamiento (15). No obstante, la practica deportiva regular puede favorecer la capacidad
funcional, por lo que muchos deportistas con escoliosis leve pueden mantener un buen
rendimiento cuando reciben un tratamiento y entrenamiento adecuados (16). Sin embargo,
dicho manejo adaptativo no elimina la asimetria estructural de base, por lo que el deportista
debe realizar un mayor esfuerzo neuromuscular para compensar el déficit y sostener el nivel
competitivo. En consecuencia, la intervencion mediante programas de entrenamiento
individualizados que priorizan el control postural y la progresion adecuada de la actividad
fisica contribuye a mantener la salud musculoesquelética.

Las lesiones musculoesqueléticas causan un deterioro en el rendimiento fisico y
biomecanico necesario para la actividad deportiva. Las lesiones musculoesqueléticas
provocan una pérdida en el tiempo de entrenamiento de deportistas de élite, afectando entre el
60% y el 85% de los atletas en su carrera (17). Asimismo, los futbolistas profesionales que

sufrieron lesiones musculares graves experimentaron una reduccion del 23% en su velocidad
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maxima y un 18% en su potencia explosiva durante los seis meses posteriores al retorno
deportivo (18). No obstante, el 78% de los atletas retornan a niveles de rendimiento iguales o
superiores a los alcanzados antes de lesionarse con protocolos de rehabilitacion basados en
criterios funcionales (19). En sintesis, las lesiones musculoesqueléticas afectan el rendimiento
atlético de forma leve como grave, aunque los protocolos de rehabilitacion funcional pueden
mitigar estos efectos, se necesita un reforzamiento en la prevencion dentro de un plan de
entrenamiento deportivo.

El consumo desmedido de analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
asociado a las lesiones musculoesqueléticas en deportistas afecta la salud gastrointestinal,
renal y cardiovascular. El consumo de AINEs en una cohorte de 1.500 atletas universitarios y
encontraron que el 63% reportaba consumo habitual de ibuprofeno o naproxeno durante
periodos de lesion, con el 28% de este grupo presentando marcadores de dano renal (20).
Asimismo, atletas olimpicos finlandeses que el 38% habia utilizado AINEs por mas de cuatro
semanas consecutivas sin supervision médica, y que este grupo presentaba una incidencia de
ulcera géstrica cuatro veces superior a la de la poblacion general y un riesgo cardiovascular
aumentado (21). Sin embargo, bajo supervision médica y con protocolos de dosificacion
adecuados, el uso de AINEs durante periodos de lesion es seguro y no genera los efectos
adversos como en el uso autoadministrado (22). En sintesis, el consumo no supervisado de
analgésicos y AINEs como respuesta a las lesiones musculoesqueléticas deportivas es una
amenaza para la salud gastrointestinal, renal y cardiovascular de los atletas, por el cual la
implementacion de protocolos farmacoldgicos supervisados es importante para una gestion
adecuada de las lesiones sin dafios colaterales en la salud del deportista.

Las lesiones musculoesqueléticas en deportistas profesionales deterioran la calidad de
vida econdmica y laboral. Las lesiones musculoesqueléticas graves habian sido la causa del

retiro prematuro de carreras profesionales y de la reduccion en los ingresos proyectados
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durante la fase atlética activa (23). Asimismo, el 67% de los atletas de élite que sufrieron
lesiones incapacitantes de mas de 3 meses reportaron haber experimentado inseguridad laboral
durante el periodo de recuperacion, con impacto en la estabilidad financiera familiar (24). No
obstante, los sistemas de seguro deportivo implementados en ligas profesionales europeas han
mitigado el impacto econémico de las lesiones (25). Sin embargo, esto corresponde a un
contexto especifico y no refleja la realidad de la mayoria de deportistas a nivel mundial,
quienes carecen de sistemas de proteccién econdémica equivalente. En sintesis, las lesiones
musculoesqueléticas graves representan un riesgo para la estabilidad econémica y laboral de
los atletas profesionales, con consecuencias que impactan la calidad de vida de forma
duradera. Por ello la creacién y supervision de sistemas de proteccion econdmica para
deportistas lesionados son medidas indispensables para garantizar el bienestar
socioecondmico del atleta.

Con todo lo visto, concluimos que la alta incidencia de lesiones en deportistas junto
con la prevalencia de la artritis y la mala gestion de medicamentos no solo conlleva a la
reduccion del rendimiento fisico y la morfologia articular, sino que eleva la probabilidad de
adquirir enfermedades colaterales y fallos multisistémicos. La evidencia cientifica integrada
demuestra que los traumatismos provocan cambios en la estructura corporal y una disposicion
a la osteoartritis, asi mismo, se llega a agravar la situacion cuando existe una inflamacion
cronica que restringe la oxigenacion tisular y fatiga cardiaca, mientras que la automedicacion
y abuso de analgésicos afectan a la estructura de los tendones conllevando a complicaciones
en escenarios de alta exigencia fisica. La relevancia clinica se basa en la necesidad de
desmentir el paradigma del reposo absoluto y la obligacion de medicacion continua; sino por
medio de un equipo de salud, realizar un programa de entrenamiento personalizado como
terapia preventiva permanente. Sin embargo, esta vision general se limita por no englobar

disciplinas que no implique la sobrecarga en extremidades inferiores, ni abarca la opcion de
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cirugias que beneficien a la recuperacion en menor tiempo. Es por ello, que se proyecta en
futuras investigaciones disefiar protocolos especificos de recuperacion postquirlirgica,
delimitando la intensidad y el volumen de ejercicio adaptados al grado de artritis que posea el
deportista.

Los estudios revisados muestran que la escoliosis idiopética afecta el control postural
en los atletas, mientras que el ejercicio terapéutico y la actividad fisica supervisada mejoran
la funcionalidad y reducen la progresion de la curvatura espinal. Estos resultados resaltan la
importancia del seguimiento clinico y de implementar programas de entrenamiento adaptados
a las necesidades de cada deportista. Sin embargo, las investigaciones incluyeron participantes
con diferentes edades y grados de escoliosis, por lo que es necesario ampliar la evidencia en
poblaciones deportivas especificas. En consecuencia, la deteccion temprana y el abordaje
multidisciplinario favorecen la funcionalidad y la calidad de vida de las personas con
escoliosis idiopatica.

El impacto de las lesiones musculoesqueléticas compromete de forma simultanea el
rendimiento deportivo, la salud del atleta ante el manejo del dolor y su seguridad econémica
como laboral. Esta convergencia resalta las decisiones clinicas y de gestion institucional
durante el proceso de recuperacién que determinan si la lesion se convierte en un evento
superado o en un factor de vulnerabilidad prolongada para el deportista. No obstante, las
medidas de rehabilitacion funcional supervisadas con seguros deportivos provienen de
contextos de ¢lite y ligas europeas, por lo que su generalizacion a otros niveles competitivos
debe evaluarse. En consecuencia, atender la lesion musculoesquelética desde una perspectiva
integral resulta indispensable para garantizar la sostenibilidad de la carrera y el bienestar del

deportista.
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ESTRES OXIDATIVO EN LA NEURODEGENERACION Y POTENCIAL
TERAPEUTICO DE LA INTERFAZ CEREBRO-COMPUTADORA

Tirado Bautista, Zaimy y Rodriguez Valles, Julio

Segliin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para 2030 una de cada seis
personas en el mundo tendra 60 afios o mas, fendmeno que incrementara la incidencia de
enfermedades asociadas al deterioro del sistema nervioso y representara un desafio creciente
para la salud publica mundial (1). En este contexto, las enfermedades neurodegenerativas
adquieren especial relevancia debido a su caracter progresivo e irreversible, donde el estrés
oxidativo ha sido reconocido como un mecanismo importante en el dafio celular.
Paralelamente, tecnologias emergentes como la interfaz cerebro-computadora (BCI) han
comenzado a posicionarse como alternativas para reducir las limitaciones funcionales
ocasionadas por la pérdida de neuronas. Asi, el estrés oxidativo contribuye a la progresion de
las enfermedades neurodegenerativas mediante el dafio celular, mientras que la BCI representa
una estrategia terapéutica que ayuda a disminuir sus consecuencias funcionales. En el presente
ensayo se analizara la implicancia del estrés oxidativo en la neurodegeneracion y se evaluara
el potencial terapéutico de la BCI como estrategia de apoyo en pacientes con trastornos
neurodegenerativos.

El estrés oxidativo se relaciona con diversos procesos celulares implicados en el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Ruge et al. sefialan que los trastornos
neurodegenerativos se asocian con un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ERO) y la capacidad de los sistemas antioxidantes enddgenos para neutralizarlas
(2). Asimismo, Ortiz y Medina indican que el estrés oxidativo se produce cuando la accion de
los antioxidantes resulta insuficiente para contrarrestar el exceso de especies reactivas (3).

Estos hallazgos indican que la acumulacion de ERO altera la homeostasis celular, compromete
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la funcion neuronal y favorece el dafio oxidativo. Como resultado, las neuronas presentan un
deterioro progresivo que contribuye al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. En
este sentido, el estrés oxidativo constituye un aspecto relevante para comprender los
mecanismos bioldgicos asociados a estos trastornos.

La susceptibilidad del sistema nervioso central frente al dafio oxidativo favorece la
progresion de las alteraciones neuronales. Bello et al. sefialan que el cerebro presenta
caracteristicas que incrementan su vulnerabilidad al estrés oxidativo, entre ellas su elevado
consumo de oxigeno, la abundancia de acidos grasos poliinsaturados y la limitada
disponibilidad de antioxidantes (4). De igual manera, Moscoso et al. indican que el estrés
oxidativo se relaciona con procesos de degeneracion neuronal asociados al envejecimiento y
la senescencia (5). Estas caracteristicas explican por qué pequefias alteraciones del equilibrio
redox pueden producir efectos significativos sobre las neuronas. Como consecuencia, el dafio
oxidativo se acumula y deteriora la funcion neuronal. Comprender esta vulnerabilidad ayuda
a explicar por qué los trastornos neurodegenerativos suelen avanzar de manera gradual desde
sus primeras etapas.

Los efectos del estrés oxidativo pueden extenderse mas alla del dafio celular inicial y
repercutir en la evolucion clinica de diversas enfermedades. Fort et al. sostienen que el estado
de oxidacidon contribuye significativamente a la mortalidad prematura en pacientes con
enfermedades cronicas (6). Asimismo, Guija y Guija sefialan que el estrés oxidativo se asocia
con alteraciones persistentes relacionadas con la acciéon de los radicales libres y el
desequilibrio de los mecanismos antioxidantes (7). Estos hallazgos indican que el dafio
oxidativo no se limita a estructuras celulares especificas, sino que afecta progresivamente
distintos sistemas del organismo. Ademas, este dafio incrementa las complicaciones y
deteriora el estado general del paciente. Por ello, el control del estrés oxidativo representa un

aspecto importante para mejorar la calidad de vida y la evolucion de las personas afectadas.
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En este sentido, la interfaz cerebro-computadora (BCI) impulsa avances en el
procesamiento de sefales cerebrales de los trastornos neurodegenerativos. Ortega et al.
afirman que la BCI es una innovacion biotecnoldgica que decodifica y monitorea la actividad
cerebral patoldgica para modular las intervenciones en el tratamiento (8). Ademas, Williams
et al. mencionan que la BCI interpreta las sefiales cerebrales en tiempo real. Estas se ajustan y
se transforman en comandos que favorecen la neuromodulacion personalizada (9). Se infiere
que la BCI revoluciona los tratamientos convencionales que solo alivian los sintomas. Esta
herramienta se ajusta a los pardmetros neurologicos del paciente donde se recluta la
informacion para la retroalimentacion con la finalidad de mejorar las funciones cognitivas.
Asimismo, la decodificacion de senales puede contribuir al diagnéstico temprano de los
trastornos neurodegenerativos y abordarlos de una manera mas inmediata. Por lo tanto, la BCI
contribuye al diagnéstico de alteraciones neuronales en los trastornos y brinda un tratamiento
personalizado dependiendo de la severidad del paciente.

Asimismo, dentro de la interfaz cerebro-computadora no invasiva existen dispositivos
externos que ayudan en la decodificacion de sefiales neuronales. Los electroencefalogramas
(EEG) de la BCI intervienen en la rehabilitacién motriz y calidad de vida del paciente ante
afecciones neuroldgicas. Liu et al. mencionan que los cientificos utilizan con mayor incidencia
la tecnologia no invasiva con los EEG por tener una alta resolucion en milisegundos para
detectar la actividad cerebral (10). Del mismo modo, Angulo et al. mencionan que las BCI
basadas en los EEG permiten que los pacientes interactuen con su entorno, al controlar protesis
o comunicarse a través de dispositivos computarizados de asistencia (11). Esto evidencia que
la resolucion de los EEG permite registrar de forma inmediata las variaciones neuronales, lo
que permite a la BCI decodificar las senales y responder de manera inmediata al mostrar un
tratamiento de rehabilitacion neuromotor, demostrando asi el uso frecuente de la herramienta

con los EEG. Por ello, la BCI en conjunto con los EEG forma un sistema mas sélido para
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decodificar de manera inmediata sefiales neuronales y brindar tratamientos eficientes para los
pacientes.

Ademas, la BCI invasiva ofrece la mayor eficiencia en la adquisicion de sefiales
neuronales debido a que los microelectrodos implantados. Zhao et al. sefiala que la BCI
invasiva obtiene sefiales neuronales con mayor resolucion al registrar actividades de neuronas
individuales o de una poblacidn por los microelectrodos (12). Maiseli et al. sefialan que la BCI
al estar expuesta al liquido cefalorraquideo dafia las células nerviosas y genera un rechazo por
el sistema nervioso, esto reduce la precision de las sefiales neuronales (13). Esto significa que
la BCI invasiva, a pesar de ser la herramienta mas eficaz que la no invasiva, presenta
limitaciones y desafios de seguridad, como el dafio tisular y neuronal en el paciente. Estos
factores pueden comprometer el analisis neuronal para el tratamiento de rehabilitacion motriz.
En consecuencia, esta herramienta presenta desafios que deben superarse para optimizar su
eficacia al adquirir datos neuronales y decodificarlos, sin dejar de lado la seguridad del
paciente, con la finalidad de mejorar la calidad de vida con los tratamientos brindados.

En sintesis, el estrés oxidativo contribuye a la progresion de las enfermedades
neurodegenerativas al provocar alteraciones en la homeostasis celular (2), mientras que la BCI
favorece la rehabilitacion funcional mediante la decodificacion de sefiales neuronales (8). Estos
hallazgos demuestran que las enfermedades neurodegenerativas no constituyen unicamente
procesos de pérdida neuronal. Al contrario, involucran mecanismos complejos como el estrés
oxidativo y requieren estrategias de rehabilitacion complementarias. Sin embargo, la aplicacion
clinica de la BCI aun presenta desafios relacionados con la precision de las sefiales neuronales y
la seguridad del paciente. Por esta razon, es necesario potenciar estas tecnologias que optimicen
su desempefio en el tratamiento clinico. En consecuencia, el estrés oxidativo y la aplicacion de la
tecnologia BCI representan una perspectiva prometedora para fortalecer el tratamiento y la

rehabilitacion de los pacientes con enfermedades neurodegenerativas.
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TRAUMA INFANTIL Y ALTERACIONES EPIGENETICAS COMO
PREDICTORES DEL TRASTORNO LIMITE DE LA PERSONALIDAD

Saavedra Cortez, Geraldine

El trastorno limite de la personalidad (TLP) se diagnostica en la edad adulta, pero su
desarrollo bioldgico inicia en la infancia. Esta distancia temporal entre el diagnostico clinico
de la enfermedad y su inicio bioldgico expone al paciente sin la atencién requerida durante
anos.

El trauma infantil altera genes del estrés y del sistema opioide enddgeno de forma
detectable antes de los sintomas, lo que los posiciona como biomarcadores potenciales del
riesgo de desarrollar TLP.

En este ensayo se examina la evidencia cientifica disponible acerca de la relacion entre
el trauma infantil y su induccion de las alteraciones epigenéticas como predictores potenciales
del riesgo a desarrollar el trastorno limite de la personalidad.

Uno de los determinantes etiologicos para el desarrollo del TLP es el trauma infantil.
Las personas que padecen TLP presentan catorce veces mas riesgo de haber experimentado
situaciones adversas durante la infancia, en comparacioén con quienes no presentan el trastorno
(1). El TLP resulta de la interaccion entre factores genéticos y ambientes estresantes, siendo
el trauma temprano el ejemplo de mayor peso etiologico dentro de estos ultimos (2). Estos
datos revelan que la adversidad temprana constituye una variable central en el desarrollo del
TLP, por lo que resulta necesario partir de ella para la deteccion temprana del trastorno. Por
lo tanto, el trauma infantil no solo precede al trastorno, sino que ademas otorga su inicio
bioldgico.

En la infancia, el estrés cronico provoca alteraciones epigenéticas prolongadas que

aumentan la probabilidad bioldgica de desarrollar trastornos psiquiatricos en la adultez. La
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negligencia infantil origina metilaciones en los genes relacionados con el eje hipotdlamo-
hipofisiario-suprarrenal (HPA), encargado de regular la respuesta ante el estrés (3). Los
escenarios de estrés temprano generan ademas dos desbalances biologicos, la elevacion de los
niveles normales de cortisol y la alteracion de la retroalimentacion negativa del eje HPA (1).
Estos datos indican que las condiciones ambientales asociadas al estrés cronico no
desaparecen con el tiempo ni con la eliminacion del estimulo estresante, sino que se fijan como
una condicion biologica en el ADN. En consecuencia, las metilaciones especificas del ADN
constituyen el puente molecular que conecta la adversidad temprana con la psicopatologia del
TLP.

Las alteraciones epigenéticas inducidas por el trauma infantil constituyen
biomarcadores potenciales del riesgo de desarrollar TLP antes de su manifestacion clinica. La
region promotora del gen OPRKI(receptor opioide kappa 1), vinculado al sistema opioide
endogeno, presenta hipometilacion diferencial en pacientes con TLP, asociada con la
negligencia infantil (4). La mitad de los trastornos mentales se establece antes de los 18 afios,
lo que identifica la infancia como el periodo clave para la deteccion temprana y la intervencion
preventiva (5). Estos datos revelan que el valor de los biomarcadores epigenéticos no se limita
al diagnostico, sino que se extiende a la identificacion de individuos en riesgo antes de que el
dafo se consolide. Por lo tanto, la hipometilacion de genes vinculados al estrés y al sistema
opioide enddgeno, inducida por el trauma infantil, representa la evidencia para sustentar un
enfoque predictivo y preventivo frente al trastorno limite de la personalidad.

Las alteraciones epigenéticas en genes relacionados con el estrés y el sistema opioide
enddgeno, inducidas por el trauma infantil, se correlacionan con la gravedad sintomadtica del
TLP y son detectables antes de su expresion clinica (1) (4). Estos hallazgos indican que los
marcadores epigenéticos pueden anticipar el riesgo del trastorno y constituyen una base

concreta para la intervencion preventiva. No obstante, la heterogeneidad metodologica de los
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estudios actuales limita su aplicabilidad clinica, por lo que se recomienda validar estos
marcadores en estudios longitudinales con muestras pediatricas amplias. En consecuencia,
corresponde al Ministerio de Salud del Pertt (MINSA) incorporar la evaluacion epigenética en
los protocolos de atencion dirigidos a nifios con historial de infancia adversa, ya que su

ausencia perpetta el diagnoéstico tardio del TLP en esta poblacion de riesgo.
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SUBDIAGNOSTICO DE LA GASTRITIS ATROFICA

Meza Silva, Jean Pierre

La gastritis atréfica cronica (GAC) tiene una incidencia global aproximada del 25 %
(1). Segtin 1a «cascada de Correa, esta enfermedad es identificada como una lesion precursora
de cancer géstrico.

A pesar de que el cancer gastrico representa la cuarta neoplasia mas comun a nivel
mundial, la tasa de diagnostico de la GAC es de las mas bajas. Esto se debe a la naturaleza
silente de los sintomas de esta enfermedad.

La presente investigacion tiene como finalidad dar a conocer las causas de la
enfermedad y sustentar los motivos de su bajo diagndstico.

El diagnostico temprano y preciso de la gastritis atrofica cronica (GAC) es importante
para evitar un posible cancer gastrico. Segun Raza y Bhatt, la GAC es considerada una lesion
precursora del cancer de estomago (2). Asimismo, la «cascada de Correa» describe cémo la
GAC puede desarrollar metaplasia intestinal y finalmente desencadenar un cancer géstrico (3).
Estos datos senalan que la GAC es una enfermedad dindmica que, si no se trata a tiempo,
avanzara a un carcinoma gastrico. Por tal motivo, el personal médico debe aplicar protocolos
rigurosos para la deteccion temprana de esta enfermedad.

La Helicobacter pylori es la principal causa de la gastritis atréfica cronica a nivel
mundial; por lo tanto, su identificacion y erradicacion es crucial para reducir el riesgo de GAC

(4). Tal como senialan Engstrand y_Graham, esta bacteria puede generar un microbioma

favorable para desarrollar inflamacion cronica en la mucosa estomacal (5). Por otra parte,
Carvache et al. documentaron que los pacientes infectados por Helicobacter pylori presentan
un riesgo tres veces mayor de desarrollar GAC (3). Sin embargo, Lahn et al. precisan que la

gastritis autoinmunitaria, con una prevalencia de entre el 2 % y el 5 %, constituye una causa a
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considerar para un correcto diagndstico de la GAC (6). Estos hallazgos indican que, aunque
la gastritis autoinmunitaria no debe ignorarse, su frecuencia es muy baja; por lo que las
estrategias médicas deben enfocarse en combatir la Helicobacter pylori.

El bajo diagnostico de la gastritis atréfica cronica se debe principalmente a la
naturaleza silente de la enfermedad. Segtin los estudios realizados por Ma et al., la mayoria de
los pacientes con GAC son asintomaticos en las primeras etapas de la enfermedad, y sus
sintomas son inespecificos en etapas mas avanzadas (4). Asimismo, Raza y Bhatt sugieren que
la enfermedad tiene una incidencia muy variable dependiendo de la region geografica (2). No
obstante, como sefialan Carvache y Daluz, este bajo diagnéstico de la GAC se debe a que las
evaluaciones histologicas de la mucosa géstrica fallan hasta en un 30 % (3). Dicha informacion
pone de manifiesto la complejidad para identificar la GAC. Por lo tanto, para disminuir
potenciales subestimaciones, se deben crear protocolos de deteccion mas precisos.

Los resultados obtenidos evidencian que la GAC es causada principalmente por
Helicobacter pylori (3), y que su diagnostico actual es deficiente debido a la naturaleza
asintomatica de la enfermedad (4). Estos resultados indican que la GAC debe tener una
evaluacion clinica rigurosa en la deteccion para evitar asi la evolucion de esta enfermedad
hacia un cancer de estomago. No obstante, las evaluaciones histologicas de la mucosa gastrica
presentan fallos de hasta un 30 % (3), por lo que se recomienda investigar y validar estos
estudios con métodos de diagnostico mas precisos. En consecuencia, le corresponde al
Ministerio de Salud redisefiar nuevos protocolos que permitan la identificacion temprana y

precisa de la GAC.
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA MEDIANA EDAD COMO FACTOR DE
RIESGO MODIFICABLE PARA EL DESARROLLO DE TAUOPATIAS Y
DEMENCIA PRECLINICA

Rojas Timana, Wilson Gabriel

La demencia constituye una de las principales causas de morbilidad mundial, y la
relacion entre la vitamina D y la proteina TAU ha despertado interés cientifico en este &mbito.

En ese sentido, los bajos niveles de vitamina D en la mediana edad constituyen un
factor de riesgo modificable para el desarrollo de las tauopatias y la demencia preclinica.

Para ello, se revisard y analizara la evidencia cientifica disponible proveniente de
estudios observacionales, ensayos clinicos y modelos experimentales que relacionan la
deficiencia de vitamina D con el desarrollo de tauopatias y demencia preclinica.

La deficiencia de vitamina D en la mediana edad altera los mecanismos
neuroprotectores mediados por el VDR, lo cual favorece el depdsito patoldgico de la proteina
TAU en regiones cerebrales vulnerables. Respecto a esto, la vitamina D es un secoesteroide
liposoluble cuya deficiencia se define por niveles séricos por debajo de 20 ng/ml, y que mas
alla de su funcion clasica en el metabolismo fosfocalcico, posee propiedades antiinflamatorias
y antioxidantes de relevancia neurologica (1). Asimismo, se han identificado receptores de
vitamina D (VDR) en regiones cerebrales como el hipocampo, la corteza y la sustancia negra,
cuya activacion regula la transcripcion de genes necesarios para la supervivencia neuronal,
incluyendo los involucrados en la homeostasis del calcio y la defensa antioxidante (2). Niveles
séricos mas altos de vitamina D se han asociado con una menor carga global de tau medida
mediante PET en pacientes de la mediana edad (3). Estos datos indican que la vitamina D no
actiia inicamente como un micronutriente clasico, sino como un regulador molecular activo

cuya deficiencia en la mediana edad compromete directamente la integridad neuronal y



144

favorece la acumulacion patologica de la proteina TAU. Sin embargo, un estudio de
randomizacion mendeliana de dos muestras (4) no encontrd evidencia causal clara de que el
incremento de vitamina D proteja el rendimiento cognitivo, lo que implica que la asociacion
observacional podria estar confundida por variables como el estilo de vida, la exposicion solar
o factores socioecondmicos no controlados. La evidencia acumulada revela que la relacion
observacional entre vitamina D y neuroproteccion no implica necesariamente una relacion
causal directa; por lo tanto, monitorizar y corregir los niveles de vitamina D desde la mediana
edad podria representar una estrategia preventiva prometedora, aunque su eficacia debe ser
consolidada mediante ensayos clinicos de mayor alcance y diversidad étnica.

Las tauopatias representan la principal consecuencia neurodegenerativa de la
hiperfosforilacion patoldgica de la proteina TAU, proceso que puede ser modulado por los
niveles séricos de vitamina D. En ese sentido, la proteina TAU es una proteina asociada a
microtibulos presente en neuronas y células gliales, cuya funcidn principal es estabilizar el
citoesqueleto neuronal; sin embargo, aproximadamente el 35% de sus residuos de
aminodcidos son susceptibles a modificaciones postraduccionales (PTM), siendo Ia
fosforilacion la mas estudiada por su papel esencial en el mantenimiento de la funcidn
bioldgica de la proteina. Cuando el patrén de estas modificaciones se altera, se produce
disfuncion, acumulacion y agregacion anormal de la proteina TAU, lo que ocasiona los
procesos neurodegenerativos caracteristicos de las tauopatias, las cuales pueden ser primarias,
como la demencia frontotemporal con parkinsonismo, o secundarias y mixtas, como la
enfermedad de Alzheimer (5). La medicion de regiones de tau globales y compuestas mediante
PET ha permitido medir la carga de tau en distintas regiones cerebrales, logrando asi confirmar
que niveles mas altos de vitamina D se asocian con una menor acumulacion de esta proteina
en las zonas mas afectadas por la enfermedad de Alzheimer (3). Esta informacion permite

comprender que la hiperfosforilacion de la TAU no es un proceso irreversible ni aislado, sino
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que estd estrechamente vinculado a factores biologicos modificables como los niveles de
vitamina D, lo que convierte a esta relacion en una diana terapéutica y preventiva con potencial
clinico. No obstante, la modulacién de la patologia tau mediante vitamina D enfrenta
limitaciones metodoldgicas importantes, ya que una revision sistematica de 24 ensayos
clinicos aleatorizados (6) encontré que todos los ensayos realizados en pacientes con
enfermedad de Alzheimer reportaron resultados nulos en cuanto a la mejora cognitiva,
sefialando ademds que los estudios epidemiologicos sobre factores neuroprotectores no
siempre se traducen en intervenciones clinicas eficaces. Todos los datos obtenidos revelan que
la hiperfosforilacion de tau responde a multiples vias moleculares simultdneas que no son
controladas unicamente por los niveles de vitamina D; por lo tanto, comprender estos
mecanismos resulta indispensable para el disefio de intervenciones preventivas eficaces frente
a las tauopatias, aunque su validacion clinica ain requiere ensayos controlados con mayor
especificidad mecanistica.

La intervencion sobre factores dietéticos modificables, como la suplementacion con
vitamina D y &cidos grasos omega-3, constituye una estrategia preventiva prometedora frente al
desarrollo de tauopatias y demencia preclinica. En relacion con ello, la suplementacion
combinada con vitamina D y &cidos grasos poliinsaturados N-3 ha demostrado reducir la
patologia TAU y el dafio neuronal en modelos de neurotoxicidad inducida en ratas, efecto
mediado en parte por la regulacion del VDR hipocampal (7). Del mismo modo, los 4cidos grasos
omega-3 contrarrestan la hiperfosforilacion de tau, resultando en una menor formacion de
ovillos neurofibrilares, lo que causa un efecto neuroprotector en conjunto con la vitamina D (7).
Asimismo, un metaanalisis confirmé que cada incremento de 10 nmol/L en los niveles de
vitamina D se asoci6 con una reduccion del 1.2% en el riesgo de demencia, lo que deja en
evidencia una relacion dosis-respuesta consistente (8). Estos datos en conjunto demuestran que

la dieta y la suplementacion representan herramientas accesibles y modificables para reducir la
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carga global de tau y, con ello, el riesgo de demencia preclinica, lo que refuerza plenamente la
tesis central del presente ensayo. Sin embargo, el estudio de los beneficios a la poblacion humana
enfrenta cuestionamientos recientes, pues un estudio de seguimiento longitudinal en adultos
mayores (9) demostrd que la suplementacion con omega-3 no tuvo algun efecto observable en
la patologia TAU ni en la atrofia de materia gris, y que incluso se asoci6 con una reduccion del
metabolismo cerebral de glucosa en regiones vulnerables al Alzheimer, lo que sugiere una
posible disfuncion sinaptica. Por ende, lo estudiado revela que los efectos neuroprotectores del
omega-3 son inconsistentes en humanos y dependientes de la dosis, la formulacion y el perfil
genético del paciente; por tanto, la suplementacion combinada con vitamina D y omega-3 debe
considerarse una estrategia prometedora pero aun preliminar, que requiere validacion en ensayos
clinicos controlados de largo plazo en diversas poblaciones humanas.

La deficiencia de vitamina D en la mediana edad altera la funcién neuroprotectora del
VDR, lo que favorece la acumulacion patologica de TAU, proceso que desencadena tauopatias
como el Alzheimer y que puede ser modulado mediante intervenciones dietéticas como la
suplementacion combinada con vitamina D y omega-3. Estos hallazgos indican que la medicion
rutinaria de los niveles de vitamina D desde la mediana edad no es una medida de rutina aislada,
sino una herramienta preventiva de alto impacto que podria integrarse en la practica clinica y en
las politicas de salud publica orientadas a reducir la carga global de enfermedades
neurodegenerativas. No obstante, la evidencia disponible presenta limitaciones metodologicas
relevantes, incluyendo el predominio de estudios observacionales, modelos animales y muestras
de escasa diversidad étnica, por lo que se recomienda orientar futuras investigaciones hacia
ensayos clinicos aleatorizados disefiados especificamente para la mediana edad, con mayor
diversidad poblacional y seguimiento longitudinal prolongado. En consecuencia, la deficiencia de
vitamina D en la mediana edad debe considerarse un factor de riesgo modificable prioritario en las

estrategias de prevencion de la demencia preclinica.
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INFLUENCIA DE LA ESTIMULACION SONORA EN EL EJE
NEUROINMUNOENDOCRINO Y EN EL TRANSCRIPTOMA HUMANO

Quezada Armas, Engelbert y Rojas Cruz, Janpier

A lo largo de la historia de la humanidad, la musica ha sido empleada como un
modulador en las relaciones sociales. Inicialmente fue considerada un factor meramente
cultural; no obstante, hoy en dia se reconoce que posee un impacto biolégico mucho mas
profundo. Asimismo, en la actualidad diversas patologias neuroinmunoendocrinas se han visto
agravadas por los factores estresantes de la vida moderna; sin embargo, es en este contexto
donde la musica surge como una herramienta clave. Por lo tanto, este estimulo adquiere una
gran relevancia médica debido a su influencia en los procesos de inflamacion sistémica y en
la represion de genes proinflamatorios. El presente trabajo abordara como la musica interviene
en los mecanismos biomoleculares y epigenéticos que alteran el transcriptoma humano,
analizdndolo desde una base que integra a la neuroinmunoendocrinologia y la medicina
clinica.

En primer lugar, la musica se sitia como un innovador y complementario modulador
que influye en la regulacion del sistema nervioso central. En ese sentido, Fu et al. (1)
recalcaron que, a nivel fisioldgico, la musica influye en el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal
(HPA), por lo tanto, controla los niveles de cortisol y mejora la inmunidad. Ademas,
Rebecchini (2) senald que los estimulos musicales también participan en el eje HPA porque
intervienen en la regulacion de los niveles de excrecion de glucocorticoides que a su vez
actiian como antiinflamatorios e inmunosupresores. De este modo, el estimulo musical es un
neuromodulador importantisimo que incide en la regulacion de hormonas desde el control
nervioso. El estimulo musical reordena la quimica cerebral a través de la activacion del sistema

limbico, en consecuencia, libera dopamina y serotonina para reparar la conectividad y la
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plasticidad neuronal que un momento de estrés altera. Segiin Chatterjee et al. (3), 1a musica
actia directamente sobre el sistema limbico y mesocorticolimbico; esto regula respuestas
neuroquimicas e influye en la mejora del estado afectivo ante situaciones de alta presion. Por
otra parte, Hou (4) demuestra que las intervenciones musicales estimulan el sistema de
recompensa cerebral, este Ultimo facilita la liberacion de dopamina que modula la
potenciacion a largo plazo (LTP) y fortalece la densidad de las conexiones sinapticas en el
hipocampo. Lo obtenido evidencia que la muisica desencadena una cascada de sefializacion
quimica capaz de revertir la vulnerabilidad del sistema neuroinmunoendocrino; al reactivar
los circuitos limbicos, este estimulo facilita la reparacion de las redes neuronales alterados por
situaciones estresantes. Por lo que la modulacion de la plasticidad neuronal mediante el
estimulo sonoro se consolida como una herramienta médica esencial para la restauracion del
equilibrio homeostatico y la proteccion del organismo frente a dafios estructurales y quimicos.

Asimismo, los estimulos musicales ayudan en la modificacién de la expresion del
transcriptoma humano, ya que permiten la represion de genes responsables de la inflamacion
sistémica. Al respecto, de Witte et al. (5) documentaron, a través de un analisis inmunoclinico
realizado en seres humanos, que las intervenciones musicales logran la disminucion de los
niveles de cortisol plasmatico y bloquean la liberacion de citocinas proinflamatorias. A su vez,
de acuerdo con Fu et al. (6), la musica contrarresta la resistencia a los glucocorticoides
periféricos y controla la transcripcion andémala de genes de proteinas inmunoldgicas y
proinflamatorias como el del factor de necrosis tumoral-a (TNFa) y el de la interleucina 1 beta
(IL-1B). Estos datos demuestran que la musica también posee un impacto directo en el
transcriptoma humano, debido a que actiia como un modulador epigenético que activa o atentia
la expresion de los genes sin alterar las secuencias del ADN. Por lo tanto, la musica no debe

subestimarse como un elemento netamente superficial, sino que debe incorporarse y
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complementar a la clinica contemporanea gracias a su capacidad demostrada para alterar
favorablemente el transcriptoma humano.

La musica permite equilibrar sefiales del sistema endocrino que influyen en los niveles
hormonales en el torrente sanguineo. Segiin Mojtabavi et al. (7), el sistema nervioso autonomo
cardiaco es afectado directamente por la musica. Esta Gltima aumenta la actividad de las ramas
simpaticas, relacionadas normalmente con la respuesta de lucha o huida, y activa las
parasimpaticas que cumplen una funcion antagénica. Ademas, incrementa la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (HRV) que indica la capacidad del organismo para recuperar el
equilibrio tras una situacion de tension. En consonancia con lo anterior, Kulinski et al. (8)
mencionaron que las intervenciones musicales, especialmente de compositores clésicos,
inducen a la disminucion significativa de la presion arterial sistolica. Esto se debe a que el
tempo lento provoca un estado de relajacion que contrarresta el actuar del sistema simpatico.
Los mecanismos mencionados demuestran que la musica actua bajo procesos complejos que
frenan la respuesta de alerta constante del cuerpo y facilitan la transicioén a un estado estable
y libre de estrés. En consecuencia, la audicion musical es una herramienta neuroendocrina
capaz de impactar al sistema autonomo de manera positiva y devuelve al cuerpo a la
estabilidad fisiologica necesaria para su auto reparacion.

Seguidamente, a nivel neuroendocrino gracias a la oxitocina, la musica en forma de
canto grupal estimula una mayor sensacion de conexion social y cambios positivos en el estado
de &nimo en comparacion con otros métodos. Bowling et al. (9) sefialaron que, cuando se canta
en grupo se logra un aumento significativo de oxitocina en el organismo de todos los
participantes, en comparacion con el acto de hablar juntos. Asimismo, Good et al. (10)
documentaron que, en adultos mayores que padecen la enfermedad de Parkinson, el canto
grupal provocd mayores niveles de oxitocina y generd una conexidon social mas estable a

diferencia del yoga. Por lo tanto, el canto grupal también es muy importante para la salud y la
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conexion social, debido a que promueve mayores niveles de oxitocina. Por lo tanto, es
necesario el acto de cantar en conjunto para fortalecer el bienestar mental y mejorar las
relaciones interpersonales.

La musica elimina la supresion quimica sobre el sistema inmune mediante la
estimulacion de la produccion de marcadores defensivos para devolverle al cuerpo su
estabilidad funcional. De acuerdo con Li et al. (11), la estimulacién musical potencia la
respuesta inmunitaria con la elevacion de inmunoglobulina G (IgG) y citocinas esenciales
como el interferén gamma (IFN-y). En relacion con lo anterior, de Witte et al. (12) sostienen
que las intervenciones ambientales, como la musica, favorecen el incremento de la
inmunoglobulina A (IgA) en los tejidos que, junto a otras inmunoglobulinas, fortalecen la
primera linea de defensa inmunolodgica contra patogenos. Estos hallazgos demuestran que la
musica actia como un estimulo que revierte el debilitamiento inmunoldégico mediante la
elevacion de anticuerpos como la IgG y la IgA, ademads de citocinas. De esta forma, la musica
es un agente terapéutico que refuerza las defensas del organismo y preserva la homeostasis
frente a las exigencias del entorno moderno.

Los resultados evidencian que el estimulo musical modula el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal y el transcriptoma humano. Aquella intervencion reduce los niveles de
cortisol y reprime la expresion de genes proinflamatorios como el TNFa y la IL-1B (1, 5,
6). Estos hallazgos sugieren que la musica funciona como un regulador epigenético directo
ante la inflamacion sistémica. Sin embargo, el alcance de estas conclusiones esté restringido
por la heterogeneidad de las muestras y la falta de estudios longitudinales por parte de
entidades como el MINSA que permitan determinar la permanencia de estos cambios
neurobioldgicos. La investigacion futura requiere la validacion de este impacto en pacientes
con enfermedades autoinmunes cronicas. En consecuencia, la medicina clinica incorpora la

musica como una estrategia de alto valor para la restauracion del equilibrio homeostatico.
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En suma, la estimulacion sonora activa el sistema limbico y aumenta la liberacion de
dopamina y oxitocina (4, 9). Esto implica que las intervenciones musicales fortalecen el
sistema autonomo, en el caso del sistema cardiovascular, e incluso en las conexiones sociales.
Una limitacién del estudio es la variacion de géneros evaluados, ya que las diferencias entre
estos impiden estandarizar una terapia sonora para cada patologia. Por lo tanto, el uso
terapéutico del sonido garantiza la proteccion del organismo frente a los danos quimicos del

estrés moderno.
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EL ENIGMA DE LA DESNUTRICION AGUDA GRAVE

Salazar Novoa, André Zahir

La malnutricién aguda grave (SAM, por sus siglas en inglés) representa una de las
crisis de salud publica mas criticas a nivel global, siendo responsable de aproximadamente
45% de las muertes en nifios menores de cinco afios. Esta condicidon se categoriza
principalmente en dos formas: el marasmo, un estado de emaciacion extrema provocado por
una deficiencia caldrica y energética prolongada, y el kwashiorkor, una condiciéon compleja
y potencialmente mas letal caracterizada por la presencia de edema bilateral, dermatosis y
hepatomegalia. Aunque historicamente el kwashiorkor se atribuyd Unicamente a la
deficiencia de proteinas, la evidencia actual sugiere una etiologia mucho mas compleja que
involucra estrés oxidativo, alteraciones en la microbiota intestinal y factores ambientales. Se
postula que, a pesar de la existencia de protocolos clinicos estandarizados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la erradicacion de las complicaciones fatales de
la SAM depende de una identificacién temprana de los determinantes sociales y practicas
dietéticas especificas, tales como el destete temprano y la baja diversidad alimentaria, que
actian como catalizadores criticos en la transicion de un estado de malnutriciéon a un
sindrome de kwashiorkor severo. Este ensayo analiza las distinciones fisiopatologicas y
clinicas entre el marasmo y el kwashiorkor, examina los factores de riesgo bioldgicos y
socioecondmicos identificados en diversos contextos geograficos a través de estudios de
casos, y detalla las fases esenciales del manejo médico —estabilizacion, rehabilitacion y
seguimiento— necesarias para garantizar la recuperacion y prevenir la recaida en la
poblacion pediatrica (1).

La distincion fundamental entre las formas de desnutricion aguda grave radica en la

capacidad del organismo para ejecutar una respuesta metabolica adaptativa frente a la
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carencia de nutrientes. Ana Maria Realpe Munoz explica en la Revista Gastrohnup que los
nifios con marasmo actilan como "ahorradores metabolicos", pues movilizan eficientemente
grasas y proteinas para sobrevivir, mientras que en el kwashiorkor existe una regulacion a
la baja de estas funciones que provoca escasez de aminoéacidos esenciales (2). Por su parte,
André Briend sefiala en la revista eBioMedicine que, mas alla de la falta de proteinas, el
kwashiorkor implica un fallo en el drenaje linfatico, el cual normalmente protege contra la
formacion de edema (3). Esto sugiere que, mientras el marasmo constituye una adaptacion
extrema pero funcional, el kwashiorkor representa un colapso catastréfico de los
mecanismos homeostaticos del cuerpo. Se podria argumentar que ambos constituyen
simplemente etapas de una misma carencia; sin embargo, el hecho de que el edema puede
resolverse incluso con dietas terapéuticas bajas en proteinas, como menciona la Revista
Gastrohnup, refuerza la tesis de que el problema central corresponde a un enigma
metabdlico y no solo a una falta de ingesta (2). Por lo tanto, la gravedad de la desnutricion
se define por la calidad de la respuesta biologica del infante ante el insulto nutricional.

El reconocimiento inmediato de signos cutaneos especificos resulta vital para el
diagnéstico diferencial del kwashiorkor, pues permite una intervencion clinica oportuna que
reduce la mortalidad. Titi-Lartey y Daley, en su articulo para StatPearls, describen la
dermatosis de "pintura descascarada" como parches de hiperpigmentacién y descamacion
en puntos de presion, un signo distintivo de esta condicion (1). Paralelamente, Hernandez
Lara y sus colaboradores en la revista Acta Pediatrica de México documentan que estas
lesiones, junto con el cabello seco y quebradizo, son el resultado de deficiencias criticas de
micronutrientes y estrés oxidativo (4). Estas sefiales tegumentarias constituyen una ventana
externa que refleja el dafo multiorgdnico y la pérdida de integridad celular que ocurre
internamente. Aunque estas lesiones podrian confundirse con infecciones como el sindrome

de la piel escaldada, la presencia de edema bilateral —identificado como el marcador
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principal en StatPearls— refuerza que la raiz es nutricional, lo cual valida el uso de estos
signos para un diagnoéstico rapido (2,4). En consecuencia, los marcadores visuales cutaneos
constituyen herramientas definitivas que guian el manejo médico en entornos donde los
recursos de laboratorio son limitados.

La desnutricion aguda no constituye un evento bioldgico aislado, sino el resultado
de una red compleja de vulnerabilidades sociales y de la ausencia de practicas de cuidado
adecuadas. Tania Fernandez Ginés, en la revista Gaceta Cientifica, identifico que el
analfabetismo materno y la carencia de agua potable son factores que incrementan
drésticamente el riesgo de desnutricion aguda en los nifios (5). Ademas, el estudio de Rytter
y su equipo en BMC Pediatrics revela que los nifios con edema presentan una probabilidad
significativamente menor de recibir lactancia materna y proceden de hogares con una
diversidad alimentaria muy pobre (6). Estos datos subrayan que factores como el destete
temprano y la higiene poseen una importancia tan critica como la disponibilidad de
alimentos en la patogénesis de la enfermedad. Se podria sostener que la pobreza econdémica
constituye la inica causa raiz; no obstante, el alto indice de riesgo asociado a la educacion
materna en la Gaceta Cientifica refuerza la idea de que el conocimiento sobre nutricion y
cuidados actia como un escudo, incluso en condiciones de escasez (5). En conclusion, el
combate contra la desnutricion severa exige una estrategia integral que combina la educacion
de los cuidadores con mejoras en el entorno sanitario de la comunidad.

Este analisis demuestra que el marasmo y el kwashiorkor constituyen dos formas
distintas de desnutricion aguda grave, diferenciadas por la respuesta metabdlica del
organismo frente a la carencia de nutrientes y por la interaccion de factores bioldgicos,
nutricionales y sociales que determinan su desarrollo y gravedad. En consecuencia, la
reduccion de la mortalidad infantil relacionada a estas enfermedades requiere no solo un

tratamiento clinico oportuno, sino también la implementacion de estrategias preventivas que
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favorezcan la educacion nutricional, promuevan la lactancia materna, mejoren la diversidad
alimentaria y aseguren condiciones adecuadas de agua y saneamiento. Aunque los avances
cientificos han permitido comprender mejor la fisiopatologia del kwashiorkor, atin existen
interrogantes sobre el papel especifico del estrés oxidativo, la microbiota intestinal y otros
factores implicados en su desarrollo, por lo que resulta necesario continuar investigando
estos mecanismos para mejorar las estrategias de prevencion y tratamiento. En definitiva,
abordar la desnutricion aguda grave desde una perspectiva integral, que combine el
conocimiento cientifico con acciones de salud publica, constituye una medida necesaria para
proteger la salud infantil y disminuir una de las principales causas de morbimortalidad en la

nifiez.
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TOXICOLOGIA DEL PLOMO EN EL SISTEMA HEMATOPOYETICO
HUMANO

Rodriguez Guzmian, Renato Sebastiin

A nivel global, la exposicién a metales pesados representa uno de los desafios
ambientales y de salud publica mas criticos del siglo XXI. Esto gracias a la actividad minera
y la contaminacion derivada de ella principalmente. Dentro de todos los metales pesados
toxicos presentes en la actividad extractiva de minerales esta el plomo.

El plomo es un metal toxico que se encuentra disperso en el medio ambiente y que
se libera mediante procesos geofisicos.

Al entrar en contacto con el ser humano, este es absorbido y transportado a través de
la sangre, distribuyéndose en varios organos antes de depositarse principalmente en los
huesos. Una vez ubicado en los huesos, este metal es liberado paulatinamente nuevamente
al torrente sanguineo para ser transportado hacia otros érganos. El plomo afecta gravemente
el sistema sanguineo y tiene la capacidad de acumularse en distintas partes del cuerpo
humano.

A continuacidon, este trabajo examina los principales efectos que produce esta
acumulacion centrandose en el sistema hematopoyético humano.

Los niveles de plomo en sangre afectan a marcadores hematologicos y bioquimicos
de rutina, como el recuento de glébulos rojos y la amplitud de distribucion del volumen
plaquetario. Las altas concentraciones de plomo intervienen en las reacciones redox y en el
metabolismo energético de las células al unirse con enzimas que participan en el
metabolismo celular, lo que provoca multiples dafios al sistema sanguineo humano
provocando cambios como una disminucién de los glébulos rojos (4). Asi mismo, cientificos

investigaron que el plomo contribuye a la generacion de radicales libres a través de los
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efectos prooxidantes del acido 6-aminolevulinico (6-ALA), que se acumula debido a la
inhibicion inducida por plomo de la enzima ALA deshidratasa que también es conocida
como porfobilinégeno sintasa y que juega un papel crucial en la biosintesis del grupo hemo
(1). Estos datos nos permiten conocer como el plomo afecta a las células principales del
torrente sanguineo como son los eritrocitos. Por lo tanto, existe una marcada relacion entre
los niveles de plomo en sangre y los parametros sanguineos de rutina.

Los niveles de plomo en el cuerpo por mds minimo que sean son dafiinos para el ser
humano. Algunas investigaciones sugirieron que la exposicion al plomo a largo plazo en
niveles de < 50 pg/dL no afectan al recuento de globulos rojos ni a los niveles de
hemoglobina (6). Sin embargo, otro autor indica en su investigacion que la Organizacion
Mundial de la Salud ha declarado que no existe un nivel de concentracion de plomo en
sangre que sea considerado inocuo (5). Incluso una minima concentracion tendria un
impacto en la salud de las personas. Esta informacion destapa la realidad de muchas personas
expuestas a metales pesados. En sintesis, no hay un determinado nivel de plomo en la sangre
que sea considerado no dafiino.

El plomo afecta al sistema hematopoyético humano disminuyendo la sintesis de
hemoglobina y podria provocar anemia en nifios con concentraciones de plomo superiores
o cercanas a 40 pg/dL. Como evidencia en algunas investigaciones la intoxicacién de plomo
en nifios muchas veces se da incluso antes de nacer. Cuando el plomo se acumula en los
huesos de la madre, es liberado gradualmente hacia el sistema sanguineo, por lo que, durante
el embarazo, se convierte en una fuente de exposicion para el feto (3). Del mismo modo, se
sostiene que la presencia del plomo en sangre disminuye la produccién del niicleo hemo, lo
que resulta en la disminucion de la produccion de hemoglobina que finalmente causa anemia

(2). Esto se presenta con mas prevalencia cuando los nifios han sido intoxicados desde que
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estaban todavia en el vientre materno. En consecuencia, la anemia en nifios se ve
influenciada por el pronto contacto que tienen los menores con el plomo.

El plomo afecta gravemente el sistema sanguineo y tiene la capacidad de acumularse
en distintas partes del cuerpo humano (5,2). Incluso una minima concentracion tendria un
impacto en la salud de las personas, como perjudicar a las células principales del torrente
sanguineo (5,1). Por consiguiente, existe una marcada relacion entre los niveles de plomo
en sangre y los pardmetros sanguineos de rutina. Los niveles de plomo en el torrente
sanguineo también van a favorecer al desarrollo de anemia en nifios ya que esta enfermedad
se ve influenciada por el pronto contacto que tienen los menores con este metal. Cabe
precisar que la contaminaciéon por plomo sigue siendo hasta la actualidad uno de los
problemas de salud publica mas criticos, especialmente en la region sierra del Peru. Para
poder afrontar este tema se ha promovido la buena reutilizacion de los relaves mineros y su
no expulsion a grandes fuentes hidricas que podrian extender la contaminacion. El
Ministerio de Energia y Minas junto con el Ministerio del Ambiente deberian buscar
soluciones para la regularizacion de la utilizacién de metales pesados como el plomo que

comprometen un riesgo para las personas y los ecosistemas.
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EL DENGUE COMO PROBLEMATICA DE SALUD PUBLICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS DEL DEPARTAMENTO DE LORETO

Mendoza Capristan Helen Nicolle

El dengue es una enfermedad viral, transmitida por la picadura del mosquito Aedes
aegypti. En Peru, la region Loreto presenta condiciones favorables para la expansion del
dengue, donde la poblacion infantil es la mas vulnerable. La deficiencia de infraestructura
en la salud publica y la falta de programas preventivos continuos generan una elevada tasa
de mortalidad en pacientes pediatricos. En el presente ensayo se pretenderd documentar,
analizar los factores sociales y sanitarios que, en la enfermedad del dengue, genera una
problematica en los nifios de Loreto.

Los brotes de dengue en Loreto requieren un andlisis detallado por su alta
complejidad publica (1). Esta enfermedad viral se transmite por el mosquito Aedes aegypti
y consta de cuatro serotipos inmunolégicos (DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4) (2). Al
no ser un organismo uniforme, la presencia de estas multiples variantes impide una
inmunidad colectiva simple y dilata la respuesta médica. Por lo tanto, el comportamiento de
estos cuatro serotipos en la region es el paso indispensable para disefiar estrategias que
ayuden en la prevencion y control.

La cocirculacion de los tres primeros serotipos de dengue en el departamento de
Loreto representa un peligro constante para la salud publica de la Amazonia peruana (3).
Esto se debe a que la exposicion previa a una variante del virus no inmuniza a la persona
contra las demads cepas existentes (4). Al convivir multiples cepas en el mismo entorno, se
eleva de forma dréstica el riesgo de segundas infecciones (5). Por ello, este escenario
epidemioldgico es critico, ya que dichas reinfecciones suelen desencadenar cuadros clinicos

de extrema gravedad para la poblacion local.
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Los determinantes socioambientales y las deficiencias infraestructurales en Loreto
constituyen los principales catalizadores de la proliferacion incontrolada del Aedes aegypti.
Por un lado, la variabilidad climatologica extrema, intensificada por el Fendmeno El Nifio,
eleva las temperaturas en la Amazonia peruana; este incremento térmico acelera el
metabolismo del mosquito vector, acortando su ciclo de maduracion biolégica y potenciando
la transmision del virus (1). Por otro lado, la vulnerabilidad social agrava este escenario,
debido a que la persistente ausencia de redes de agua potable obliga a las familias al
almacenamiento intradomiciliario en envases desprotegidos, los cuales se transforman de
inmediato en criaderos artificiales optimos.

Esta problematica revela que la expansion del dengue responde a una convergencia
critica entre el entorno climatico y la precariedad habitacional local. Las viviendas loretanas
informales carecen de mallas protectoras metélicas o barreras fisicas esenciales, exponiendo
de forma continua a las poblaciones vulnerables, especialmente a los sectores pediatricos
(3). En consecuencia, se concluye que el control efectivo de la enfermedad requiere un
abordaje integral que trascienda la respuesta médica inmediata, priorizando inversiones
urgentes en saneamiento basico y en el mejoramiento de las condiciones de habitabilidad
para mitigar el impacto de futuras crisis climaticas.

La crisis del dengue en Loreto persiste debido a la combinacion de un clima extremo
y la circulacion simultanea de cuatro variantes del virus. Esta situacion se agrava por la falta
de agua potable, un factor estructural que obliga a las familias a almacenar agua y genera
criaderos del mosquito vector dentro de los hogares (6). Estos hechos demuestran que la
enfermedad en los nifios loretanos no es un simple problema médico aislado. Al contrario,
es el resultado directo de la pobreza y la precariedad de la vivienda que afectan a la infancia
mas vulnerable de la region. Sin embargo, la mayor parte de las investigaciones vigentes se

concentra en los hospitales de las zonas urbanas. Por esta razon, todavia existe la necesidad
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de estudiar el impacto real de la epidemia en las comunidades rurales e indigenas de la
Amazonia, donde el acceso a la salud es aun mas dificil. En consecuencia, si el Estado
peruano busca reducir la muerte de nifios por esta causa, debe abandonar las respuestas
temporales de emergencia. El camino correcto consiste en priorizar inversiones en redes de
agua limpia y mejora de viviendas, porque solo asi se construird una prevencion verdadera

y sostenible.
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EL IMPACTO DEL DIAGNOSTICO TEMPRANO SOBRE LA PREVENCION
DEL DESARROLLO ONCOLOGICO EN PACIENTES CON
NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

Vargas Ferrer, Maricarmen Lorena

A pesar de los criterios clinicos establecidos, una de las problematicas mas graves
en el sistema de salud actual es la constante negligencia y el retraso en el diagnostico de la
neurofibromatosis tipo 1, en el primer nivel de atenciéon médica. Inicialmente, esta patologia
se manifiesta con signos sutiles, como las manchas café¢ con leche; sin embargo, al tener una
expresion clinica variable, existe una significativa predisposicion de desarrollo oncolégico.
Debido a la falla en la detecciéon oportuna, se somete al paciente a una peligrosa
incertidumbre que retrasa la intervencion oportuna frente a complicaciones graves.

El diagnostico temprano resulta fundamental, frente a la problematica mencionada,
pues permite la implementacion de protocolos preventivos y un manejo integral, que mitiga
significativamente el riesgo de transformacion neoplasica maligna y mejora el prondstico a
largo plazo.

El presente ensayo detalla los factores clinicos y asistenciales, que dificultan la
deteccion oportuna de la patologia. Ademas, expone como los avances en los criterios
diagnosticos y el establecimiento de un enfoque clinico multidisciplinario son esenciales
para asegurar el bienestar del paciente y la prevencion de complicaciones oncoldgicas.

El retraso en el diagnodstico clinico de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) debido a la
manifestacion gradual de sus sintomas constituye la principal barrera para la prevencion
oncologica oportuna en la infancia. Al respecto, Kehrer-Sawatzki & Cooper (1) sefalan que
la identificacion de esta patologia en etapas tempranas es complicada debido a su caracter

evolutivo. En concordancia con lo anterior, Ivarola (2) destaca que el diagndstico en nifios
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pequefios resulta complejo porque las manifestaciones clinicas son progresivas, presentan al
inicio maculas cafés con leche aisladas sin cumplir con el resto de los criterios formales. Por
lo tanto, al no contar con un diagnostico preciso, los médicos retrasan el inicio de los
protocolos de tamizaje oncoldgico y dejan al paciente vulnerable frente al desarrollo de
leucemias o tumores de la vaina de los nervios periféricos en etapas donde son irreversibles.
Ambas evidencias demuestran que el diagndstico tradicional, basado en esperar la aparicion
de multiples signos fisicos, es peligroso y predispone al paciente a la evolucion de
enfermedades oncologicas por no contar con un protocolo de prevencion oportuno. Frente a
esto, existen posturas pediatricas conservadoras donde advierten que someter a nifios
oligosintomaticos a tamizajes oncologicos tempranos genera ansiedad familiar y es
innecesario, dado que la mayoria de los tumores asociados a la NF1 mantienen un
comportamiento benigno durante afios (3). Sin embargo, minimizan el hecho demostrado,
en las evidencias anteriormente mencionadas, de que la neurofibromatosis tipo 1 tiene una
alta tasa de complicaciones oncologicas; por lo cual, la prevencion siempre justificara el
impacto psicoldgico si garantiza la supervivencia del nifio. En consecuencia, superar la
barrera clinica de los sintomas progresivos mediante intervenciones tempranas es esencial
para establecer una vigilancia oncologica antes de que se manifiesten complicaciones
sistémicas severas.

La incorporacion de pruebas genético-moleculares en el protocolo de evaluacion de
la neurofibromatosis tipo 1 es indispensable para evitar el sobrediagndstico y habilitar
terapias oncoldgicas especificas. Tal como sefialan Velazquez Avila et al. (4), existen
limitaciones en el examen fisico, por ello, proponen la modificacion de criterios clinicos
tradicionales para integrar parametros genéticos modernos como estandares diagnosticos.
Asimismo, Karwacki (5) explica que la confirmacién genética es fundamental para

diferenciar, de manera temprana, la neurofibromatosis tipo 1 de otras rasopatias que
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comparten similitudes, pero carecen de riesgo tumoral, como es el caso del Sindrome de
Legius. Estos planteamientos comprueban que el diagndstico fisico ya no es suficiente frente
al riesgo oncologico. La intervencidon genética oportuna, no solo descarta sindromes
semejantes y sin riesgo tumoral, sino que también permite aplicar tratamientos a nivel
molecular desde las fases iniciales. En contraste con estas perspectivas, diversos autores
afirman que la implementacion genética no deberia ser obligatoria debido a su alto costo
econdmico para los sistemas de salud. Se defienden bajo la premisa de que los criterios
clinicos clasicos son suficientes para establecer la confirmacion clinica a lo largo del tiempo
(6). No obstante, este argumento pierde validez debido a que las evidencias demuestran
como los andlisis genético-moleculares son los métodos mdas eficaces para evitar
diagnosticos erroneos con rasopatias similares y no letales, ademas de orientar la seleccion
de tratamientos especificos de manera oportuna. En sintesis, el diagnostico genético-
molecular trasciende las limitaciones de los costos econdmicos y se consolida como la
herramienta clinica definitiva para la prevencion oncoldgica personalizada y certera en
pacientes con neurofibromatosis tipo 1.

La implementacion de un enfoque clinico multidisciplinario es necesario no solo para
detectar neoplasias a tiempo, sino también para mitigar el deterioro sistémico y psicosocial del
paciente con neurofibromatosis tipo 1. De acuerdo con Lalvani & Brown (7), la mejora asistencial
de la neurofibromatosis tipo 1 exige una colaboracion multidisciplinaria debido al riesgo continuo
de complicaciones neurologicas severas. Del mismo modo, se corrobora que el crecimiento
tumoral y las manifestaciones cutaneas comprometen la estabilidad emocional y la calidad de vida
de los pacientes (8). Esta informacion revela que abordar la neurofibromatosis tipo 1 desde una
sola especialidad es una falla estructural en el ambito de la salud. Un modelo de atencion
multidisciplinaria permite que, si un especialista detecta una nueva manifestacion clinica asociada

a la patologia, derive al paciente de inmediato al area correspondiente. Este diagndstico integral
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protege al paciente tanto del riesgo de desarrollo oncoldgico como del deterioro de su salud mental.
A pesar de esto, en los sectores administrativos de salud se sostiene que la creacion de centros
multidisciplinarios exclusivos para enfermedades raras, como la neurofibromatosis tipo 1, resulta
financieramente insostenible y logisticamente inviable para los sistemas publicos de paises en
desarrollo (9). Sin embargo, este razonamiento financiero ignora el impacto del riesgo neurologico
y oncoldgico ya mencionado; los gastos de hospitalizaciones prolongadas y tratamientos paliativos
para un cancer avanzado superan exponencialmente la inversion requerida para estructurar una red
preventiva multidisciplinaria. Por consiguiente, centralizar la atencion a través de equipos
multidisciplinarios es la estrategia clinica y humana mas eficiente para prevenir la progresion
oncologica y asegurar la calidad de vida del paciente.

Superar la barrera diagnoéstica inicial requiere de intervenciones tempranas (1, 2), el
uso de pruebas genético-moleculares para asegurar tratamientos exactos (4, 5) y un manejo
multidisciplinario que prevenga complicaciones severas (7, 8). Estos resultados demuestran
que el manejo de esta enfermedad va més alla del simple trabajo en el consultorio. Por ello,
el Estado tiene la responsabilidad de garantizar medidas preventivas reales que reduzcan el
riesgo de cancer letal y protejan la salud mental de los pacientes. Sin embargo, es una
realidad que las pruebas genéticas y los centros especializados aun enfrentan grandes
barreras econdmicas y de infraestructura en los paises en desarrollo. Ante esto, la accion del
Estado debe proyectarse a destinar mayor presupuesto para equipar los establecimientos del
primer nivel de atencion y capacitar a su personal, logrando que estos recursos dejen de estar
centralizados y sean accesibles para todos. En conclusion, el gobierno debe actualizar sus
politicas de salud publica para que el diagndstico temprano y la atencion médica coordinada
dejen de ser un privilegio costoso y se conviertan en un derecho que garantice la

supervivencia de la poblacion afectada por la neurofibromatosis tipo 1.



173

Referencias

Kehrer-Sawatzki H, Cooper DN. Challenges in the diagnosis of neurofibromatosis
type 1 (NF1) in young children facilitated by means of revised diagnostic criteria
including genetic testing for pathogenic NF1 gene variants. Human Genetics. 2022;
141: p. 177-191.

Ivarola P. Neurofibromatosis: Avances en el diagndstico y tratamiento. MEDICINA
(Buenos Aires). 2025; 85(Supl. IV): p. 83-87.

Bergqvist C, Servy A, Valeyrie-Allanore L, Ferkal S, Combemale , Wolkenstein P.
Neurofibromatosis 1 French national guidelines based on an extensive literature
review since 1966. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2020; 15(1): p. 37.
Velazquez Avila Y, Rodriguez Torres TP, Rodriguez Carbonell L, Feria Rosales O,
Loépez Toranzo Y. Propuesta de modificacion de los criterios diagnosticos de
neurofibromatosis tipo 1. Multimed. 2025; 29: p. €2670.

Karwacki MW. Coordinated medical care program for neurofibromatosis type 1
children and youth in Poland influences the future of their affected parents as well-
a single academic reference center experience and national program description.
NOWOTWORY Journal of Oncology. 2025; 75(1): p. 19-28.

Legius E, Messiaen L, Wolkenstein , Pancza , Avery RA, Berman , et al. Revised
diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an
international consensus recommendation. Genetics in Medicine. 2021; 23(8): p.
1506-1513.

Lalvani S, Brown RM. Neurofibromatosis Type 1: Optimizing Management with a
Multidisciplinary Approach. Journal of Multidisciplinary Healthcare. 2024; 17: p.

1803-1817.



174

Souza LPd, Diniz BL, Medeiros JGT, Silva GBd, Zen PRG. Quality of life of
adolescent, children and young adults with neurofibromatosis type 1: a scoping
review. Cien Saude Colet. 2025; 30(Supl.2): p. €18252023.

Tsitsani P, Katsaras G, Soteriades ES. Barriers to and Facilitators of Providing Care
for Adolescents Suffering from Rare Diseases: A Mixed Systematic Review. Pediatr

Rep. 2023; 15(3): p. 462-482.



175

CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES JOVENES: IMPACTO DE LA
RCURRENCIA METASTASICA ANTE LA FALTA DE VIGILANCIA CLiNICA
CONTINUA

Viasquez Vasquez Maria Clara

El cancer de cuello uterino representa un desafio critico para la salud publica. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta neoplasia se posiciona como una de las
mas frecuentes en la poblacion femenina, registrando una alta incidencia y una preocupante
prevalencia en mujeres jovenes (1). Aunque el prondstico de la enfermedad es favorable
cuando se detecta en etapas tempranas, la transicion a estadios tardios suele estar
condicionada por barreras en el acceso al tamizaje, diagnosticos tardios o terapias
adyuvantes no 6ptimas (2).

Segun un estudio realizado en el afio 2020 en el departamento de Lima, Peru, se
demostré que el tiempo de entrega de resultados de pruebas de tamizaje y el acceso a citas
ginecologicas impacta en el ambito de seguimiento. Estas demoras generan ausencias y
discontinuidad en el autocuidado de las mujeres (3).

Por lo tanto, la ausencia de una vigilancia clinica continua tras la cirugia radical y la
agresividad tumoral incrementa de forma severa el riesgo de recurrencia metastésica,
comprometiendo la supervivencia de las pacientes.

Ante este panorama, el presente texto tiene como objetivo abordar los mecanismos
fisiopatologicos y los determinantes clinicos que condicionan el cancer de cuello uterino en
mujeres jovenes, analizando el papel critico del seguimiento y vigilancia médica continua.

El Virus del Papiloma Humano (VPH), perteneciente a la familia Papillomaviridae,
posee una estructura molecular condicionante desde el primer momento de su potencial

oncogénico. Su capside de forma icosahédrica, sin envoltura, conformada por setenta y dos
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capsémeros, y su genoma (ADN circular bicatenario) (4), constituyen herramientas
disefiadas para optimizar la infeccion y facilitar la integracion del material genético viral en
la célula huésped. Si bien existen grupos cutaneos y mucocutaneos de bajo riesgo, los
subgrupos de alto riesgo oncogénico poseen la capacidad de modificar permanentemente el
comportamiento celular (5). Esto demuestra que las caracteristicas estructurales especificas
del virus no son componentes bioldgicos otorgados al azar, sino mecanismos altamente
especializados y determinantes de la agresividad tumoral. Por consiguiente, la presencia de
estos genotipos en las células adyacentes invalida la falsa sensacioén de recuperacion tras la
cirugia principal.

El mecanismo de la transformacion celular por VPH radica en la sintesis de
oncoproteinas E6 Y E7, estas neutralizan los sistemas de control del ciclo celular. La
proteina viral E7 inicia el proceso al unirse a la proteina retinoblastoma (pRb) en su estado
hipofosforilado; esto genera la liberacion del factor de transcripcion E2F y fuerza a la célula
huésped a entrar continuamente en la fase S de replicacion (6). Ante esta proliferacion
celular, la oncoproteina E6 contrarresta de inmediato la respuesta de emergencia celular
mediada por el supresor tumoral p53; al interactuar con la ubiquitina ligasa celular E6-AP,
E6 induce la degradacion proteosémica de p53, y anula la capacidad de ejecutar la apoptosis
(7). Este binomio oncogénico (E6-p53, E7-Rb) residual es capaz de permanecer latente a
nivel molecular tras la cirugia y brotar en cualquier momento, lo que constituye el principal
argumento biologico de metastasis. Por lo tanto, es necesario un chequeo oncoldgico
continuo o minimo anual por parte de los pacientes.

La progresion de este cancer se categoriza desde la minima invasion (Estadio 1A) hasta el
compromiso de organos adyacentes o enfermedad a distancia (Estadios IVA-IVB). Esto
demuestra una correlacion directa entre el volumen del tumor y la capacidad de diseminacion

linfatica (8). No obstante, la determinacion del estadio clinico mediante la clasificacion de la FIGO
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(Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia) presenta conflictos en los diagnosticos del
ambito posquirtirgico; la discrepancia entre la evaluacion clinica y la extension de la enfermedad
pélvica alcanza hasta un cincuenta por ciento en etapas intermedias (IB a 1IB). Aunque la
incorporacion de tecnologias de imagenes avanzadas —como la Resonancia Magnética (RM) para
evaluar parametrios y la Tomografia por Emision de Positrones (PET-TC) (9)— ha optimizado la
precision diagndstica, la sensibilidad de estos estudios es limitada frente a la enfermedad
micrometastasica residual. Estos datos indican que catalogar a una paciente joven en un estadio
de "bajo riesgo" basandose solo en el reporte quirdrgico inicial resulta insuficiente para detectar
residuos malignos ocultos. En consecuencia, la presencia oculta de células con inestabilidad
gendémica activa, en los margenes restantes después de la cirugia principal, transforma la
estadificacion en un indicador de alerta. Asi, la vigilancia clinica continua se convierte en el unico
mecanismo capaz de detectar recurrencias asintomaticas atin elegibles para un tratamiento.

La recurrencia metastasica en mujeres jovenes con cancer de cuello uterino se debe a la
latencia posquirtrgica del binomio oncogénico (7), condicion indetectable mediante la
estadificacion clinica convencional (9). La falta de vigilancia expone a las pacientes a riesgos
criticos como la progresion tumoral y la evasion inmune. Por ello, es indispensable el uso
sistematico de protocolos de imagen avanzada (RM y PET-TC) para identificar restos activos
antes de su manifestacion clinica. La principal limitacion actual es la falta de criterios de
seguimiento postoperatorio y el alto costo economico que asumen los laboratorios locales para
implementar técnicas moleculares avanzadas. La investigacion futura debe validar el uso de
biomarcadores accesibles, como la carga viral de VPH de alto riesgo y el ARNm de E6/E7, a
través de kits PCR estandarizados y econdmicos para entornos de salud publica. Por tanto, la
implementacion de estas directrices de monitoreo por parte del Ministerio de Salud es una medida

urgente para asegurar la deteccion de reincidencias asintomaticas y reducir la mortalidad.
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ANALISIS DE LAS FLUCTUACIONES EPIDEMIOLOGICAS EN LA
PROVINCIA DE TRUJILLO (2022-2026) ORIGINADAS POR LAS ANOMALIAS
CLIMATICAS ASOCIADAS AL FENOMENO DE EL NINO

Zavaleta Hernandez, Rodrigo Valentino

El dengue representa uno de los problemas mdas graves de salud publica en
Latinoamérica que, tras un subregistro de casos durante el 2024, alcanzo cifras de contagio
historicas impulsadas por factores climaticos extremos. El Fendmeno de El Nifio actué como
un ente modulador que altera el ciclo reproductivo del vector y crea focos infecciosos en
zonas donde antes no circulaba ninguna variante serotipica del virus. Bajo este contexto,
Trujillo emergié como un escenario de vulnerabilidad sanitaria albergando al 53,16% de
contagios a nivel regional en febrero de 2026. Esta investigacion busca analizar la influencia
e impacto del Fenomeno de El Nifo en la dindmica epidemiologica del virus del dengue.

El fin de la emergencia sanitaria por la COVID-19 revel6 un rebrote critico del
dengue en Trujillo que habia permanecido oculto tras el colapso de los sistemas de
monitoreo convencionales. La aparente disminucién de contagios entre 2020 y 2021 se debio
fundamentalmente al subregistro generalizado y al solapamiento clinico con el coronavirus
(1). De la misma manera, a pesar de los controles sanitarios, la transmision viral en las
regiones endémicas peruanas no se detuvo, sino que mostré un incremento sostenido
invisibilizado por la crisis pandémica (2). Estos datos sugieren que la sombra
epidemioldgica permitid6 que el mosquito colonizara nuevos espacios urbanos sin la
supervision de las brigadas de control vectorial que habian sido desactivadas. Por
consiguiente, la etapa de transicion post-pandemia sent6 las bases para la explosion de casos

observada en los afios posteriores en la provincia.
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El afio 2024 marc6 un hito historico en la salud publica de Trujillo debido a la
convergencia de inundaciones y anomalias térmicas que arrasaron con la capacidad de
respuesta local a nivel de salud. El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencioén y Control
de Enfermedades (3) reporté que la ocurrencia del Ciclon Yaku y las inundaciones
posteriores favorecieron una reproduccién masiva del vector, generando un incremento del
306,3% en los casos a nivel nacional. Por otro lado, el calentamiento anormal del mar en la
costa norte, caracteristico de los episodios destructivos de El Niflo, actua como el principal
disparador de estas crisis sanitarias (4). Esta saturacion de los servicios evidencia que la
velocidad de transmision superd los modelos de prevencion tradicionales, obligando al
sistema a priorizar la mitigacion sobre el control larvario inicial. En consecuencia, Trujillo
se convirtio en el epicentro regional de una crisis condicionada por factores climaticos
extremos e inevitables.

La dindmica de transmision en la provincia se ha visto potenciada por la capacidad
adaptativa del Aedes aegypti ante el incremento sostenido de la temperatura ambiental. El
estrés térmico asociado a El Nifio permite que el insecto incremente su comportamiento de
picadura y acelere la replicacion del virus dentro de su organismo (5). Ademas, los
incrementos en la temperatura superficial del mar anteceden entre tres y seis meses a los
picos epidémicos de la enfermedad (6). Este fendmeno bioldgico reduce la ventana de
oportunidad para las intervenciones médicas, ya que el ciclo reproductivo del mosquito se
acorta drasticamente, aumentando la densidad vectorial en tiempos récord. De este modo, la
interaccion entre el clima y la biologia del vector constituye el eje central de las fluctuaciones
observadas en el periodo 2022-2026.

La severidad de los brotes recientes en Trujillo se encuentra vinculada a la
introduccion de variantes virales para las cuales la poblacion carece de inmunidad. El Centro

Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades advirtio sobre el riesgo
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epidemioldgico asociado a la circulacion del serotipo DENV-3 en la costa norte peruana (3).
La infeccion secuencial con diferentes serotipos aumenta drasticamente la probabilidad de
desarrollar dengue grave debido al fendémeno de potenciacion inmunoldgica (1). La llegada
de una nueva variante a Trujillo en un contexto de vulnerabilidad post-pandémica no solo
incrementa el numero de contagiados, sino que complica el manejo hospitalario al elevar la
tasa de pacientes con signos de alarma. Por lo tanto, la vigilancia gendmica es un
componente indispensable para prever el impacto clinico de las fluctuaciones
epidemioldgicas en la provincia.

Las deficiencias cronicas en la infraestructura de saneamiento de la provincia de
Trujillo actian como determinantes sociales que exacerban la persistencia de focos
infecciosos. En Trujillo el 45% de los drenajes y el 55% de los desfogues de los
establecimientos de salud se encuentran en estado "malo" (7). Asimismo, el
desabastecimiento de agua obliga a los ciudadanos de los sectores aledafios a almacenarla
en recipientes a la intemperie, transformandolos en caldos de cultivo para el mosquito (8).
Esta precariedad estructural impide que el sistema de salud logre un control efectivo, pues
las condiciones urbanas neutralizan gran parte de los esfuerzos de las brigadas de fumigacion.
En consecuencia, la crisis del dengue en Trujillo es tanto un problema de gestion
infraestructural como un desafio médico-sanitario.

El monitoreo de las anomalias térmicas ocednicas constituye una herramienta
predictiva fundamental para anticipar el incremento de casos de dengue en la region. El
calentamiento anormal del mar en la costa norte, el inicio de los episodios destructivos de
El Nifo y el repunte de enfermedades infecciosas estan relacionados de una manera casi
secuencial (4). Ademas, estadisticamente, los incrementos en la Temperatura Superficial del
Mar (TSM) anteceden entre tres y seis meses a los picos en la incidencia de dengue (6). Esta

ventana temporal ofrece al sistema de salud local una oportunidad critica para movilizar
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recursos y personal antes de que las condiciones bioldgicas permitan la eclosion masiva del
vector. De esta manera, el analisis del clima marino se consolida como el eje central de una
vigilancia epidemiologica moderna y preventiva para Trujillo.

Las lluvias intensas derivadas de anomalias climdticas extremas actian como el
principal motor para la formacion de criaderos masivos en la zona urbana de Trujillo. La
magnitud de la epidemia reciente se debe a la presencia del Ciclon Yaku y las inundaciones
que favorecieron la eclosion de huevos en nuevos escenarios (3). Por otro lado, las
precipitaciones pluviales no solo crean sitios de crianza, sino que estimulan directamente el
incremento de la poblacion de agentes vectoriales en la costa norte (5). Este exceso de
humedad satura la deficiente capacidad de drenaje de la ciudad, permitiendo que el agua
estancada permanezca el tiempo suficiente para que el mosquito complete su fase larvaria.
Por ende, la variabilidad en los niveles de pluviosidad es un determinante ineludible para
predecir y prevenir brotes en la provincia.

La capacidad de persistencia del dengue en Trujillo se ve reforzada por mecanismos
bioldgicos del vector que garantizan la infeccion de nuevas generaciones incluso sin
contacto humano previo. En el mosquito Aedes ocurre la transmision transovarica del virus,
lo que implica que los nuevos insectos ya nacen infectados y pueden transmitir la
enfermedad de inmediato (4). Asimismo, se documentaron mutaciones genéticas en las
poblaciones de vectores locales que han incrementado su resistencia a insecticidas
convencionales y su capacidad de adaptacion a condiciones climaticas adversas (1). Este
fendmeno bioldgico reduce la eficacia de las campanas de fumigacion tradicionales, ya que
el virus permanece latente en la descendencia de mosquitos que colonizan el entorno urbano.
En consecuencia, la biologia evolutiva del vector constituye uno de los mayores retos para

erradicar la endemicidad en Trujillo.



184

La efectividad de la respuesta sanitaria frente a los brotes en Trujillo ha dependido
criticamente de la inversion presupuestal y de la mejora en la capacidad resolutiva de los
establecimientos de salud. El Gobierno Regional La Libertad inform6 haber logrado "cero
muertes" por dengue durante ese periodo tras una inversion estratégica en brigadas de
control larvario (9). No obstante, el Ministerio de Salud subray¢ la importancia de fortalecer
las Unidades de Vigilancia Clinica (UVICLIN) para asegurar un monitoreo horario de las
funciones vitales y evitar complicaciones en pacientes con signos de alarma (3). Aunque el
financiamiento regional ha permitido una intervencion fisica sobre el vector, el éxito médico
final se debe a una identificacion temprana de la gravedad clinica, evitando el colapso
hospitalario. Por lo tanto, la gestion institucional proactiva es el factor clave para mitigar el
impacto letal de las fluctuaciones climaticas.

La situacion sanitaria de Trujillo en 2026 se encuentra bajo una amenaza inminente
debido a la persistencia de las condiciones térmicas que favorecen la replicacion viral
acelerada. La provincia sigue concentrando el mayor indice de contagios regionales,
representando mas del 53% del total de casos (7). Ademads, se mantiene vigente una alerta
por El Nifio Costero, previendo un calentamiento anémalo del mar frente a La Libertad (7).
Esta coincidencia entre una alta carga de enfermedad y una nueva alerta climatica pone a
prueba la resiliencia del sistema de salud local desarrollado en los afios previos. Bajo esta
perspectiva, el monitoreo meteoroldgico en tiempo real se consolida como la herramienta
mas valiosa de la vigilancia predictiva moderna.

El desorden en la planificacion urbana y las carencias en los servicios basicos de
Trujillo potencian el impacto de las anomalias climaticas sobre la salud publica. El
crecimiento urbano sin planificacion ha fragmentado los sistemas de vigilancia, debilitando
la respuesta ante brotes emergentes (2). Por su parte, la Municipalidad Provincial de Trujillo

alertd que el desabastecimiento de agua obliga a la poblacion a almacenarla en recipientes
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a la intemperie, los cuales se transforman en caldos de cultivo masivos bajo las olas de calor
de El Nino (1).

Asimismo, la falta de saneamiento estructural crea un ecosistema artificial donde el
vector prospera independientemente de las condiciones naturales, aprovechando la
vulnerabilidad social de la periferia trujillana. Por consiguiente, el control del dengue
requiere una intervencion integral que trascienda la atencidn médica y abarque mejoras
directas en la infraestructura hidrica provincial.

La presente investigacion demuestra que las fluctuaciones epidemioldgicas del
dengue en Truyjillo (2022-2026) son el resultado directo de la convergencia entre anomalias
térmicas extremas y una marcada vulnerabilidad estructural. Se confirma que el estrés
térmico asociado al Fenémeno de El Nifio acttia como un catalizador biologico que reduce
el ciclo reproductivo del vector Aedes aegypti de 12 a 7 dias, facilitando una dispersion viral
masiva en una poblacidn susceptible a nuevas variantes como el serotipo DENV-3; situacion
potenciada por deficiencias cronicas en el saneamiento urbano donde el 45% de los drenajes
se encuentran en mal estado. Estos hallazgos demuestran que el control sanitario exige una
transicion hacia un modelo de vigilancia predictiva, pues la capacidad de identificar que los
incrementos en la Temperatura Superficial del Mar anteceden entre tres y seis meses a los
picos de incidencia ofrece una ventana de oportunidad decisiva para la movilizacion
anticipada de recursos. No obstante, los resultados deben interpretarse con cautela dado que
el analisis se basa en datos epidemioldgicos agregados y reportes de crisis semanales, lo que
limita la comprension de factores conductuales a escala micro-local. En consecuencia, se
recomienda que las politicas de salud local en Trujillo prioricen la reparaciéon de la
infraestructura hidrica y el fortalecimiento de las Unidades de Vigilancia Clinica (UVICLIN)

para mitigar la morbimortalidad ante la persistencia de las alertas climaticas en 2026.
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PEDIATRIA Y ADULTOS JOVENES

Viasquez Joaquin, Dante Piero

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente en la
infancia, con una incidencia que alcanza hasta el 46,1% de los canceres pediatricos en
Meéxico (1). Se caracteriza por la proliferacion clonal de células linfoides inmaduras que
desplazan la hematopoyesis normal, originando anemia, hemorragias, infecciones y
sindrome infiltrativo. Histéricamente, los adolescentes y adultos jovenes presentaron una
supervivencia inferior a la de los nifios (30-45% frente a 90%), lo que motivo la busqueda
de esquemas terapéuticos mas eficaces (2). El conocimiento gendémico ha permitido
identificar biomarcadores prondsticos y personalizar el tratamiento, aunque persisten
desafios en poblaciones especificas como la mexicana (3). El presente informe revisa los
aspectos clinicos, diagnésticos, gendémicos y terapéuticos de la LLA integrando las
principales evidencias disponibles.

El conocimiento de las bases gendomicas y moleculares de la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) resulta fundamental para optimizar su diagnéstico y tratamiento en la
poblacion pediatrica. Los estudios gendmicos identificaron alteraciones recurrentes que
definen subtipos de LLA con distinto pronostico. La translocacion t(9;22) que genera el
cromosoma Filadelfia (BCR-ABL) se asocia con un pronostico desfavorable, mientras que
la hiperdiploidia y la fusion ETV6-RUNXI1 [t(12;21)] se correlacionan con una evolucion
mas favorable (2,3). Asimismo, la citometria de flujo y las técnicas de biologia molecular
perfeccionaron el diagndstico, redujeron errores interobservador y detectan enfermedad
residual medible, un predictor clave de recaida (1). Estos hallazgos demuestran que la LLA
constituye un conjunto heterogéneo de neoplasias con distintas bases biologicas. La

identificacion de alteraciones como deleciones en IKZF1 o polimorfismos en genes como
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TPMT permite clasificar el riesgo de recaida y predecir la toxicidad al tratamiento (3). En
consecuencia, la integracion de la gendmica en el diagnostico de la LLA resulta
indispensable para garantizar que cada paciente reciba el tratamiento mas adecuado a sus
caracteristicas biologicas.

La evolucion de los esquemas terapéuticos transformo el pronostico de la LLA pediatrica,
aunque persisten desafios importantes en paises con recursos limitados. La introduccion de la
aminopterina por Sidney Farber en 1948 marco el inicio de la quimioterapia moderna, y los
protocolos del St. Jude Children's Research Hospital establecieron las fases de induccion,
consolidacion y mantenimiento que atn se utilizan (1,4). Este enfoque alcanza tasas de curacion
superiores al 90% en paises desarrollados. Sin embargo, en entornos con menos recursos, los
resultados son menos favorables. Un estudio en el Hospital Universitario de Caracas que aplico
una version modificada del protocolo Total XV report6d una supervivencia global a los 24 meses
del 57%, frente al 93.5% a los 5 anos del estudio original (5,4). Esta disparidad evidencia que el
éxito del tratamiento no depende inicamente del protocolo farmacoldgico, sino también de la
infraestructura de soporte. La neutropenia febril constituy6 la principal causa de morbilidad en la
experiencia venezolana (5). La falta de acceso a estudios citogenéticos y moleculares limita la
estratificacion precisa del riesgo. Por lo tanto, los avances terapéuticos requieren politicas de salud
que garanticen el acceso equitativo a diagnosticos precisos y a un tratamiento de soporte dOptimo.

Las terapias dirigidas, como los inhibidores de tirosina quinasa (TKI) y la inmunoterapia,
representan una nueva frontera en el tratamiento de la LLA. Un ejemplo paradigmatico es el uso
de imatinib para pacientes con cromosoma Filadelfia positivo, que mejoré notablemente su
pronostico (1). El estudio CALGB 10403 demostrd que un protocolo de tipo pediatrico incrementd
la mediana de supervivencia sin complicaciones a 78.1 meses, frente a los 30 meses de los
controles histéricos (6). Ademas, la identificacion del genotipo de TPMT permite ajustar la dosis

de mercaptopurina para evitar la hematotoxicidad severa (3). Estos avances, que incluyen



190

anticuerpos biespecificos y células CAR-T, evidencian un cambio de paradigma hacia una
estrategia basada en la biologia tumoral del paciente (1). La efectividad del protocolo CALGB
10403, administrado por oncologos médicos, sugiere que estos beneficios pueden extenderse a
una poblacién mas amplia (6). En definitiva, la incorporacion de estas terapias innovadoras
incrementa las posibilidades de curacion y abre la puerta a tratamientos menos agresivos y mejor
tolerados.

La caracterizacion gendmica permite clasificar la LLA en subtipos con pronostico
diferencial y detectar enfermedad residual, un predictor clave de recaida (2,3). Esto demuestra que
el diagndstico molecular es indispensable para personalizar el tratamiento y anticipar toxicidades
(3). El acceso a estas técnicas es limitado en paises con menos recursos, por lo que se requieren
estrategias costo-efectivas para su implementacion. Integrar la genémica en el diagnostico no es
un lujo, sino una necesidad para ofrecer a cada paciente la terapia mas adecuada.

Los protocolos modernos alcanzan curacion >90% en paises desarrollados, pero en
Latinoamérica la supervivencia cae al 57% por falta de infraestructura y soporte (4,5). El éxito no
depende solo del farmaco, sino de un sistema de salud que garantice acceso a estudios y manejo
de complicaciones (5). Las comparaciones son limitadas por diferencias poblacionales; hace falta
investigar adaptaciones contextuales de los protocolos. Mejorar el pronostico exige politicas que
fortalezcan la infraestructura y aseguren equidad en el acceso.

Los inhibidores de tirosina quinasa, el ajuste por genotipo de TPMT y protocolos
pediatricos en adultos mejoraron significativamente la supervivencia (1,6). Esto confirma un
cambio hacia tratamientos guiados por la biologia tumoral, con menos toxicidad (1). La evidencia
proviene de centros de alta complejidad; se necesita evaluar su efectividad en poblaciones diversas
y sistemas con menos recursos. Adoptar estas terapias con respaldo biomarcador es el camino para

aumentar la curacion y reducir efectos adversos.



191

Referencias

. Valdez-Garibay B, Sosa-Bustamante GP, Gonzilez AP, Linares-Segovia B,
Martinez-Villegas O, Reyes-Sosa AM, et al. Diagndstico y tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda pediatrica: resefia historica. Rev Med Inst Mex Seguro
Soc. 2025;63(4):¢6552.

. Bhojwani D, Yang JJ, Pui CH. Biology of childhood acute lymphoblastic leukemia.
Pediatr Clin North Am. 2015;62(1):47-60.

. Jiménez-Morales S, Hidalgo-Miranda A, Ramirez-Bello J. Leucemia linfoblastica
aguda infantil: una aproximacién gendémica. Bol Med Hosp Infant Mex.
2017;74(1):13-26.

. Pui CH, Campana D, Pei D, Bowman WP, Sandlund JT, Kaste SC, et al. Treatment
of childhood acute lymphoblastic leukemia without prophylactic cranial irradiation.
N Engl J Med. 2009;360(26):2730-41.

. Chona De Armas ZN, Montero Avila EF, Inaty Lamillo JJ. Leucemia linfoblastica
aguda: Evaluacion clinico terapéutica del protocolo total XV modificado. Hospital
universitario de Caracas 2003-2007. Arch Venez Pueric Pediatr. 2010;73(2):18-28.
Stock W, Luger SM, Advani AS, Yin J, Harvey RC, Mullighan CG, et al. A pediatric
regimen for older adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia:

results of CALGB 10403. Blood. 2019;133(3):244-53.



