Archivos de
Medicina, Salud
y Educacion
Medica

@ Universidad Auténoma de Tamaulipas
Matamoros SN, Zona Centro Ciudad Victoria, Tamaulipas, C.P. 87000

ARCHIVOS DE MEDICINA, SALUD Y EDUCACION MEDICA. Vol. 5, No. 1. Enero-junio 2026. Publicacién semestral editada por
la Universidad Auténoma de Tamaulipas, Centro Universitario Tampico Madero S/N, Universidad Poniente, C.P. 89109, Tam-
pico, Tamaulipas, México, C. P. 89109, Tel. (833) 2412000. Pagina web: https://archivosdemedicina.uat.edu.mx/index. php/
nuevo y correo electronico: archivosdemedicina@uat.edu.mx. Editor responsable: Dr. Aldo Fidel Izaguirre Hernandez. Reserva
de Derechos al Uso Exclusivo No. 04- 2023-050210594600-102, ISSN electronico: 3061-7065; ambos otorgados por el Instituto
Nacional del Derecho de Autor. Responsable de la tltima actualizacion de este niumero: Dr. Aldo Fidel Izaguirre Hernandez.
Fecha de la ultima modificacién: 11 de junio de 2026.

Se permite la reproduccion del contenido
para actividades no comerciales dando
los créditos correspondientes a la revista
Archivos de Medicina, Salud y Educacion
Médica. Los articulos e investigaciones
son responsabilidad de los autores. Todo
el material publicado se almacena en
el reservorio institucional.



Vol. 5, No. 1. Enero-junio 2026

Ciencias fundamentales: hueso
Dafne Alheli Herrera Villanueva, Pedro Herndndez Ortega,
Elizabeth Beltran, Eugenio Guerra, Aldo Izaguirre Herndndez

Depresion posparto. Generalidades y tratamiento
Gerardo Garcia Maldonado, Manuel A. Guzmdn Salazar,
Paola Cerecedo Estrada, Melani D. Martinez Capitanachi

Factores de riesgo asociados a la insuficiencia
venosa cronica

Heidl Izebel Rodriguez Ldpez, Francisco Vazquez Nava,
Josefina Altamira Garcia, Raul de Ledn Escobedo

Factores de riesgo asociados al desarrollo de Alzheimer:
revision de la literatura

Jazmin Beatriz Salinas Luna, Jaime Paz Avila, Francisco
Vdzquez Nava

Factores de riesgo para desarrollar queratocono:
articulo de revision
José Luis Santos-Montes de Oca, Francisco Vazquez-Nava

ARCHIVOS DE MEDICINA, SALUD

Y EDUCACION MEDICA

by Universidad Auténoma de Tamaulipas
is licensed under a Creative Commons
Reconocimiento-Compartilgual 4.0
Internacional License.



Ciencias fundamentales:

Basic Sciences: Bone

Dafne Alheli Herrera Villanueva, Pedro Hernandez Ortega, Elizabeth Beltran,
Eugenio Guerra, Aldo lzaguirre Hernandez

RESUMEN

El hueso es un tipo de tejido conectivo
especializado que conforma el esqueleto. Es
duro, resistente, vascularizado, aporta sopor-
te, movimiento, proteccion, reserva mineral
y desemperia un papel esencial en la hema-
topoyesis. Con el paso de los afios sufre mo-
dificaciones y sus propiedades cambian. Al
sufrir un dario, el hueso tiene la capacidad de
regenerarse gracias a la accion de células es-
pecializadas que actian en él, y sureparacion
depende de factores como la edad, nutricion,
salud y el tipo de hueso afectado. En este ar-
ticulo de revision inspeccionaremos puntos
clave del hueso: formacion, desarrollo, creci-
miento, estructura, células dseas, mecanis-
mos de remodelacién, propiedades fisicas y
mecanicas, asi como los cambios dseos que
suceden conlaedad.

ABSTRACT

Bone is a type of specialized connective
tissue that forms the skeleton. It is solid, re-
sistant, vascularized, and provides support,
movement, protection, mineral storage, he-
matopoiesis, among other characteristics.
Throughouttheyears, itundergoes modifica-
tions, and its properties change. When dama-
ged, bone can regenerate thanks to the action
of specialized cells that act on it, depending
on factors such as age, nutrition, health, and
especially the type of bone. In this review ar-
ticle, we will examine key aspects of the bone:
formation, development, growth, structure,
bone cells, remodeling mechanisms, physical
and mechanical properties, as well as bone
changes associated with aging.

hueso
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INTRODUCCION

Elhueso esuntejido de gran importancia en el cuerpo,
es duro, resistente y conforma el esqueleto. Es de com-
posicion organica e inorganica, y contiene células como
osteoclastos, osteoblastos y osteocitos, asi como fibras
coldgenas y una sustancia mineralizada o matriz. Por su
forma, los huesos se clasifican en largos, cortos, planos,
irregularesy sesamoideos.! Dentro de sus funciones prin-
cipales, estos se encargan del soporte y movimiento del
cuerpo (trabajando en conjunto con los musculos y las
articulaciones); asimismo, aportan reserva mineral, re-
gulan la homeostasis enddcrina y protegen a los drganos

Clasificacion morfoldgica de los huesos

internos.

Desarrollo y crecimiento dseo: osificacion
intramembranosa y endocondral

Anatomicamente, el hueso se compone de hueso cor-
tical y trabecular. Estos tipos de tejido dseo se diferencian
por su estructura, densidad y funciones. Se originan a
traves de los procesos de osificacion intramembranosa y
endocondral.

La osificacién intramembranosa implica la formacion
del hueso apartir de tejido mesenquimatoso, en donde los
progenitores mesenquimales se diferencian hacia osteo-
blastos. Estos depositan osteoide rico en colageno tipo I
(matriz 0sea), que posteriormente se mineraliza para for-
mar el hueso.

La osificacién endocondral inicia igualmente a partir
de tejido mesenquimatoso con la formacion de un mol-
de cartilaginoso de condrocitos; estas células proliferan
y sufren hipertrofia e hipoxia, liberando minerales que
se acumulan en el cartilago. Los osteoblastos depositan
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y tejidos blandos?* Ademas, dentro de los huesos se en-
cuentralamédula dsea (MO),la cual alberga células tron-
cales hematopoyéticas y un microambiente altamente
especializado, siendo este el principal érgano hematopo-
yético después del nacimiento.

El esqueleto es uno de los organos mas grandes del
cuerpo y se compone de aproximadamente 206 huesos
en el adulto® Es parte de un sistema organico conforma-
do por huesos y estructuras asociadas como cartilago,
articulaciones y ligamentos. Los huesos son sometidos
a cargas y fuerzas constantes, las cuales estimulan el
esqueleto y ocasionan su adaptacion especifica a las de-
mandas del organismo.®

HUESOS LARGOS: Son aquellos que cominmente soportan mas carga.® Contienen una zona de transicion llamada me-
tafisis, localizada en el cuello del hueso, entre la epifisis (extremo) y la didfisis o eje (parte central y alargada del hueso).

HUESOS CORTOS: Aportan soporte, estabilidad y resistencia. Tienen forma de cubo o rectangulo compacto. Se ubican
principalmente en las articulaciones de la mufieca y del tobillo.

HUESOS PLANOS: Son delgados y su forma es larga y aplanada. Su funcién principal es brindar proteccién a drganos
HUESOS IRREGULARES: Su forma es variada debido a que se acoplan a funciones especificas. Estan disefiados para
proteger estructuras y funcionan como sustento para musculos y ligamentos.

HUESOS SESAMOIDEOS: Son pequefios y se encuentran dentro de los tendones, protegiéndolos del desgaste y
optimizando el rendimiento funcional y mecanico de los musculos. (Figura 1)

matriz 0sea sobre este, transformandolo finalmente en
hueso mineralizado?

Hueso cortical y trabecular

Hueso cortical (compacto): Forma la parte externa del
hueso y representa aproximadamente el 80 % de la masa
Osea total (Figura 2). Es denso, compacto, de porosidad
baja y se conforma principalmente de osteonas.® Alojay
protege laMO, contiene vasos sanguineos y brinda sopor-
te alasfuerzas de tracciéon y torsion.®

Hueso trabecular (esponjoso): Esta ubicado en el inte-
rior de los huesos largos, cortos, planos e irregulares. Su
densidad es baja y es altamente poroso. Se compone por
trabéculas y MO roja. Permite el intercambio de minera-
les conla sangre y distribuye cargasy fuerza en diferentes
direcciones®
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ESTRUCTURA HISTOLOGICA DEL HUESO

Osteona

La osteona es la unidad funcional del hueso cortical.
Estd compuesta por un conjunto de laminillas de matriz
osea. Se dividen en primarias y secundarias y aportan
funciones de transmision de cargas y autorremodelacion
osea.

Las osteonas primarias se forman durante el creci-
mientoy modelado inicial del hueso cortical, mediante el
depdsito directo delaminillas dseas alrededor delos vasos
sanguineos presentes en el tejido 6seo en formacion. Sus
laminillas son irregulares y no se encuentran delimitadas
porunalinea de cemento bien definida. Estas estructuras
se relacionan principalmente con la formacion inicial, el
crecimiento por aposicionylaorganizacion temprana del
hueso.

En contraste, las osteonas secundarias, también lla-
madas sistemas de Havers, se forman durante la remo-
delacion del hueso cortical preexistente. En este proceso,
los osteoclastos resorben el tejido dseo y forman un tunel
de resorcidn, que posteriormente es rellenado de manera
centripeta por laminillas concéntricas depositadas por
los osteoblastos. A diferencia de las osteonas primarias,
las secundarias presentan una estructura cilindrica mas
definida, laminillas concéntricas regulares y unalinea de
cemento que las delimita del tejido 6seo circundante

En el centro de las osteonas secundarias se encuentra
el conducto de Havers, orientado generalmente de ma-
nera paralela al eje longitudinal del hueso. Este conducto
contiene vasos sanguineos, fibras nerviosas y tejido con-
juntivo revestido por endostio, en el cual pueden encon-
trarse células osteoprogenitoras. Por lo tanto, mientras
que las osteonas primarias se asocian principalmente
con la formacion y el crecimiento inicial del hueso, las
secundarias corresponden al proceso de renovacion, re-
paraciony adaptacion mecanica del tejido dseo cortical ?

Componentes organicos e inorganicos

Los componentes minerales o inorganicos del hue-
so (65-70 % de la estructura dsea), como cristales de hi-
droxiapatita, calcioy fosfato en mayor cantidad, asi como
carbonato, magnesio, sodio, potasio y fluor, le proporcio-
nan rigidez y resistencia, mientras que los componentes
organicos (30-35 %), como el colageno tipo 1, proteoglu-
canosy glicoproteinas, aportan elasticidad y flexibilidad.!
Las células oseas representan aproximadamente un 2 %
de su estructura.

Herrera Villanueva DA, et al. Ciencias fundamentales: hueso

Colageno tipo 1, proteina mayoritaria

El colageno tipo 1 es una de las proteinas mas abun-
dantes de la matriz organica del tejido 6seo. Desempeiia
un papel importante en el mantenimiento de la integri-
dad estructural del organismo, resultando indispensable
para mantener la estabilidad arquitectonica y las propie-
dades mecanicas del hueso.** Actua como una plataforma
estructural sobre la cual ocurre la deposicién de la fase
mineral, predominantemente hidroxiapatita.

Células dseas y su funcion

Osteoblastos: Son células formadoras de hueso deri-
vadas de células mesenquimales, donde intervienen fac-
tores de transcripcién como Runt-related transcription
factor 2 (RUNXR) y Osterix para la formacion de osteo-
blastos maduros. Sintetizan y secretan proteinas de la
matriz 0sea. También almacenan y remodelan el tejido
6seo constantemente a lo largo de la vida, trabajando de
manera coordinada con los osteoclastos, permitiendo la
regulaciony resorcion dseay posterior formacion de hue-
so nuevo.*°

La formaciony la actividad de los osteoclastos duran-
te el remodelado 0seo estan reguladas por el equilibrio
entre el ligando del receptor activador del factor nuclear
kB (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG). El RANKL es
producido principalmente por los osteoblastos, células
estromalesylinfocitos T. Alunirse al receptor RANK pre-
sente en los precursores de los osteoclastos, favorece su
diferenciacion, activacion y supervivencia. Igualmente,
la OPG es secretada principalmente por los osteoblastos
y actua como un receptor sefiuelo que se une al RANKL,
impidiendo suinteraccion con RANK y reduciendo la os-
teoclastogénesis.t

Osteoclastos: Los osteoclastos son células multinu-
cleadas especializadas en la resorcion del tejido dseo.'*!
Se derivan de progenitores hematopoyéticos pertene-
cientes a la linea monocito-macrofago, localizados prin-
cipalmente en la médula dsea. La diferenciacion de es-
tos precursores hacia osteoclastos esta regulada por la
interaccion del ligando del receptor activador del factor
nuclear kB (RANKL) con su receptor RANK, en pre-
sencia del factor estimulante de colonias de macrdfagos
(M-CSF) 1214

Lafuncidn principal delos osteoclastos consiste en de-
gradar de manera controladala matriz 6sea mineralizada
durante el proceso de remodelado. Para ello, se adhieren
firmemente a la superficie del hueso y forman una zona
de sellado que delimita el area de resorcion. Posterior-
mente, acidifican este espacio mediante la liberacion de
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protones, lo que permite disolver los cristales de hidroxia-
patita y secretan enzimas proteoliticas, principalmente
catepsina K, que degradan los componentes organicos de
lamatriz, especialmente el colageno tipo 1.

Como resultado de esta actividad, se forman lagunas
de resorcion, también llamadas lagunas de Howship. La
resorcion osteoclastica permite eliminar tejido dseo en-
vejecido, dafiado o microfracturado y facilita su sustitu-
cion por hueso nuevo producido por los osteoblastos #4?

Ademas, los osteoclastos contribuyen al manteni-
miento de la arquitectura y resistencia mecanica del es-
queleto, a la reparacion de microlesiones y al equilibrio
mineral del organismo**#3

La resorcion Osea consiste en la disolucion y degra-
dacion de las fases mineral y organica. Es indispensable
para la remodelacion dsea en la etapa de crecimiento, al
mantenerse un balance con la actividad de los osteoblas-
tos en la formacion de hueso fresco al reemplazar el hue-
so fatigado. Se ha demostrado que con el envejecimiento
disminuye de manera importante la capacidad de forma-
cion osea.’?

Osteocitos: Son células maduras ubicadas dentro de
la matriz dsea. Se originan a partir de osteoblastos pro-
ductores de matriz que sufren modificaciones al quedar
atrapados dentro de lagunas de su misma matriz, adap-
tandose para mantener esta misma. Su actividad secre-
tora disminuye y extienden proyecciones dendriticas por
medio de canaliculos que les permiten comunicarse con
otros osteocitos, osteoclastos y osteoblastos, permitién-
doles responder ante el estrés mecanico al que es some-
tido el hueso.'

Entre sus funciones estan el mantenimiento de la
matriz dsea, la sefializacion mecanica, la regulacion y el
intercambio de minerales como el calcio y fosforo con la
sangre, asi como laremodelacion 6sea alolargo delavida
ylacoordinacién de laresorcion 6sea.”

La reparacion de una fractura se llama
consolidacion

La respuesta fisioldgica ante una fractura tiene las
siguientes fases: formacion de hematoma fracturario,
formacion de callo blando, formacién de callo duro y la
remodelacion Osea.

Consolidacion primaria

La consolidacion primaria requiere estabilidad abso-
luta dela fractura, ya que ocurre sin la formacion de callo
externo, y la reparacion ocurre mediante un proceso de
remodelacion osteonal directa.

La formacion del cono de corte constituye el elemento
central de la consolidacion primaria.®! Se forma cerca de
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los vasos sanguineos y nervios del tejido 6seo, avanzando
gracias a la propagacion de la unidad multicelular basica
(UMB). En este proceso actuan osteoclastos activos re-
absorbiendo el hueso dafiado y abriendo un espacio en
forma de cono que va progresando junto a unared vascu-
lar y células osteoprogenitoras.® Detras de estas células
se encuentran los osteoblastos, que depositan osteoide
en las paredes del espacio reabsorbido, el cual se minera-
liza, resultando en la formacion de nuevas osteonas que
reconstruyen el tejido cortical en el foco de la fractura3*

Consolidacion secundaria

La consolidacion secundaria es el mecanismo mas
frecuente de reparacion dsea. La primera etapa comien-
za con la formacion de un hematoma en el sitio de frac-
tura. Aqui se depositan plaquetas, células troncales me-
senquimales derivadas del endostio y periostio, asi como
fibroblastos. En presencia de factor tisular, se amplifica
la conversion de fibrindgeno y fibrina hasta limitar la he-
morragia. En dicha red de fibrina y células atrapadas en
un estado de hipoxia se da el estimulo a formar hueso, que
después se remodelara.?* (Figura 3)

Herrera Villanueva DA, et al. Ciencias fundamentales: hueso



Fases de la consolidacion secundaria

FORMACION DEL HEMATOMA: Los vasos que irrigan el hueso y periostio se fragmentan durante la fractura,
provocando un hematoma rico en células hematopoyéticas. Se reclutan CMM desde el periostio cercano, la
MO y circulacidn sistémica hacia el sitio de lesidn. Estas células exteriorizan metaloproteinasas de la matriz
(MPM) e inhibidores tisulares de metaloproteinasas (ITMP); juntos influyen en la capacidad de migracion de las
cMM.»

FORMACION DE CALLO BLANDO: El conjunto de CMM se diferencia en fibroblastos, osteoblastos y condroblas-
tos, lo que da comienzo a la formacion de una red fibrocartilaginosa rica en colageno, situandose en el sitio de
la fractura (callo 6seo). Esta etapa comienza aproximadamente el dia 5 posterior a la fractura y en promedio
permanece por cinco dias.?®

FORMACION DE CALLO OSEO DURO: El callo cartilaginoso o blando se transforma en un callo duro mediante
un proceso de osificacidn endocondral, y participan condroblastos, osteoblastos y osteoclastos. Durante esta

etapa, se llevan a cabo la reabsorcién del callo cartilaginoso y la deposicién de hueso reticular por debajo del
periostio. El callo cartilaginoso se reabsorbe, se calcifica y se reemplaza por hueso duro e inmaduro.?

REMODELACION OSEA: El tejido 6seo modifica su masa y arquitectura en respuesta a las cargas mecanicas que
recibe. El aumento de la carga dentro de limites fisioldgicos puede favorecer la formacion ésea en las regiones
sometidas a mayor esfuerzo, mientras que la disminucidn o ausencia de carga favorece la resorcidn y la pérdida
de masa ésea. Esta capacidad de adaptacidn funcional se relaciona con la ley de Wolff y esta mediada prin-
cipalmente por los osteocitos, que detectan los estimulos mecdnicos y regulan la actividad de osteoblastos y

osteoclastos.*

MARCADORES MOLECULARES ASOCIADOS AL HUESO

Marcadores del crecimiento dseo

Durante la osificacion endocondral, el cartilago y el
hueso se diferencian bajo el control de los factores Sox9
y RUNX2.

En etapas tempranas, los condrocitos del cartilago in-
maduro (en reposo y proliferativos) expresan principal-
mente genes regulados por Sox9. Conforme el cartilago
madura, los condrocitos (perhipertréficos e hipertrofi-
cos) disminuyen la expresion de Sox9 y expresan genes
regulados por RUNX2. Posteriormente, los osteoblastos
del hueso pericondral y endocondral expresan genes con-
trolados por RUNXZ, formando hueso nuevo.

Algunos genes, como el COL1, son expresados especi-
ficamente por osteoblastos, ya que no se expresan en con-
drocitos maduros. Los genes COL X1, decorina y biglica-
no se expresan en cartilagoy en hueso.*

Regulacion hormonal (PTH, calcitonina,
vitamina D)

Elrol de la hormona paratiroidea (PTH) se basa en la
acumulacion de calcio intracelular. Esto sucede gracias a
la reduccion de la unién de receptores sensibles al calcio
(CaSR) en la glandula paratiroides debido a una concen-
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tracion plasmatica de calcio reducida, conllevando a una
mayor liberacion de PTH para elevar los niveles de cal-
cio?

En el tejido dseo, la PTH no actua directamente sobre
los osteoclastos, sino que aumenta la produccion del li-
gando de factor nuclear kappa (RANKL), molécula que
favorece la resorcion dsea y la liberacion de calcio al to-
rrente sanguineo. Por el contrario, cuando el calcio plas-
matico se eleva, este se une al CaSR, activando una serie
de sefiales intracelulares a través de la fosfolipasa C, que
aumentan el calcio dentro de la célula e inhiben la exoci-
tosisde PTH.?

La calcitonina es una hormona polipeptidica produci-
daporlas células C delaglandulatiroides, cuyaliberacion
ocurre cuando los niveles de calcio en sangre son eleva-
dos. Esta hormona se une a receptores especificos en los
osteoclastos, lo que disminuye su actividad y reduce la
resorcion dsea.

Aunque enlos adultos supapel enlaregulacion del cal-
cio es limitado, se considera que tiene mayor relevancia
durante la infancia, contribuyendo al desarrollo y mante-
nimiento del esqueleto.

La vitamina D actia como una prohormona, cuya for-
ma activa 1,25(OH),Ds se genera a través de un proceso
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de hidroxilacion en el higado y los rifiones; asi, se acopla
a los receptores de vitamina D (VDR) localizados tanto
enlamembrana plasmatica como en el nucleo celular. Su
principal funcion es favorecer la absorcién intestinal de
calcio, proceso que se logra al estimular la produccion del
canal TRPV6ymodificar la permeabilidad delasuniones
estrechas del epitelio intestinal.

Tanto la 1,25(0OH),Ds; como el calcio presentan una
relacion inversamente proporcional con la hormona pa-
ratiroidea (PTH). Cuandola PTH permanece elevada por
tiempo prolongado, impacta directamente sobre el tejido
0seo, aumentando la resorcién de hueso, desequilibrando
la homeostasis dsea y finalmente reduciendo la eficacia
de las terapias destinadas a combatir la osteoporosis.??

Osteoporosis

La osteoporosis se ha definido como una enfermedad
sistémica del esqueleto, la cual se caracteriza por la dis-
minucion de masa dsea y el deterioro de la organizacion
estructural del hueso, ocasionando un aumento en su fra-
gilidad. Esta enfermedad no presenta sintomas hasta que
ocurre unafractura, porlo que pueden surgir de forma in-
esperada y derivar en dolor, pérdida de la independencia
y deterioro de la capacidad funcional, incrementando el
riesgo de discapacidad y disminuyendo la calidad de vida
de quienes la padecen?*°

Esta enfermedad no distingue grupos de edad, raza ni
género; sin embargo, es mas comun que se presente en la
poblacion caucasica, mujeres y adultos mayores.*® Con
el envejecimiento, la actividad de los osteoblastos dismi-
nuye, afectando negativamente en la capacidad de for-
macion del hueso. En los adultos mayores la pérdida de
masa muscular se acomparia de disminucion de la masa
oOsea, asi como de su fuerza y resistencia. En mujeres me-
nopausicas se sugiere que la deficiencia dela actividad de
los estrdgenos juega un rol importante en defectos de la
masa dsea.?>%

El diagnodstico de la osteoporosis esta basado en la
densitometria 0sea. Este estudio mide la densidad mine-
ral 6sea (DMO) y permite calcular el T-score, valor que
indica cuantas desviaciones estandar se alejala DMO del
paciente respecto al promedio de un adulto joven sano del
mismo sexo. La Organizacion Mundial dela Salud (OMS)
define la osteoporosis como un T-score igual o menor a
-2.5,1o cual indica una menor densidad 6seay mayor ries-
go de fractura?”

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis esla pre-
venciodn de fracturas mediante un abordaje que combina
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Se basa en
cambios en el estilo de vida como el cese del tabaquismo,
evitar el consumo excesivo de alcohol, reducir la ingesta
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de cafeina y promover un régimen regular de actividad
fisica que involucre carga de peso. Una parte importante
de esta estrategia es la evaluacién del entorno domicilia-
rio del paciente, pues deben tomarse medidas adecuadas
con el objetivo de prevenir las caidas dentro del hogar que
desencadenan las fracturas osteopordticas.**”

El tratamiento farmacoldgico para mujeres menores
de 50 anos consiste en la terapia hormonal para la me-
nopausia (THM) basada en el reemplazo de estrogeno,
el cual tiene efectos anabdlicos y antirresortivos sobre
las células dseas. Las mujeres sin utero deben recibir solo
estrogeno. Es necesario que el progestageno sea adminis-
trado en terapia combinada a pacientes con utero con el
objetivo de prevenir el riesgo de hiperplasia endometrial
y cancer?®

En mujeres de 50 a 59 afios se puede considerar la
THM, o como alternativa el uso de moduladores selecti-
vos de los receptores de estrogeno (SERM) como el ra-
loxifeno. La tibolona es un esteroide sintético con efectos
estrogénicos, progestagenos y androgénicos que repre-
senta otra opcion de tratamiento 84

Para mujeres mayores de 60 afios se prefiere el trata-
miento con bifosfonatos, los cuales reducen el riesgo de
fracturas al inhibir la remodelacion dsea*® Ademas, son
lalinea mas utilizada en el manejo de la osteoporosis.

Denosumab: Este anticuerpo monoclonal bloquea la
union de RANKL con su receptor RANK, presente en los
osteoclastosy sus precursores, impidiendo su formacion,
funciény supervivencia.®

Teriparatida: Se reserva para pacientes con un muy
alto riesgo de fracturas. Es un agente anabdlico que au-
menta la formacion dsea. Su uso tiene que ser limitado a
dos afios y debe seguirse con un agente antirresortivo.*®
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CONCLUSION

El hueso representa un tejido especializado y dina-
mico, cuyas funciones son estructurales, protectoras y
metabolicas, indispensables para el organismo. Su com-
posicion es organica e inorganicay le otorga capacidad de
resistencia, flexibilidad, asi como capacidad de autorre-
paracion.

Alolargodelavida, el hueso se regula por mecanismos
tanto celulares como moleculares, encargados de regular
la actividad de las células dseas (osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos). La remodelacion dsea indica un perfecto
balance entre resorcion y formacion, que brinda adap-
tacion y renovacion ante las demandas tanto mecdanicas
como metabolicas del organismo.

Debido a diversos factores como el envejecimiento,
cambios hormonales tanto en mujeres como en hombres,
déficits nutricionales, consumo excesivo de alcohol, taba-
quismo y el uso prolongado de algunos farmacos, existen
alteraciones entre el equilibrio dseo que implican una
disminucion de la densidad mineral y conllevan un des-
censo en la capacidad de regeneracion, lo que aumenta la
fragilidad 6seay favorece el desarrollo de la osteoporosis.
Estos cambios definitivos pueden comprometer la cali-
dad de vida del paciente, porlo que es importante fomen-
tar su prevencion y deteccion temprana en poblaciones
deriesgo.
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Figura 1: Clasificacion morfoldgica de los huesos
A) Hueso irregular, representado por una vértebra; B) Hueso plano, representado por el esterndn; C) Hueso largo, representado
por el fémur; D) Hueso sesamoideo, representado por la rotula; E) Huesos cortos, representados por los huesos del tarso.
Modificada de Betts, et al. (2022).>?

Figura 2: Anatomia del cuello femoral humano que muestra la distribucién del hueso trabecular
y cortical en la cabeza y cuello femoral
A) Cabeza femoral; B) Cuello femoral; C) Trocédnter mayor; D) Hueso cortical;
E) Hueso trabecular; F) Cara interna del cuello femoral.
Modificado de: V oo L, Armand M & Kleinberger M. (2004).%
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Figura 3. Etapas iniciales de la consolidacion dsea secundaria

A) Formacién del hematoma. La fractura afecta al hueso cortical, periostio y vasos sanguineos circundantes. La
sangre acumulada en este espacio se convierte en un hematoma y ocurre la migracion de células reparadoras,

liberacion de citocinas y factores de crecimiento que activan la respuesta inflamatoria.
B) Formacion del callo blando. En las 2-3 semanas posteriores a la fractura, vasos sanguineos nuevos invaden
el hematoma y este es colonizado por fibroblastos derivados del periostio que producen tejido de granulacion.
Este tejido se une a los fragmentos de hueso y sus células se diferencian para formar fibrocartilago, reemplazan-

do el hematoma en su totalidad.
C) Formacion del callo 6seo duro. Entre 3y 12 semanas después de la fractura la osificacién endocondral con-
vierte el callo blando en hueso reticular desde la periferia hacia el centro, aumentando su rigidez.

D) Remodelacion. En los siguientes meses a afios el hueso reticular se convierte en hueso laminar mediante

erosion superficial y remodelacion osteonal. Se restaura la arquitectura ésea original.

Modificado de Dresing P. et al. (s.f).>!
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Depresion posparto.

Generalidades y tratamiento

Postpartum depression. Overview and treatment

RESUMEN

La depresién posparto (DPP) representa un
desafio clinico significativo, afectando tanto a
la madre como al desarrollo del bebé. Tradicio-
nalmente, su manejo ha incluido terapias psico-
légicas como la cognitivo-conductual (TCC) y
antidepresivos convencionales, principalmente
los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). Aunque efectivos, estos tra-
tamientos presentan limitaciones en el periodo
posnatal:latencia del efecto, respuesta incomple-
tay falta de enfoque en la fisiopatologia especifi-
ca de la DPP. En este articulo se revisan algunas
generalidades del trastorno, asi como otros tra-
tamientos farmacoldgicos diferentes a los ISRS.
Labusqueda de alternativas terapéuticas en esta
patologia sigue siendo materia de investigacion,
ya que lo que se quiere evitar es una afectacion a
largo plazo en la madre, y sobre todo el binomio
madre/hijo.

Palabras clave: Depresion posparto, trastor-
no depresivo mayor, farmacos, antidepresivos,
alternativas farmacoldgicas.

Gerardo Garcia Maldonado,! Manuel A. Guzman Salazar,? Paola Cerecedo Estrada,* Melani D. Martinez Capitanachi?

ABSTRACT

Postpartum depression (PPD) represents a
significant clinical challenge, affecting both the
mother and the baby’s development. Traditiona-
lly, its management has included psychological
therapies such as cognitive behavioral therapy
(CBT) and conventional antidepressants, mainly
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs).
Although effective, these treatments have limi-
tations in the postnatal period: latency of effect,
incomplete response, and lack of focus on the
specific pathophysiology of PPD. This article
reviews some general aspects of the disorder
and other pharmacological treatments besides
SSRIs. The search for therapeutic alternatives
for this pathology continues to be a subject of
research, as the aim is to avoid long-term effects
on the mother and, above all, on the mother/child
dyad.

Keywords: Postpartum depression, major de-
pressive disorder, drugs, antidepressants, phar-
macological alternatives.

Centro de Investigacion Educativa, Facultad de Medicina de Tampico “Dr. Alberto Romo Caballero”, Universidad Auténoma de Tamaulipas, Tampico, Tamaulipas, México.
?Facultad de Medicina de Tampico “Dr. Alberto Romo Caballero”, Universidad Auténoma de Tamaulipas, Tampico, Tamaulipas, México.

Direccién de correspondencia: Dr. Gerardo Garcia Maldonado, Universidad Auténoma de Tamaulipas. Facultad de Medicina de Tampico “Dr. Alberto Romo Caballero”.
Centro Universitario Sur, Circuito Interior S/N, Tampico, Tamaulipas, México. C. P. 89337.

Correspondencia: gmaldonado@docentes.uat.edu.mx

Vol. 5, No. 1. Enero-junio 2026

Archivos de Medicina | UAT | 15


mailto:gmaldonado@docentes.uat.edu.mx

INTRODUCCION

La depresion posparto (DPP) es un trastorno reconoci-
do como uno de los principales problemas de salud mental
que pueden presentarse durante el periodo perinatal, lapso
que inicia a las 22 semanas de gestacion y termina 7 dias
después del nacimiento.! Esta alteracion afecta no solo a la
madre, sino también el desarrollo y bienestar del recién na-
cido. Segun estimaciones de algunos autores, entre 10-20 %
delas mujeres presentan sintomas depresivos clinicamente
significativos en las semanas o meses posteriores al parto.?
Sin embargo, esta cifra podria ser aun mayor en lugares don-
de existe un acceso limitado a los servicios de salud, o donde
predominan condiciones socioecondmicas desfavorables.3*

Histdricamente es interesante documentar que, en épo-
cas y culturas antiguas, las manifestaciones emocionales
del puerperio eran atribuidas a fendmenos espirituales o
morales. En el siglo XIX se empez0 a reconocer unarelacion
entre el partoyla enfermedad mental, y a principios del siglo
XX 1aDPP fue interpretada con una perspectiva psicoldgica,
asociandola a conflictos intrapsiquicos personales o ambi-
valencias maternas.® A partir de la década de 1960, surgieron
estudios que destacaron el papel de los cambios hormonales
bruscos después del parto como posibles desencadenantes
de sintomatologia depresiva.®

En las ultimas décadas, la creciente evidencia neurobio-
légica ha consolidado a la DPP como una entidad clinica
autdnoma, con mecanismos fisiopatoldgicos particulares,
destacando la alteracion en la modulacion GABAérgica in-
ducida por fluctuaciones de neuroesteroides como la alo-
pregnanolona,® asi como por la convergencia de factores bio-
logicos, psicoldgicos y sociales.? El impacto en la calidad de
vida de las mujeres que desarrollan este trastorno, asi como
la tendencia a minimizarlo, justificarlo o no reconocerlo
como unaentidad patoldgicaimportante, favorecen que mu-
chas pacientes no sean diagnosticadas y tratadas con opor-
tunidad, lo cual ocasiona complicaciones y comorbilidades
que empeoran el prondstico de la madre, y sobre todo del bi-
nomio madre-hijo. Por ello se considera justificable revisar
estetema, que sigue siendo de actualidad, y de preocupacion,
ya que el manejo es, en la mayoria de las ocasiones, dificil y
prolongado. Con este proposito se establecieron los siguien-
tes objetivos:

1.- Revisar algunas caracteristicas generales de la DPP,
apartado fundamental para poner en contexto el tema desa-
rrollado en el objetivo 2.

2.- Revisar las opciones farmacoldgicas para el trata-
miento.
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METODOLOGIA

La busqueda de informacion se llevd a cabo en las ba-
ses de datos electronicas Web of Science, Scopus, Embase
y PubMed. Los términos de busqueda recomendados en
MeSH fueron “depresion posparto”, “trastorno depresivo
mayor”, “farmacos”, “antidepresivos” y “alternativas farma-
coldgicas”. Los criterios de seleccion cualitativos fueron: ar-
ticulos originales, revisiones y metaanalisis, los cuales mos-
traran metodologia cientificay contenido de acuerdo conlos
objetivos considerados.

Se excluyeron trabajos en otros idiomas, no revisados por
pares, procedentes de revistas depredadoras y con topicos
diferentes al propdsito del trabajo. Para combinar los tér-
minos de busqueda se utilizaron los operadores booleanos
NOT, OR, AND. Los autores de este proyecto en consenso
seleccionaron un total de 47 referencias.

GENERALIDADES

La DPP se define como un episodio depresivo mayor que
ocurre durante el embarazo o enlas primeras semanas o me-
ses posteriores al parto, dependiendo del criterio diagnosti-
co utilizado.*’ Si se considera que esta condicion en realidad
representa una modalidad de trastorno depresivo mayor, es
importante sefialar los principales criterios diagndsticos del
mismo de acuerdo con las dos taxonomias mas utilizadas, tal
ycomo se muestraenlatablal.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del trastorno depresivo mayor (DSM-5-TR y CIE-11)**

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

DSM-5-TR CIE-11
Criterios diagndsticos -Animo deprimido -Animo depresivo
-Anhedonia -Disminucién de energia o fatiga
-Aumento o disminucién de peso - Agitacion o retraso psicomotor
0 apetito -Disminucion del interés en las
-Aumento o disminucion del suefio actividades
-Aumento o disminucién de la -Dificultad para la concentracion
actividad -Cambios en el apetito o suefio
-Fatiga o disminucion de energia -Culpabilidad o inutilidad
-Sentimientos de inutilidad o culpa -Desesperanza
2l -Pensamientos recurrentes de
-Baja concentracion muerte o suicidio

-ldeacion/plan suicida

El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos  dela Clasificacion Internacional de Enfermedades en su 112
Mentales en su quinta edicion revisada (DSM-5-TR, porsus  edicion (CIE-11), el plazo se amplia hasta las seis semanas.**
siglas eninglés) sefiala “de inicio en el periparto”, paraepiso-  Enlatabla 2ay 2b, se exponen algunas caracteristicas rele-
dios depresivos que surgen durante el embarazo odentrode  vantes para esta condicion de acuerdo con las taxonomias
las primeras cuatro semanas después del parto.* Enel caso  sefialadas.

Tabla 2a. Depresion posparto DSM-5-TR

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR DE INICIO EN EL PERIPARTO

(DEPRESION POSPARTO) (DSM-5-TR)

Especificador: inicio en el periparto, durante el embarazo
TIEMPO .
0 4 semanas posteriores al parto

SINTOMAS -Los correspond|entes.alltrastorno depresivo mayor
-Con o sin sintomas psicéticos

Tabla 2b. Depresion posparto CIE-11

TRASTORNOS MENTALES O DEL COMPORTAMIENTO ASOCIADOS CON EL EMBARAZO,

EL PARTO O EL PUERPERIO, CON O SIN SINTOMAS PSICOTICOS (CIE-11)

TIEMPO Especificador: inicio en el periparto, 6 semanas posteriores al parto

SINTOMAS -Los correspond|entes'alltrastorno depresivo mayor
-Con o sin sintomas psicéticos
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El reconocimiento temprano de la DPP permite interve-
nir oportunamente y prevenir su progresion hacia formas
cronicas o complicaciones mayores.'® Desde la perspectiva
dela salud publica, representa un problema de gran impacto
para la poblacion, ya que se relaciona con una menor adhe-
rencia al cuidado del recién nacido, dificultades para mante-
ner lalactancia, un vinculo afectivo deteriorado entre madre
ehijoyun mayorriesgo de alteraciones emocionalesy cogni-
tivas enlos menores.!4°

A pesar de su alta frecuencia, la depresion posparto sigue
siendo un trastorno que muchas veces pasa desapercibido
por la dificultad para distinguir esta condicion de las altera-
ciones animicas que suelen aparecer de manera temporal
después del parto.!® Sin embargo, se debe comentar tam-
bién que en ocasiones se oculta debido al estigma social,”” o
se tiende a normalizar el malestar emocional de las madres.
Actualmente, los avances en la investigacion neurobioldgica
y psicopatoldgica han permitido reconocer que se trata de
una entidad clinica propiay diferente de otros trastornos del
estado de animo. Su origen se relaciona con una compleja
interaccion entre cambios hormonales, alteraciones en neu-
rotransmisores como la serotonina y el acido gamma-ami-
nobutirico (GABA), antecedentes personales, familiares y
factores psicosociales.”

Otro tipo de cambio emocional que pueden presentarse
después del parto es el denominado “baby blues”, conocido
también como tristeza posparto, el cual se consideraunafor-
ma mas leve y frecuente de alteracion afectiva y que puede
afectar hasta al 70 % de las mujeres. Se manifiesta por una
mayor sensibilidad emocional, irritabilidad, cambios de
humor y llanto facil, que suelen aparecer entre el segundo
y el quinto dia después del parto y desaparecen en un lapso
aproximado de dos semanas.’® Cabe mencionar que no es in-
frecuente que esta circunstancia se confunda con depresion
posparto.

Epidemiologia

La epidemiologia de la DPP es heterogénea, y depen-
de de multiples factores. En su prevalencia a nivel global,
de acuerdo con una revision sistematica y metaanalisis de
Hahn-Holbrook et al.** donde se incluyeron 291 estudios de
56 paises con mas de 100 000 mujeres, la prevalencia global
se estimd en 1777 % (IC 95 %: 16.6-18.8). Esste analisis mostro
una diversa y marcada variabilidad geografica; paises de ba-
jos vy medianos ingresos presentaron tasas de prevalencia
mas elevadas, en comparacion con paises de ingresos altos
endondelas cifras se estimaron entre 6 %y 13 %.%*%

Un metaanalisis y revision independiente de Shorey et
al. documento, en 37 294 madres sin antecedentes psiquia-
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tricos previos al embarazo, una prevalencia de 17 %2 Las
cifras proporcionadas concuerdan con las estimadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que sefialan una
frecuencia del 10 % al 20 % en el primer arfio posterior al par-
to.2* En el afio 2020, durante la pandemia por COVID-19, se
reportaron incrementos sustanciales en los sintomas de-
presivos posparto. Vilarim et al ® estimaron una prevalencia
del 26 % (IC 95 %: 23-30), sobre todo en paises con confina-
mientos prolongados, restricciones de visitas hospitalariasy
limitacion de apoyo familiar. En paises de América Latina,
las estimaciones varian entre un 15 % y 25 %. En el caso de
Meéxico, estudios realizados en hospitales de segundo nivel
de atencion han reportado prevalencias cercanas al 15 %.

En zonas rurales y de bajos recursos, las estimaciones se
incrementan hasta un 30 %. Los factores asociados a la va-
riabilidad de la epidemiologia son diversos entre paises y re-
giones, en funcion de la interaccion de factores individuales
y familiares, asi como de factores contextuales, nutriciona-
lesy oportunidad de atencion médica.?®

Factores predisponentes

Dentro de los factores individuales se observan con fre-
cuencia antecedentes personales de depresion o ansiedad,
complicaciones obstétricas, cesarea de emergencia, emba-
razo no deseado o pérdida perinatal previa. En cuanto a los
factores bioldgicos, sobresalen cambios hormonales pospar-
to, disfuncion tiroidea, inflamacion sistémica y deficiencias
nutricionales.?®

Un estudio multinacional document6 que las mujeres
con embarazos previos de diversos grupos de edad reporta-
ban una menor evidencia de DPP que las primigestas. Asi-
mismo, se observo que la tasa de esta condicion disminuia
conforme avanzaba la edad. Aunque los mismos autores
aclararon que las madres de 40 afios 0 mas manifestaban
mayor probabilidad de DPP que aquellas de 35 a 39.*"

El antecedente de casos previos de DPP fue un factor re-
levante, como se demostrd en un estudio de cohortes, don-
de el riesgo de recurrencia fue 27-46 veces mas probable en
comparacion con mujeres sin este antecedente.®® Sin duda
sobresalen también como factores predisponentes falta de
apoyo social, violencia de pareja, bajo nivel educativo, des-
empleo y estrés economico.**® En diversos estudios se ha
resaltado la necesidad de un tamizaje para el diagnostico
de DPP a partir del primer o segundo mes posparto, aunque
también se ha recomendado hacerlo durante el embarazo.*
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la DPP es compleja, multifactorial
y heterogénea, y aun no se comprende por completo. Entre
los mecanismos propuestos se incluyen alteraciones en el
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (FHHPA), con desequilibrios
hormonales (como los relacionados con el estradiol, la pro-
gesterona, la oxitocina y la hormona liberadora de cortico-
tropina), asi como disfunciones en los sistemas de neuro-
transmisores, que involucran a la serotonina, la dopamina,
el acido y-aminobutirico y el glutamato.®* También se han
descrito alteraciones enlos niveles de neuroesteroides como
la alopregnanolona, modificaciones epigenéticas, anomalias
en las conexiones sindpticas y procesos neuroinflamatorios
que podrian contribuir al desarrollo del trastorno.®

En el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal se han estudiado
especificamente tres hormonas clave debido a su implica-
cidn en los cambios emocionales que atraviesan las madres:
la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la hormo-
na adrenocorticotropica (ACTH) y el cortisol.®® Durante el
embarazo, el partoy el periodo de lactancia, se producen im-
portantes modificaciones en este eje y en las concentracio-
nes hormonales, especialmente en las semanas finales de la
gestacion, cuando los niveles de cortisol se elevan de manera
pronunciada, llegando a triplicar los valores observados en
mujeres no embarazadas?* Asimismo, las dificultades du-
rante el proceso obstétrico pueden asociarse a un aumento
adicional del cortisol, pero las concentraciones plasmaticas
de CRH regresan a los valores previos al embarazo aproxi-
madamente 15 horas después.

A diferencia del eje HPA, la placenta es la principal res-
ponsable del incremento en las concentraciones basales
de cortisol durante este periodo, ya que adquiere progre-
sivamente funciones endocrinas. Ademas de sintetizar
progesterona y estrogenos, la placenta produce pCRH, una
hormona con caracteristicas estructurales y funcionales se-
mejantes ala CRH secretada por el hipotalamo.* La reduc-
cion de los niveles de estrdgenos en la circulacion después
del parto se consideraun factor implicado en el desarrollo de
laDPP.

Esta hormona ejerce efectos neuroprotectores, pues fa-
vorece la actividad serotoninérgica y atenua las respuestas
inflamatorias. En consecuencia, se considera que la dismi-
nucion del estrogeno incrementa la vulnerabilidad a los pro-
cesos neurodegenerativos provocados por el estrés oxidati-
vo, lo que resulta en una menor conectividad sinaptica y en
un deterioro de las funciones cognitivas.®

Larelacion dinamica entre el estrogeno y la CRH podria
influir en la manifestacion de los sintomas depresivos. En
los momentos posteriores al parto, la influencia dela placen-
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ta como fuente principal de estrogeno y del pPCRH durante
la gestacion desaparece. La presencia de esta circunstancia,
asociada a una produccion hipotalamica de CRH por la ex-
posicion previa a concentraciones elevadas de cortisol, jun-
tamente con la disminucion simultdnea de los niveles de es-
trogeno, se considera que es fundamental para la presencia
de DPP*%

La oxitocina es otra hormona reconocida también por su
papel enlamodulacidon delasemociones, el control del estrés
y el fortalecimiento del vinculo entre madre e hijo, ademas
de su implicacion en los procesos de parto y lactancia. Esta
sustancia contribuye a disminuir la inflamacion y a regular
la actividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA). Su
efecto sobre este eje se ejerce principalmente a través de la
via de sefializacion del GABA, lo que favorece un incremen-
to en la actividad de los receptores GABA-A % Diversos es-
tudios han fortalecido la evidencia de la neuroinflamacion
y el desarrollo de la DPP. Se ha documentado que las muje-
res que presentan este trastorno muestran concentracio-
nes mas altas de interleucina-1 (IL-1) durante las primeras
semanas del puerperio (particularmente entre los dias 14 y
28), en comparacion con aquellas sin sintomas depresivos.

Investigaciones recientes han evidenciado una estrecha
relacion entre los receptores GABA, en particular los de
tipo extrasinaptico, y el desarrollo de la depresion posparto.
Estos receptores ejercen una influencia importante sobre
la funcidén y la actividad neuronal mediante la inhibicion
tonica. Durante el embarazo y el parto tanto los receptores
extrasinapticos como sus ligandos sufren modificaciones
significativas; cuando estos cambios son anomalos o el or-
ganismo no logra adaptarse adecuadamente, pueden con-
tribuir de manera relevante a la aparicion de la DPP2 Esta
bien establecido que la sefializacion GABAérgica controla
el eje HPA anivel de las neuronas liberadoras de la cortico-
tropina en el nucleo paraventricular del hipotalamo. Dentro
delasefializacion GABAérgica en la depresion posparto, tie-
ne gran importancia el potencial del esteroide neuroactivo
endogeno alopregnanolona, que es un potente modulador
alostérico positivo (PAM, por sus siglas en inglés) del GABA
sinaptico y extrasinaptico. En las fluctuaciones en los nive-
les de la alopregnanolona, se han observado reacciones de
sefalizacion fasicay tonica durante el embarazoy el pospar-
to. Los niveles circulantes de alopregnanolona aumentan y
disminuyen drasticamente durante el embarazo y después
del parto, respectivamente.’” Después del embarazo, cuando
los niveles de progesterona regresan a sus valores normales,
se produce un incremento en la expresion de los receptores
GABA-A con el fin de conservar la estabilidad de la inhibi-
cion GABAérgica.®

Diversos estudios han establecido una relacion entre la
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sefalizacion del GABA, la alopregnanolona y las respuestas
del organismo al estrés. Se ha observado que, ante situacio-
nes de estrés agudo, tanto los niveles de GABA como la acti-
vidad GABAérgica en el hipotalamo se modifican al tiempo
que la concentracion de alopregnanolona tiende a incre-
mentarse. No obstante, bajo condiciones de estrés cronico,
se presentan alteraciones en los receptores GABA-A, asi
como reduccion en los niveles de GABA y una menor pro-
duccion y concentracion de esteroides neuroactivos, entre
ellosla alopregnanolona.?”3°

Tratamientos convencionales

Historicamente, el tratamiento de la DPP ha seguido un
enfoque similar al del trastorno depresivo mayor no perina-
tal, basado clasicamente en terapias psicoterapéuticas y far-
macoldgicas. Entre las intervenciones no farmacoldgicas, la
terapia cognitivo-conductual (TCC) ha sido una de las mas
utilizadas y mejor estudiadas?® Esta terapia se centra en
identificar y modificar patrones de pensamiento negativos,
creencias disfuncionales y conductas problematicas que
contribuyen ala sintomatologia depresiva.

En el contexto de la DPP, la TCC se adapta para abor-
dar aspectos especificos del periodo posparto, como la au-
toimagen materna, el vinculo con el bebé, la sobrecarga de
responsabilidades y los miedos relacionados con el cuidado
del recién nacido. Diversos estudios han demostrado que la
TCC es util, especialmente en casos leves a moderados* En
cuanto al tratamiento farmacoldgico, los inhibidores selecti-
vos delarecaptacion de serotonina (ISRS) han sidola piedra
angular del manejo convencional de la DPP. Farmacos como
la sertralina, fluoxetina, paroxetina, escitalopram, fluvoxa-
mina, por citar algunos, han sido prescritos debido a su efi-
cacia comprobada y a su perfil de seguridad relativamente
favorable durante lalactancia.

Limitaciones de los ISRS

Estos actian bloqueando larecaptacion de serotonina en
la sinapsis neuronal, aumentando asi su disponibilidad en el
sistema nervioso central. Si bien son efectivos, la realidad es
que en muchas mujeres presentan algunas limitaciones im-
portantes, como el retardo para el inicio del efecto que oscila
entre tres y seis semanas, lo cual es un inconveniente en un
periodo tan sensible como el posparto* Otros problemas
estanrelacionados con refractariedad a estos farmacos, res-
puesta clinica parcial, y en pocos casos efectos adversos*®
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ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS

Brexanolona

Fue el primer producto en recibir aprobacion especifica
para la depresion posparto por la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos en Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés), en marzo de 2019. Es una infusion que se
aplica durante 60 horas, mostrando reduccion rapida de
los sintomas (24-60 horas). Actia como modulador alosté-
rico positivo del receptor GABA-A restaurando los niveles
de alopregnanolona** El esquema tipico es: 0-4 horas: 30
ug/kg/h; 4-24 horas: 60 pg/kg/h; 24-52 horas: 90 ug/kg/h
(0 60 pg/kg/h en caso de no tolerar la dosis superior).* Se
recomienda en mujeres mayores de 18 afios con depresion
severa, pero es necesaria la hospitalizacion durante este pe-
riodo

Zuranolona

Es otro andlogo de la alopregnanolona, por lo que igual-
mente es un modulador alostérico positivo del receptor
GABAa, pero con la diferencia de que esta fabricado para ad-
ministracion oral una vez al dia, lo que representa una ven-
taja practica*® Se han recomendado dosis entre 30-50 mg.*”
Puede considerarse, al contrario de la brexanolona, para
casos moderados. El manejo puede ser ambulatorio, lo que
representa una ventaja para evitar que se afecte el vinculo
madre-recién nacido.

CONCLUSION

Ladepresion posparto representa unacondicion de salud
mental compleja, multifactorial y con consecuenciasde gran
alcance parala mujer, el recién nacidoy su entorno familiar.
Asimismo, no se trata unicamente de un episodio depresivo
vinculado a cambios hormonales, sino de un trastorno que
surge de la interaccion entre factores bioldgicos, psicoldgi-
cos, sociales y ambientales.

Alo largo de esta revision, se ha evidenciado que su de-
teccion, diagndstico y tratamiento deben realizarse de ma-
neraintegral y multidimensional, alejandose de los enfoques
reduccionistas que limitan su comprension a sintomas ais-
lados. No hay que olvidar que la etapa perinatal implica una
transicion fisioldgica, emocional y social de gran intensidad.

El abordaje terapéutico, para ser efectivo, debe ir mas alla
de la prescripcidn de medicamentos. En este sentido, la evi-
dencia demuestra que la combinacion de estrategias farma-
coldgicas, particularmente el uso de antidepresivos ISRS y
neuroesteroides cuando estan indicados con intervenciones
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psicoldgicas estructuradas como la terapia cognitivo-con-
ductual, la terapia interpersonal y la psicoeducacion gru-
pal, ofrece mejores resultados en términos de recuperacion
funcional y adherencia al tratamiento. Un elemento que se
repite en multiples estudios es el valor de la intervencion
temprana. Cabe seflalar que detectar sintomas depresivos
o0 ansiosos durante el embarazo permite actuar antes de que
la sintomatologia escale a un episodio mayor, lo cual reduce
la incidencia y severidad de la enfermedad. La depresion
posparto no afecta unicamente a la madre. El impacto sobre
el recién nacido incluye alteraciones en el vinculo afectivo,
lactancia interrumpida y problemas de regulacion emocio-
nal. La depresion posparto no tiene que ser normalizada ni
minimizada como parte inevitable de la maternidad. Debe
entenderse que se trata de una enfermedad real, tratable y
prevenible si se detecta a tiempo.
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Factores de riesgo asociados a
|a insuficiencia venosa cronica

Risk factors associated with chronic venous insufficiency

Heidi I1zebel Rodriguez Lépez, Francisco Vazquez Nava, Josefina Altamira Garcia, Raul de Ledn Escobedo

RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia venosa crénica
(IVC) se caracteriza por unretorno venoso inadecuado
desde las extremidades inferiores hacia el corazon de-
bido aincompetencia de las venas, lo que se manifiesta
con signos y sintomas como venas varicosas, dolor en
las piernas, pesadez, edema, cambios troficos o ulceras
venosas. Existen diversos factores de riesgo que se aso-
cian a su desarrollo. Ademas, su identificacion es clave
para el desarrollo de medidas preventivas.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asocia-
dos ala insuficiencia venosa cronica.

Material y métodos: Se realizo una busqueda en
bases de datos electrénicas como Google Académico,
PubMed y Scielo de estudios de cohorte, casos y con-
troles y estudios observacionales que investigaron una
poblacién mayor de 18 afios con o sin el diagndstico de
insuficiencia venosa crénicay que evaluaron los facto-
res de riesgo en algun punto de los estudios.

Resultados: Se revisaron ocho articulos en total.
Los factores de riesgo mas frecuentemente identifica-
dos fueron: edad avanzada, sexo femenino, obesidad,
hipertension arterial, antecedentes de trombosis ve-
nosay tabaquismo.

Conclusiones: LaIVC esuna entidad multifactorial,
dentro de la que se encuentran factores fisiologicos y
conductuales. Identificar estos factores permitira de-
sarrollar técnicas de prevencion para la poblacion en
riesgo.

Palabras clave: Insuficiencia venosa cronica, factores
de riesgo, venas varicosas.

ABSTRACT

Introduction: Chronic venous insufficiency (CVI)
is characterized by inadequate venous return from the
lower limbs to the heart due to venous incompetence,
which manifests through signs and symptoms such
as varicose veins, leg pain, heaviness, edema, trophic
changes, or venous ulcers. Various risk factors are as-
sociated with its development and identifying them is
key for the implementation of preventive measures.

Objectives: To determine the risk factors associa-
ted with chronic venous insufficiency.

Material and methods: A search was conducted in
electronic databases such as Google Scholar, PubMed,
and Scielo for cohort studies, case-control studies, and
observational studies that investigated populations
over 18 years of age with or without a diagnosis of chro-
nic venous insufficiency and that assessed risk factors
at any point during the studies.

Results: A total of eight articles were reviewed. The
most often found risk factors were advanced age, fe-
male sex, obesity, arterial hypertension, history of ve-
nous thrombosis, and smoking.

Conclusions: CVTI is a multifactorial condition that
includes both physiological and behavioral factors.
Identifying these factors allows for the development of
preventive strategies for at-risk populations.

Keywords: Chronic venous insufficiency, risk factors,
varicose veins.
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INTRODUCCION

La insuficiencia venosa cronica (IVC) es una condicion
importante de salud que afecta a un porcentaje de la po-
blacion en el mundoygeneradiferentes efectos negativos. La
prevalencia documentada en la actualidad oscila en rangos
de entre 60 y 80 % en la poblacion adulta, sin embargo, esta
informacion varia de acuerdo con las poblaciones estudi-
adas y el disefio de investigacion realizado.** En México se
estima que alrededor del 71 % de la poblacion vive con IVC.2
Esta enfermedad tiene un impacto negativo en la calidad de
vida de quienesla padecen; asimismo, representa un desafio
importante paralos sistemas de salud debido a su alta preva-
lenciay elevados costos asociados a sumanejo?

La fisiologia del sistema venoso de miembros inferiores
incluye la participacion de una amplia red de venas que se
encargan del transporte de sangre desoxigenada desde los
tejidos hacia al corazon.®

Las venas de las extremidades inferiores se dividen en
dos sistemas: superficial y profundo, unidos entre si por
venas perforantes. El sistema superficial consta principal-
mente de las venas safena mayor y menor, ubicadas enla piel
y la aponeurosis de los musculos, encargandose del drenaje
hacia el sistema profundo. Este tltimo sigue el trayecto de
las arterias y se conforma por pares de venas: tibiales pos-
teriores, tibiales anteriores y peroneas, que convergen en la
rodilla formando la vena poplitea. Esta continua su trayecto
como vena femoral, y al unirse con las venas femorales pro-
fundas origina la vena femoral primitiva. Por encima del lig-
amento inguinal, se convierte enla venailiaca externa, que al
unirse con la venailiaca interna formala vena iliaca primiti-
va, que drena el contenido venoso haciala vena cava inferior,
completando el retorno de la sangre al corazon.>%”

Las venas contienen un aparato valvular que asegura un
flujo sanguineo unidireccional, previniendo el reflujo hacia
zonas distales y favoreciendo el retorno venoso. Este me-
canismo actua en conjunto con labomba musculoesqueléti-
ca, activada durante la marcha por la contraccion muscular,
lo que impulsala sangre de manera mas efectiva. Ademas, la
presion negativa generada en la cavidad toracica durante la
inspiracion contribuye a este proceso.>”

LaIVC se caracteriza por un retorno venoso inadecuado
desde las extremidades inferiores hacia el corazon debido a
incompetencia de las venas que, a su vez, causa estasis ve-
nosa, lo que propicia el desarrollo de hipertension venosa,
extravasacion de liquido y sangre en la extremidad, provo-
cando signos y sintomas como venas varicosas, dolor en
las piernas, pesadez, edema, cambios troficos o ulceras ve-
nosas.>®

Archivos de Medicina | UAT | 26

Eldiagndstico delaIVC se fundamenta en las manifesta-
ciones clinicas de esta patologia. Para ello, se utiliza la clas-
ificacion CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiol-
ogy),enlacual se establecen siete niveles de clinica (CO-C6),
cuatro niveles de etiologia (primaria [Ep], secundaria [Es],
congénita [Ec]y desconocida [En]), cuatro niveles de region
anatomica (red venosa superficial [As], red venosa profun-
da [Ad], venas perforantes [Ap] y localizacion desconocida
[An]) y cuatro de fisiopatologia (reflujo [Pr], obstruccion
[Po], reflujo y obstruccion [Pr.o.], desconocida [Pn]). Estos
niveles se estructuraron de acuerdo con las caracteristicas
de enfermedades venosas segun su clinica, etiologia, region
anatomica y fisiopatologia. Por su utilidad en la practica
clinica, esta clasificacién hasido aceptada anivel internacio-
nal. Originalmente, esta clasificacion fue propuesta en 1994
por el American Venous Forum y se actualizd en 2021.%°

El estudio de la etiologia de la IVC ha permitido docu-
mentar diferentes factores de riesgo, dentro de los cuales
se encuentran el sexo femenino, la edad, 1a obesidad, el em-
barazo, el tabaquismo, la hipertension arterial (HTA) y el an-
tecedente de trombosis venosa profunda (ATVP). A pesar de
que la IVC no esta relacionada con un numero significativo
de mortalidad, diversos autores han reportado el impacto en
la calidad de vida de las personas que la padecen. 21514

Diversos autores sefialan que las mujeres presentan
mayor predisposicion a IVC debido a fluctuaciones hormo-
nales durante la menstruacion, el embarazo y la menopau-
sia, las cuales debilitan las paredes venosas.”? Esta relacion
se atribuye a la presencia de receptores de estrogenos en di-
chas paredes, que responden a los cambios hormonales del
ciclo menstrual, afectando su contraccion y dilatacion. Asi-
mismo, durante el embarazo se producen cambios fisioldgi-
cos como el aumento de volumen sanguineo y presion sobre
las venas pélvicas, lo que compromete la funcion valvular y
dificulta el retorno venoso."®

Por otrolado, diversos investigadores sugieren que el me-
canismo que explica la relacion entre la HTA y el desarrollo
de IVC es el proceso inflamatorio y la remodelacion de las
valvulas, derivados del aumento de presion y la influencia
sobrela capacidad venosa, especialmente en condiciones de
hipoxia, lo que de manera cronica puede llevar a incompe-
tencia valvulary dafos de la pared venosa.”

Otro factor de riesgo documentado es la obesidad, cuya
relacion es explicada por el aumento de la presion intraab-
dominal que afecta la hemodinamica de las extremidades
inferiores, causando un aumento en el diametro delas venas
y cambios en el retorno venoso que, de manera progresiva,
lleva auna disfuncion del aparato valvular.”

Se ha documentado la relacion entre el tabaquismo y el
desarrollo de enfermedades vasculares debido a los efectos

Rodriguez-Lépez HI, et al. Insuficiencia venosa crénica



de lanicotina, la cual es una sustancia vasoconstrictora que
genera obstruccion de la luz vascular; ademas, causa un au-
mento en la viscosidad sanguinea, explicando asi el posible
mecanismo de desarrollo de IVCY

La asociacion entre la edad y el desarrollo de IVC ha sido
explicada por diversos autores, los cuales sefialan quela pér-
dida de la elasticidad de los vasos sanguineos es el principal
mecanismo por el cual un paciente adulto mayor desarrol-
lara IVC, debido a que causa debilidad de los vasos y una dis-
funcion de las valvulas venosas”

El desarrollo de IVC en pacientes con ATVP ha sido doc-
umentado de manera secundaria al desarrollo del sindrome
postrombotico, el cual se caracteriza por obstruccion del
flujo venoso e incompetencia valvular venosa secundario a
revascularizaciony procesos inflamatorios que a su vez cau-
san aumento de la presion venosa.'®

Como se puede apreciar en la informacion previa, laIVC
puede generar diferentes efectos negativos, motivo por el
que es importante realizar la identificacion temprana y
oportuna delos factores de riesgo que favorecen su desarro-
llo. En consecuencia, se ha elaborado este trabajo de investi-
gacion con el objetivo de exponer un breve analisis de los fac-
tores de riesgo de laIVCy el posible mecanismo que explica
larelacion entre las variables independientes y la resultante
(IVC) para contribuir en la futura implementacion de medi-
das preventivas.

MATERIALES Y METODOS
Criterio de elegibilidad

Se seleccionaron estudios de cohorte, casos y controles
y estudios observacionales que investigaron una poblacion
mayor de 18 afios con o sin el diagnostico de insuficiencia
venosa cronica y que evaluaron los factores de riesgo en al-
gun punto de los estudios. Se excluyeron informes de casos,
opiniones de expertos, estudios de pacientes con afecciones
no relacionadas a la insuficiencia venosa cronica, articulos
publicados antes de 2019 y estudios que no incluyan resul-
tados relevantes.

Estrategia de busqueda

Paraestabreve revision, se realizd unabusqueda enbases
de datos electronicas como Google Académico, PubMed y
Scielo. La estrategia de identificacion de articulos consistio
en el uso de palabras clave y conectores como “insuficien-
cia venosa cronica OR chronic venous insufficiency” AND
“risk factors OR factores de riesgo” AND “clinical trial OR
ensayo clinico OR cases and controls OR casos y controles”.
Ademas, se usaron filtros de fecha de publicacion entre 2019
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y 2025 en Google Académico. En PubMed se utilizaron fil-
tros de fecha y tipo de estudio (clinical trials, observational
study). En Scielo los filtros aplicados fueron estudios que
fueran unicamente publicados en México.

Seleccion de estudios

Se realizo la revision de los titulos y resumenes de los
registros encontrados para identificar los articulos que
cumplieran con los criterios de elegibilidad de este trabajo.
Posteriormente, se revisaron los textos completos de los ar-
ticulos que si cumplieron con los criterios, para determinar
surelevancia en el presente trabajo.

Extraccion de datos

Se extrajeron los datos relevantes de los articulos revisa-
dos, incluyendo informacion sobre el autor, afio de publica-
cidn, revista, caracteristicas de la poblacion y los resultados
principales.

Este trabajo de investigacion fue revisadoy aprobado por
el Comité de Investigacion y el Comité de Ftica en Investi-
gacion de la Facultad de Medicina “Dr. Alberto Romo Caba-
llero” en Tampico, Tamaulipas, México. Fue registrado con
el folio 302-2025 en el area de investigacion de la Coordina-
cion de Posgrado e Investigacion.

RESULTADOS

Como se aprecia en lafigura 1, se identificaron 1 092 arti-
culos en las bases de datos, de los cuales 1 058 fueron elimi-
nados en la aplicacion de filtros. Después de evaluar los 34
restantes, se excluyeron siete por estar enfocados en otras
enfermedades, y 19 por ser irrelevantes paralos fines de este
trabajo de revision. Finalmente se incluyeron ocho articulos
como relevantes paralarevision.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos obtenidos en los articulos revisados.

Autor Ano
Prochaska *° 2021
Ozturk?® 2019
Cires-Drouet? 2020
Sermsathanasawadi 2 2019
Khan [23] 2023
Cacua-Sanchez [24] 2022
Taengsakul [25] 2022
Padilla-Hernandez 2024

[26]
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Titulo

Chronic venous

insufficiency, cardiovascular

disease, and mortality:
a population study

Venous leg symptoms in
patients with varicocele:
a multicenter assessment
study

High prevalence of chronic

venous disease among health

care workers in the United
States Journal of Vascular
Surgery

Prevalence, risk factors and
evaluation of iliocaval
obstruction in advanced
chronic venous insufficiency

Clinical profile, risk factors,
and clinical outcomes in
patients of venous
thromboembolism at a
tertiary care center

Socio-demographic character-
istics and associated factors
of morbidity in patients with
venous ulcers treated in two
institutions of contributive
and subsidized regime in Co-
lombia: retrospective, multi-
center, observational study

Risk factors and treatment
of chronic venous disease
in Thai patients

Cardiovascular risk factors

and their relationship with

the progression of chronic
venous disease

Tipo de articulo Resultados
Se identificaron como factores de
riesgo el sexo femenino, la HTA, dis-
Cohorte lipidemia, obesidad, antecedentes
de infarto agudo al miocardio o
ataque isquémico cerebral, diabetes
mellitus y tabaquismo.
Dentro de los factores de riesgo se
Casosy identificaron el tabaquismo, HTA,
controles diabetes mellitus y el antecedente
de varicocele.
Los factores de riesgo mas
prevalentes fueron el sexo
Cohorte femenino, sobrepeso y obesidad,
tabaquismo, HTA y diabetes
mellitus
Estudio Se identificaron el sexo
observacional femenino, sobrepeso y
prospectivo obesidad y ATVP como
unicéntrico factores de riesgo principales.
Estudio Se identificaron como factores de
observacional riesgo de mayor importancia el
prospectivo ATVP y el tabaquismo.
Estudio Los factores de riesgo de mayor
observacional prevalencia fueron el sexo
retrospectivo

multicéntrico

Estudio
cohorte

Estudio
observacional
retrospectivo

unicéntrico

femenino, edad avanzaday el
grado escolar basico o nulo.

Se identificaron como factores de
riesgo de mayor relevancia el sexo
femenino, ATVP, la obesidad, edad
avanzada, tabaquismo, HTA y el
antecedente familiar de IVC.

El sexo femenino, la edad avanzada,
padecer diabetes mellitus, la HTA,
la obesidad, las dislipidemias, el
tabaquismo, el ATVP y el embarazo
fueron los factores de riesgo mas
relevantes en este estudio.
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Sexo femenino

Los articulos revisados han demostrado que el sexo fe-
menino es un factor de riesgo para la IVC, con prevalencias
variables desde 51 % hasta 93 %. Este fendmeno es atribui-
ble a factores hormonales, especialmente las fluctuaciones
de estrogeno durante el ciclo menstrual, que afectan la con-
traccion y dilatacion de las paredes venosas.* Ademas, los
cambios fisioldgicos durante el embarazo, como el aumento
de volumen sanguineoy presion sobre las venas pélvicas, de-

bilitan las valvulas venosas, dificultando el retorno sangui-
neo.125,2'7,28

Hipertension arterial

Eta patologia se documenta con una prevalencia de
5.6 % hasta 67 % de HTA como un factor de riesgo para la
IVC 192021526 Tyjversos autores han identificado esta patolo-
gia como un determinante para IVC debido a mecanismos
como el proceso inflamatorioy remodelacion delas valvulas,
causado por el aumento de presion y la influencia sobre la
capacidad venosa especialmente en condiciones de hipoxia,
lo que de manera cronica puede llevar a incompetencia val-
vulary dafios de la pared venosa.?**

Tabaquismo

La asociacion entre el tabaquismo y el desarrollo de IVC
ha sido objeto de diversos estudios con resultados variados.
Enlos articulos revisados en este trabajo se encuentran por-
centajes desde 4.23 % hasta 91.6 % entre los participantes
que sufren de IVC.192021232526 [Jn estudio de casos y controles
realizado en Francia en 2002 mostrd que las personas que
fumaban mas cigarrillos por dia tuvieron un riesgo elevado
(70 %) de desarrollar IVC. Sin embargo, existen otras inves-
tigaciones que no han encontrado unarelacion claraentre el
tabaquismo y la IVC* Si bien es cierto que estd bien docu-
mentado que el tabaquismo es un factor de riesgo para dife-
rentes enfermedades cardiovasculares y, a su vez, que existe
mas riesgo de enfermedades vasculares aterosclerdticas en
arterias periféricas debido alos efectos de la nicotina, la evi-
dencia no es concluyente en esta asociacion %3

Obesidad

La literatura revisada proporciona evidencia sobre la
relacion entre la obesidad y el desarrollo de IVC con altos
porcentajes de prevalencia en las poblaciones estudiadas. El
mecanismo por el cual la obesidad se ha identificado como
un factor de riesgo para IVC es el aumento de la presion in-
traabdominal, que afecta la hemodindmica de las extremi-
dades inferiores causando un aumento en el diametro de las
venasy cambios en el retorno venoso, que de manera progre-
siva lleva a una disfuncion del aparato valvular. 192225263435
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Antecedentes de trombosis venosa profunda

En los articulos revisados se expone que la TVP se ha
identificado como un factor de riesgo para IVC debido a que
existe un sindrome postrombético derivado de la obstruc-
cion del flujo venoso e incompetencia valvular venosa des-
pués del evento trombdtico, lo que causa un aumento en la
presion venosa.**?

Edad

Como se observa en la tabla 1, se expone una mayor pre-
valencia de IVC en personas de edades avanzadas, lo que
podria sugerir que la edad avanzada es un factor de riesgo
para desarrollar dicha enfermedad. Esta asociacion ha sido
explicada por diversos autores, los cuales sefialan que la pér-
dida de la elasticidad de los vasos sanguineos es el principal
mecanismo por el cual un paciente adulto mayor desarrolla-
ra IVC debido a que causa debilidad de los vasos y una dis-
funcion delas valvulas venosas, 4?5266

DISCUSION

Con base en el analisis en este estudio, los factores de
riesgo como el sexo femenino, la HTA, la obesidad, la edad
avanzada y ATVP presentaron con mayor consistencia en
los diferentes trabajos de investigacion una relacion con el
desarrollo de IVC en las personas mayores de 18 afios. Los
hallazgos de estos estudios son congruentes con diversos
autores que explican el mecanismo fisiopatoldgico por el
cual dichos factores de riesgo son determinantes de IVC.

Elfactor deriesgo que mas se repitio fue el sexo femenino,
el cual coincide con diversas literaturas debido a que, como
se menciond previamente, hay receptores de estrogenos en
las paredes venosas, porlo que, al haber fluctuaciones en sus
valores alo largo del ciclo menstrual, causan impacto en es-
tas; asimismo, en el caso del embarazo, los procesos fisiolo-
gicos tienen impacto enlas venas y predisponen la IVCr?%28

Diversos autores han podido determinar la relacion de la
HTA con la IVC mediante la identificacion de su fisiopato-
logia; sin embargo, en los articulos revisados se encontraron
diversos porcentajes de poblacion con este antecedente pa-
toldgico, siendo una identificacion de prevalencia desde 5.6
% hastaun 67 %. Este contraste puede deberse alos tipos de
poblaciones estudiadas segun la cultura y otros habitos. No
obstante, los articulos coinciden en determinar esta patolo-
gia como un factor de riesgo para IVC.20%%%

Asimismo, el tabaquismo es de gran controversia debido
aque, a pesar de estar documentado su impacto en la salud
venosa, no hay evidencia reciente que respalde la asociacion
entre el tabaquismo y 1a IVC. Esto es congruente con los re-
sultados delos articulos utilizados para realizar este trabajo,
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pues seis de los ocho articulos lo documentan como un fac-
tor de riesgo, a la vez que hay una prevalencia variable entre
las poblaciones estudiadas desde 4.23 % hasta 91.6 %.30322

La obesidad se ha descrito como un factor de riesgo para
diversas patologias, y la IVC no es la excepcion. Los resul-
tados recabados en los articulos que fueron analizados son
consistentes con la diversa literatura que proporciona la
evidencia sobre la relacion que existe entre estas dos varia-
bleS.19’22’25’26’34’35

Laedad es uno delos factores mas relevantes debido alos
cambios en el sistema vascular producidos por el envejeci-
miento. Esto es congruente con los diversos articulos revisa-
dos ylos articulos donde se explica el mecanismo fisiopato-
logico de estarelacion 4252636

Otro factor en comun entre la bibliografia seleccionada
es el ATVP, el cual coincide con la literatura sobre los efec-
tos negativos y complicaciones causados por esta patologia,
dentro de la cual se documenta el sindrome postrombdtico
que incluye el desarrollo de IVC 2%

Limitaciones

Los articulos revisados incluyen diferentes métodos
diagndsticos y criterios de inclusion especificos para su es-
tudio, por lo que esto puede limitar la comparacion entre los
estudios y la generalizacion de los hallazgos. A pesar de ello,
todoslos articulos coinciden enlaimplementacion de medi-
das preventivas resultantes de la identificacion de los facto-
res de riesgo.

CONCLUSION

Lainsuficiencia venosa cronica es una enfermedad mul-
tifactorial cuyo desarrollo se ve favorecido por la edad, el
sexo femenino, el indice de masa corporal, los antecedentes
y los habitos y conductas de riesgo para la salud. La identi-
ficacion oportuna de factores de riesgo como la obesidad, la
hipertension y el tabaquismo permite desarrollar estrate-
gias de prevencion, diagnostico y tratamiento que contribu-
yan amejorar la calidad de vida de los pacientes y disminuir
la carga econdmicay social que representa esta patologia.

La informacion generada en este estudio puede ser uti-
lizada por las personas responsables de la salud de la pobla-
cién con la finalidad de fomentar la educacion para la salud,
el control del peso corporal, la actividad fisica regular y la vi-
gilancia médica periodica enla poblacion general.
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Factores de riesgo asociados al desarrollo
de Alzheimer: revision de la literatura

Risk factors associated with the development of Alzheimer'’s disease: A literature review

Jazmin Beatriz Salinas Luna,’ Jaime Paz Avila,? Francisco Vazquez Nava?

RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad de Alzheimer (EA) es
un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta
la memoria, el pensamiento y la conducta. Este pade-
cimiento constituye la forma mas comun de demencia
(60 %), y mayormente se presenta de forma esporadica
(95-99 %), mientras que solo entre 1y 5 % es hereditario
y los principales procesos patoldgicos comienzan dé-
cadas antes de poder determinarlos clinicamente. Por
lo tanto, las intervenciones dirigidas a los factores de
riesgo podrian prevenir o retrasar el desarrollo de esta
enfermedad.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados
al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

Métodos: La busqueda se llevd a cabo en bases
de datos cientificas como PubMed, WHOSIS, Scielo,
Science Direct y Google Scholar. Los factores de ries-
go mostraron resultados de exacerbacion del deterioro
cognitivo y riesgo de demencia o disminucion del factor
contribuyente de la enfermedad y seleccion de aquellos
con enfoque clinico-preventivo.

Resultados: Se incluyeron seis articulos correspon-
dientes a ensayos clinicos aleatorizados para la revi-
sion. Se realizo una seleccion a partir de un total de 712
articulos disponibles, entre los que se eligieron aquellos
mas afines al objetivo del estudio.

Conclusion: La enfermedad de Alzheimer no puede
entenderse como un fendmeno estrictamente neurolo-
gico. Esto ayuda a delinear un mapa de ruta mas com-
pleto para la prevencion, puesto que intervenciones
oportunas y sostenidas en el tiempo podrian postergar,
oincluso reducir, laincidencia dela EA enla poblacion.

Palabras clave: Alzheimer, demencia, factores de
riesgo, modificables, deterioro cognitivo, prevencion.

ABSTRACT

Background: Alzheimer’s disease (AD) is a pro-
gressive neurodegenerative disorder that affects me-
mory, thinking, and behavior, and is the most com-
mon form of dementia. The majority of cases occur
sporadically (95-99 %), while only 1-5 % are heredi-
tary. The main pathological processes begin decades
before they can be clinically detected. Therefore, in-
terventions targeting risk factors could help prevent
or delay the onset of Alzheimer’s disease.

Objective: To identify risk factors associated with
the development of Alzheimer’s disease.

Methods: A literature search was conducted using
scientific databases including PubMed, WHOSIS,
Medline, Scielo, Science Direct, and Google Scholar.
Risk factors were selected based on evidence of their
association with increased cognitive decline and de-
mentia risk, or with a reduction in factors contribu-
ting to the disease, emphasizing a clinical-preventive
approach.

Results: A total of six randomized clinical trials
were included in the review. These were selected
from an initial pool of 712 articles, prioritizing those
most relevant to the study’s objective.

Conclusion: Alzheimer’s disease is not solely a
neurological phenomenon isolated from other syste-
mic alterations. This broader perspective allows for
a more comprehensive roadmap to prevention, sug-
gesting that timely and sustained interventions may
delay the onset and potentially reduce the incidence
of AD in the general population.

Keywords: Alzheimer’s disease, dementia, risk
factors, modifiable, cognitive decline, prevention.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cere-
bral que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
como “un trastorno que destruye lentamente la memoria 'y
la capacidad de pensar”, representando la forma mas comun
de demencia. Ademas, indica que actualmente se registran
57 millones de personas con este padecimiento en todo el
mundo. En respuesta a esta problematica global, la OMS re-
conoce lademencia como una prioridad de salud publica.!

La EA es neurodegenerativa de progresion lenta, carac-
terizada por placas neuriticas y ovillos neurofibrilares como
resultado de la acumulacion del péptido beta amiloide (AB).?
Hay una disminucion de la memoria y la funcion ejecutiva,
aunada a un cambio de personalidad.? La mayoria de los pa-
clentes presentan sintomas neuropsiquiatricos llamados
“sintomas conductuales y psicoldgicos de demencia”, como
ladepresion, laexcesivaactividad, la psicosis olas conductas
agresivas?

La mayor parte de los casos se presenta de forma espo-
radica en un 95-99 %, mientras que solo entre el 1y 5 % es
hereditario, considerando que los principales procesos
patologicos comienzan décadas antes de que sea posible
determinarlos clinicamente.® Y aunque la EA no causa la
muerte directamente, aumenta de manera considerable la
vulnerabilidad a comorbilidades® Entre las enfermedades
comorbidas que pueden ocurrir antes o concomitantemente
conlaEA, se han establecido asociaciones conla diabetes, la
enfermedad cardiovascular,la depresiony laenfermedad in-
flamatoria intestinal, lo que da como resultado condiciones
que aumentan el riesgo y que llevan a una progresion mas
rapidayuna presentacion clinica atipica de la enfermedad.”

Es asi como, teniendo un breve panorama, se pueden
comprender los diferentes efectos negativos que genera la
EA. Cabe sefialar que conocer los determinados factores de
riesgo brinda la posibilidad de lograr cambios pertinentes
con la identificacion temprana y oportuna de ellos, ya que
estan asociados al desarrollo de EA.

En consecuencia, se ha desarrollado este trabajo de in-
vestigacion con el objetivo de exponer un breve andlisis de
los factores de riesgo de la EA y el posible mecanismo que
explicalarelacion entre las variables independientes y la re-
sultante (EA) para contribuir en la futura implementacion
de medidas preventivas.

Epidemiologia del Alzheimer

En la actualidad, la tendencia demografica de la pobla-
cién mundial se dirige haciala longevidad. Por ello, la enfer-
medad de Alzheimer estd tomando importancia epidemio-
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logica debido al aumento que se tiene previsto del nimero de
casos de demencia, resultante del crecimiento mundial de
lapoblacion de edad avanzada. La EA es el tipo de demencia
mas frecuente y representa al menos dos tercios delos casos
en personas de 65 afios 0 mas.? Cabe mencionar que décadas
atras, en 1930, en México las personas vivian en promedio
tan solo 34 anos, y en 2025 alrededor de 758

De acuerdo con la OMS, en 2021 se estimaba que habia
mas de 57 millones de personas que vivian con demencia en
el mundo, y cada afio se suman mas de 10 millones de casos
nuevos de demencia, es decir, cada 3.2 segundos hay un caso
mas. La EA representa entre el 60-70 % del total *

Por lo anterior, las intervenciones dirigidas a diversos
factores de riesgo en la poblacion de mediana edad y en el
adulto mayor sin demencia, podrian prevenir o retrasar el
desarrollo dela enfermedad de Alzheimer?

Etiologia del Alzheimer

Mas alla del papel determinante de AR y tau, los me-
canismos precisos que subyacen al desarrollo de EA, aun
no se comprenden completamente debido a su naturaleza
compleja y heterogénea. Existe un espectro de diversos fac-
tores que pueden contribuir a la patologia de la EA, como la
deficiencia de acetilcolina, la neuroinflamacion, el estrés
oxidativo, la dishomeostasis de biometales, el desequilibrio
de glutamato, la resistencia a la insulina, las anomalias del
microbioma intestinal, la alteracion de la homeostasis del
colesterol, la disfuncién mitocondrial y las anomalias de la
autofagia.’

Por otra parte, los factores no genéticos relacionados con
el estilo de vida, los factores psicosociales, el medio ambien-
te ylas enfermedades relacionadas conla EA, de igual modo
logran alterar las vias bioldgicas, incluso la susceptibilidad
genética, dificultando la identificacion de una causa directa
delapatologia clinicaenla EA°

Factores de riesgo

La Comision Lancet sobre prevencion, intervencion y
atencion de la demencia destaco la evidencia sobre factores
de riesgo modificables, seflalando que las edades de mayor
impacto paralamodificacion de factores de riesgo van desde
los 18 hastalos 65 afios, un periodo en el que potencialmente
es posible retrasar o prevenir el desarrollo de demencia en
etapas posteriores de lavida.l’
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1. Diabetes, resistencia a la insulina
y neurotoxicidad

Existen mecanismos fisiopatoldgicos compartidos, entre
los que destaca la resistencia a la insulina a nivel cerebral.
Porello,la EA hasido propuesta como la “diabetes tipo 3”. En
condiciones normales, lainsulina favorece funciones neuro-
nales esenciales como la plasticidad sinaptica y la memoria.
Sin embargo, en la DM2, la disminucion de la sensibilidad a
la insulina en el cerebro contribuye a la fosforilacion anor-
mal de la proteina tau y a la acumulacion de beta-amiloide.
Asimismo, la hiperinsulinemia acelera su acumulacion to-
xica.!

Ademas, la hiperglucemia cronica caracteristica de la
DMZ induce estrés oxidativo y una respuesta inflamatoria
persistente, a causa de la activacion crénica de células glia-
les, 1o que contribuye a mantener un estado proinflamatorio
en el sistema nervioso central, dafio neuronal y disfuncion
mitocondrial

2. Hipertension arterial

Una presion arterial sistolica >130 mmHg en la mediana
edad se asocid con un mayor riesgo de trastornos cognitivos,
provocando dafio en los vasos sanguineos cerebrales, redu-
ciendo el flujo sanguineo y alterando la autorregulacion ce-
rebral, lo que conlleva isquemia cronica de bajo grado y dafio
alabarrerahematoencefalica.’®

Esto favorece la entrada de sustancias neurotoxicas y
células inflamatorias al cerebro. Ademas, la disfuncion vas-
cular contribuye ala acumulacion de beta-amiloide, ya que
se dificulta su eliminacion a través del sistema linfatico. La
reduccion del flujo también afecta el metabolismo energé-
tico neuronal y promueve procesos neuroinflamatorios y
estrés oxidativo, lo que incrementa la fosforilacion anormal
delaproteina tau, acelerando la neurodegeneracion.?

3. Aislamiento social y soledad

La soledad representa un factor de riesgo potencial para
una funcion cognitiva deficiente en individuos mayores
sanos. Esto se ha observado en varios dominios cognitivos,
incluidos el recuerdo inmediato y diferido, la memoria, la
fluidez verbal, las puntuaciones cognitivas compuestas, la
cognicion global y lavelocidad de procesamiento y el impac-
to cognitivo del aislamiento social. En un estudio de adultos
sanos de Inglaterra, se observo una asociacion significativa
entre el aislamiento social y la disminucion de la fluidez ver-
bal, el recuerdo inmediato y el recuerdo diferido durante un
periodo de cuatro afios.®®
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4. Discapacidad auditiva

La privacion sensorial prolongada debido a la pérdida
auditiva relacionada con la edad tiene un efecto sobre la
estructura y funcion cerebral. Esto podria llevar a la reasig-
nacion cortical o atrofia para apoyar el procesamiento de la
percepcion del habla. También se asocia con una menor in-
tegridad microestructural de la materia blanca en las regio-
nes cerebrales criticas para el procesamiento cognitivo, in-
cluso en adultos mayores considerados libres de demencia.
Cabe sefialar que la reduccion del estimulo auditivo puede
disminuir la estimulacion de las vias auditivas centrales y
las regiones cerebrales asociadas, lo que conduce a cambios
neuroplasticos y una baja en la reserva cognitiva.**

5. Obesidad

La obesidad provoca hiperglucemia, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, estrés oxidativo, desregulacion del
apetito, neuroinflamacion y disfuncion mitocondrial. Todas
estas afecciones patoldgicas, combinadas con el envejeci-
miento, son factores que contribuyen a la EA. Estudios han
demostrado consistentemente que la insulina estd vincula-
daalas funciones cognitivas en el cerebro, mas que a la cap-
tacion neuronal de glucosa, como en los drganos periféricos.
Por ello, la insulina desemperia un papel esencial en la neu-
romodulacion, la neuroproteccion yla cognicion.”®

6. Inactividad fisica y sedentarismo

El ejercicio modula el recambio de f-amiloide, la infla-
macion, la sintesis y liberacion de neurotrofinas y el flujo
sanguineo cerebral. Los resultados de un estudio con 716
sujetos mayores destacan que aquellos con bajos niveles de
actividad fisica diaria tenian un 53 % mas probabilidades
de padecer EA que quienes declararon llevar una vida mas
activa (cociente de riesgos instantaneos = 0477; intervalo de
confianza del 95 %: 0.273-0.832).1¢

7. Colesterol LDL elevado
Diversos estudios sobre el estilo de vida y las interaccio-
nes geneéticas con la EA han relacionado el metabolismo al-
terado del colesterol circulante y la hipercolesterolemia con
el envejecimiento y la patogénesis de la EA. En el cerebro,
ademas de placas y ovillos, el Dr. Alzheimer describi6é una
tercera caracteristica de la EA: la extensa acumulacion de
saculos adiposos, que ahora se conocen como gotitas lipidi-
cas, las cuales son importantes organulos de almacenamien-
to de lipidos intracelulares como el colesterol y los acidos
grasos. Una alta carga de colesterol en las neuronas puede
contribuir al procesamiento amiloidogénico de APP y ala

acumulacion de proteina tau.”
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METODOLOGIA

Estrategias de busqueda

La informacion seleccionada para esta revision se reca-
bd mediante la busqueda de articulos cientificos de bases
de datos como PubMed, WHOSIS, Medline, Scielo, Science
Directy Google Scholar. Se utilizaron términos de busqueda

2 .

relacionados con “Alzheimer”, “factores de riesgo”, “meca-
nismos asociados”, “etiologia”, haciendo uso de conectores
booleanos AND, OR, NOT en los buscadores incluidos. Se
utilizaron filtros de “Ensayo controlado aleatorio” y fecha de
publicacion “5 afios”. Para asegurar la accesibilidad al texto
de forma completa, se usé el filtro “Texto completo gratuito”,
en PubMed. En Science Direct se utilizaron los filtros de in-

tervalo de afios “2020 al 2025”.

Criterios de inclusion

Se consideraron articulos de investigacion cientifica que
abordaran el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, in-
cluyendo asociaciones con las diferentes patologias y su im-
pacto como factor de riesgo con respecto a este padecimien-
to. También aquellos estudios que reportaran la incidencia
de Alzheimer o deterioro cognitivo asociado a los factores
de riesgo identificados, incluyendo la antigiiedad de infor-
macion seleccionada de las fuentes bibliograficas elegidas.
Unicamente se consideraron articulos cientificos publica-
dos entre 2020y 2025.

Informes evaluados
para elegibilidad
(n=11)

Estudios incluidos
para la revision (n=6)

[ =
0
® Registros identificados desde:
(S
£ Bases de datos
s (n=712)
=

Criterios de exclusion

No se consideraron articulos que hacen referencia a su-
jetos no humanos, revistas cientificas, estudios que no pro-
porcionen datos suficientes sobre la relacion de los factores
de riesgos y el Alzheimer. Tampoco aquellos que no evaluan
los factores de riesgo modificables o que se centran en facto-
res genéticos no modificables. Igualmente, no se recurrio a
articulos que estudian otras demencias no asociadas al Al-
zheimer.

RESULTADOS

Un total de 712 articulos fueron identificados inicial-
mente. Posteriormente, 146 articulos duplicados fueron re-
movidos. Después de analizar los titulos referentes a trata-
mientos, terapias alternativas, asociaciones no relacionadas
al estudio de los factores de riesgo del Alzheimer abordados
en estarevision, se excluyeron 555. Los 11 articulos restantes
se consideraron relevantes parala evaluacion de texto com-
pleto, de los que cuatro fueron descartados por presentar un
enfoque diferente, al igual que un articulo cuyo resultado
no erarelevante para el estudio, para finalmente incluir seis
ECA que cumplieron con los criterios para ser incluidos en
estarevision. (Figura 1)

Registros eliminados antes
de la evaluacion

Registros duplicados
eliminados (n=146)

Registros eliminados después
de la evaluacién (n=555)

Informes excluidos:

Enfocados en factores
protectores (n=4)

Resultados no relevantes
para la revision (n=1)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos
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N =1 210; edad media:
67.7 anos [DE: 4.6];
64 % mujeres).’®

La edad basal media (DE)
de 758 participantes fue
de 61.5 (6.1) afios, y 424
participantes (55.9 %) eran
mujeres. La media (DE) del
indice de masa corporal
fue de 34.8 (5.3). De los
participantes, 373 fueron
asignados aleatoriamente
a apoyo y educacion sobre
la diabetes y 385 a una
intervencion intensiva en el
estilo de vida.”

9 361 participantes
aleatorizados con una

edad media: 67.9 anos; 3
332 muijeres (35.6 %), 640
cumplieron la definicién del
protocolo para deterioro
cognitivo leve.?

Total de la muestra:
977 participantes

Se asignd aleatoriamente a
490 a la intervencion auditi-
va, los otros 487 participan-
tes al grupo de control de
educacién para la salud.

La cohorte tenia una edad
media de 76.8 aios, 523 (54
%) eran mujeres, 454 (46 %)
eran hombres y la mayoria
eran blancos.

Los factores de riesgo
modificables presentes
comunmente al inicio fue-
ron inactividad fisica (89
%), baja actividad mental/
cognitiva (50 %), baja
participacion social (39
%), hipertension (39 %) y
alto consumo de alcohol
(39 %). El indice de masa
corporal medio de los par-
ticipantes fue de 28.3 (DE:
4.2) y el colesterol sérico
total fue de 5,4 mmol/L
(DE: 1.2).%8

El aumento de los niveles
de cadena ligera de neuro-
filamentos (NfL) se asocio
con un empeoramiento
de la funcidn cognitiva y

la aparicion de deterioro
cognitivo leve o probable
demencia.”

El tratamiento intensivo
redujo el riesgo general de
deterioro cognitivo leve
(DCL) (cociente de riesgo
[HR]: 0.81 [IC del 95 %:
0.69-0.94].°

Los participantes del estudio
ARIC (Riesgo de ateros-
clerosis en comunidades)
eran mayores, presentaban
mas factores de riesgo de
deterioro cognitivo y tenian
puntuaciones cognitivas
iniciales mas bajas que los
de la cohorte de novo. #
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Vidoni ED, Morris JK,
Watts A, Perry M, Clutton
J, Van Sciver A.%

Zhou Z, Ryan J, Tonkin
AM, Zoungas S, Lacaze P,
Wolfe R, et al.?

Efecto del ejercicio aerdbico
sobre la acumulacion de
amiloide en el Alzheimer
preclinico: un ensayo
controlado aleatorizado

de un afio.?2

Asociacion entre
triglicéridos y riesgo de
demencia en adultos
mayores que viven en la
comunidad: un estudio de
cohorte prospectivo.?

Un total de 117 adultos
mayores hipoactivos (edad
media de 72.9) sin eviden-
cia de deterioro cognitivo,
con niveles elevados (n =

79) o subumbral (n = 38)

de amiloide cerebral, y 110
participantes completaron el
estudio.?

Este estudio incluyé a

18 294 participantes del
ASPREE y 68 200 del
Biobanco del Reino Unido.

Mediana de triglicéridos:
106 [80-142] mg/dly 139
[101-193] mg/dl), con de-
mencia registrada en 823y 2
778 individuos durante una
mediana de seguimiento de

El grupo de ejercicio
aerdbico mejord significati-
vamente la aptitud cardio-
rrespiratoria, 11 % frente a
1% en el grupo de control.
Pero no hubo diferencias en
las medidas de cambio de
amiloide, volumen cerebral
o rendimiento cognitivo en
comparacion con el
control.?

Los niveles mas altos de
triglicéridos se asociaron
con un menor riesgo de
demencia en toda la
cohorte del ASPREE.

Los hallazgos fueron
similares en la subcohortes
de participantes con datos
genéticos de APOE-g4
(n=13976).2

DISCUSION

Existen factores de riesgo modificables en la enfermedad
de Alzheimer desde la mediana edad, por lo que este estudio
pone de manifiesto la relevancia de abordar los factores de
riesgo en un periodo critico, para el cual, las intervenciones
preventivas pueden tener un mayor impacto.'%*

En la literatura reciente, se ha reforzado la hipétesis de
quela EA, mas alla de ser un proceso bioldgico centrado uni-
camente en los agregados de beta-amiloide y proteina tau,
involucra una serie de mecanismos fisiopatoldgicos sistémi-
cos que se inician muchos afios antes de las manifestaciones
clinicas. Ademas, estudios de poblacion han estimado que
mas de la mitad del riesgo de demencia se puede prevenir,
0 al menos modificar, a través de adaptaciones conductua-
les 2%

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos estd la resistencia
alainsulina, propiadeladiabetes mellitus tipo I, que no solo
se limita a alteraciones de metabolismo periférico, sino que
también altera la sefializacion cerebral, la cual favorece la
acumulacion patoldgica de péptidos neurotdxicos.

Asimismo, la hipertension crénica promueve cambios
vasculares que reducen la microcirculacion y aceleran la
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6.4y 12.5 afos, respectiva-
mente. %

neurodegeneracion, mientras que la obesidad y la inactivi-
dad fisica profundizan el estado inflamatorio sistémico, im-
pactando la homeostasis neuronal

Bajo este enfoque integral, se explica por qué factores
como la pérdida auditiva o el aislamiento social también
desempenan un papel en la génesis y progresion de la EA,
al disminuir la reserva cognitiva y la estimulacion cerebral.
De igual forma, la investigacion actual ha ampliado el rango
de intervencion a adultos cada vez mas jovenes, con el fin de
retardar el inicio dela EA y sus repercusiones enla vejez 1%

Por otra parte, la variabilidad individual en la presenta-
cion de factores de riesgo, sumada a la influencia de deter-
minantes genéticos como el alelo APOE4, sugiere quelasin-
tervenciones personalizadas podrian optimizar aun mas los
resultados. La convergencia de la evidencia epidemioldgica
con la basica y clinica otorga un marco solido para disefiar
ensayos que evaluen programas preventivos a gran escala.
Sin embargo, resulta fundamental considerar la heteroge-
neidad delas poblaciones, asi comola presencia de comorbi-
lidades que podrian distorsionar la eficacia de las interven-
CioneS.19’20’21’22
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Limitaciones del estudio

Aunque se aplican criterios de seleccion, la calidad y la
heterogeneidad de los estudios incluidos estan limitadas
porlas estrategias de busqueda utilizadas y por la naturaleza
propia de una revision de la literatura. Los sesgos metodolo-
gicos pueden trasladarse a esta revision, afectandola validez
delos hallazgos.

Las poblaciones estudiadas, los métodos de recoleccion
de datos y los resultados utilizados dificultan la compara-
cion directa de resultados.

CONCLUSION

Laenfermedad de Alzheimer no puede entenderse como
un fendmeno estrictamente neuroldgico desconectado de
alteraciones metabolicas, cardiovasculares y psicosociales
que actuan de manera coincidente. Debe reconocerse que la
diabetes, la hipertension, la obesidad y la inactividad fisica,
asicomo el aislamiento social, colesterol LDL elevado, la dis-
capacidad auditiva, entre otros factores, alteran la fisiologia
cerebral, lo que conduce al incremento de probabilidad de
demencia. Por lo anterior, conocer e identificar los factores
de riesgo asociados al desarrollo del Alzheimer ayuda a de-
linear un mapa de ruta mas completo para la prevencion. Es
asi que la mediana edad y la etapa adulta mayor sin demen-
cia emergen como una ventana de oportunidad primordial
paraque intervenciones oportunasy sostenidas en el tiempo
puedan postergar, o incluso reducir, laincidenciadelaEA en
la poblacion.

Salinas Luna JB, et al. Riesgos asociados al desarrollo de Alzheimer
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Factores de riesgo para desarrollar
gueratocono: articulo de revision

Risk factors for developing keratoconus: A review article

José Luis Santos-Montes de Oca,!Francisco Vazquez-Nava®

RESUMEN

Introduccién: El queratocono (QC) es una en-
fermedad corneal progresiva que afecta principal-
mente a adultos jovenes, deteriorando la vision y
calidad de vida. Su deteccion oportuna es crucial

por su impacto en salud publica.

Objetivo: Identificar los principales factores de
riesgo asociados al desarrollo de QC, con base en

literatura cientifica reciente.

Material y método: Se revisaron articulos en
inglés y espariol publicados en los ultimos cinco
afios en bases de datos como PubMed y Science-
Direct. Se incluyeron estudios observacionales y

metaanalisis.

Resultados: De 117 estudios encontrados, 10
cumplieron criterios de inclusion. El frotamiento
ocular y la atopia fueron los factores mas consis-
tentes. También se identificaron otros como expo-
sicion a UV, lentes de contacto, posicion al dormir

y contaminacion.

Conclusiones: La deteccion de factores modi-
ficables puede reducir la progresion del QC. Es
fundamental integrarlos en estrategias clinicas

preventivas.

Palabras clave: Keratoconus, Eye rubbing, Atopy,

Risk factors, Corneal ectasia.

ABSTRACT

Introduction: Keratoconus (KC) is a progressive
corneal disease that mainly affects young adults,
impairing vision and quality of life. Its timely de-
tection is crucial because of its impact on public
health.

Objective: To identify the main risk factors as-
sociated with the development of KC, based on re-
cent scientific literature.

Method: Articles in English and Spanish publi-
shedinthelastfive yearsin databases such as Pub-
Med and ScienceDirect were reviewed. Observa-
tional studies and meta-analyses were included.

Results: Of 117 studies found, 10 met inclusion
criteria. Ocular rubbing and atopy were the most
consistent factors. Other factors such as UV expo-
sure, contact lenses, sleeping position and conta-
mination were also identified.

Conclusions: Detection of modifiable factors
may reduce the progression of KC. Itis essential to
integrate them into clinical preventive strategies.

Keywords: Keratoconus, Eye rubbing, Atopy,
Risk factors, Corneal ectasia.
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INTRODUCCION

El queratocono (QC) es considerado un problema de
salud publica, dado que afecta principalmente a personas
jovenes y puede influir negativamente en la vida social ! Por
ello, resulta fundamental evaluar suimpacto enla calidad de
vida, considerando su inicio temprano, progresion cronicay
las alteraciones visuales que puede generar, las cuales pue-
den mantenerse incluso en presencia de una buena agudeza
visual, haciendo necesarios ajustes frecuentes y tratamien-
tos continuos?

El queratocono, de acuerdo con la Academia Americana
de Oftalmologia, es una enfermedad de la cornea bilateral
y asimétrica caracterizada por una deformacion, adelgaza-
miento y un aumento gradual de la inclinacién en la zona
central o paracentral® La cornea es una estructura ocular
transparente y resistente a la traccion, que actua como ba-
rrera protectora contra agresiones e infecciones. Su anato-
mia incluye un epitelio multicelular anterior, un estroma
viscoelastico y transparente, y un endotelio que regula la
hidratacion. El estroma, compuesto mayormente por co-
lageno, proteoglicanos y queratocitos, constituye aproxi-
madamente el 85 % del espesor total y el 90 % del volumen
corneal. Las fibrillas de colageno, principalmente de tipos I
y'V, se organizan en capas, lo que es crucial para mantener la
transparencia corneal* Los pacientes con QC experimentan
cambios estructurales de la cornea y sufren una reduccion
en la agudeza visual como consecuencia del astigmatismo
irregular y la miopia, originados por la deformacion de la
corneay la presencia de cicatrices?®

Diversos estudios epidemioldgicos han documentado
una variabilidad a nivel mundial en la prevalencia e inciden-
cia. El porcentaje oscila entre 0.0002-4.79 %°y 0.0015-0.025
% respectivamente;” la mayor frecuencia de esta enferme-
dad se observa en individuos de entre 20 y 30 afos.®

Se ha identificado que el frotamiento ocular, la exposi-
cion a la radiacion UV, diversos factores ambientales e in-
dustriales, la edad, la atopiay el uso de lentes de contacto son
los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad.’

El diagnostico precisa de una anamnesis detallada junto
con una evaluacion cuidadosa de la cornea mediante lam-
para de hendidura y topografia corneal.’® El abordaje tera-
péutico incluye el uso de gafas, lentes de contacto rigidos y,
en los casos mas avanzados, el trasplante de cornea. El pro-
cedimiento de cross-linking corneal (CXL,) fue introducido
con el objetivo de detener la progresion de la enfermedad.
Desde su implementacion, se han perfeccionado las técni-
cas y se han incorporado otras intervenciones quirurgicas,
como los anillos intraestromales (ICRS) y la queratoplastia
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lamelar anterior™ De acuerdo con la informacion revisada,
el QC puede ocasionar diversas consecuencias adversas. Por
ello, resulta fundamental identificar de manera tempranay
precisa los factores de riesgo que influyen en su aparicion.
En este contexto, el presente estudio tiene como propdsito
presentar un analisis conciso de dichos factores y del posible
mecanismo que los vincula con la enfermedad, con el fin de
aportar ala futura adopcion de estrategias preventivas.

Factores de riesgo

1. Frotamiento ocular: El frotamiento ocular es el
principal factor de riesgo documentado para el desarrollo de
QC. Este mecanismo genera traumatismos en los querato-
citos, y las posteriores variaciones en la presion intraocular
pueden desencadenar una respuesta inflamatoria local, lo
que contribuye a la atrofia y al desarrollo de queratosis cor-
neal. Se ha reportado que esta accion puede elevar la tempe-
ratura de la cornea, y que la flexion y el pandeo de las fibri-
llas de colageno inducidos por el frotamiento facilitarian la
formacion de conos, alterando la estabilidad biomecanica
corneal. Asimismo, el dafio al epitelio provocado por el fro-
tamiento podria inducir la liberacién de citocinas como la
interleucina-4 (IL-4), IL-6, IL-10, IL-12 e IL-13, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-0), el interferén gammay diver-
sas quimiocinas,’® asi como la diferenciaciéon de miofibro-
blastos, modificaciones en la morfologia corneal, alteracio-
nes en las fuerzas biomecanicas y adelgazamiento del tejido
corneal

2. Factores ambientales e industriales: L.a cornea,
al estar expuesta directamente al entorno, puede verse afec-
tada por la contaminacion del aire. Esta contaminacion in-
fluye en ella de dos maneras: directamente, al incrementar
lamuerte celulary desencadenar la degradacion de lamatriz
extracelular, lo que podria provocar su adelgazamiento; o de
manera indirecta, al generar mayor irritacion, resequedad
ocular y sensacion de tener un cuerpo extrafo en el ojo, lo
que podria intensificar el frotamiento ocular y la aparicion
de atopia, factores que se sabe contribuyen al avance del
QC.15

3. La edad: La aparicion temprana de la enfermedad se
ha asociado con formas mas severas, una mayor incidencia
de opacidades corneales y una mayor probabilidad de reque-
rir queratoplastia, en comparacion con los casos en adultos.
Diversos estudios experimentales han evidenciado que las
propiedades de las fibrillas de colageno corneal varian con
la edad, lo que contribuye al aumento de la rigidez corneal a
medida que esta avanza.'®
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4. La exposicion a luz solar: La exposicion excesiva a
la radiacion ultravioleta puede inducir estrés oxidativo enla
cdrnea, efecto que se intensifica debido ala disminucion en
los niveles de enzimas como la superdxido dismutasa yla al-
dehido deshidrogenasa clase 3, encargadas de neutralizar las
especies reactivas de oxigeno en corneas con QC.”

5. Uso de lentes de contacto: El uso de lentes de con-
tacto ha sido asociado con la alteracion de la superficie cor-
neal hacia un entorno proinflamatorio y de degradacion de
la matriz extracelular, lo que conlleva la pérdida de querato-
citos y podria inducir la remodelacion de la matriz del estro-
ma. Estas modificaciones pueden favorecer el desarrolloyla
progresion del QC en individuos susceptibles.”

6. Atopia: La atopia comprende un conjunto de enfer-
medades inmunoldgicas, entrelas que seincluyen el eccema,
el asma y diversas manifestaciones alérgicas. En pacientes
con QC, la presencia de atopia se ha asociado con una edad
de aparicion mas temprana, lo que sugiere un posible efecto
acelerador sobre la progresion de la ectasia corneal. Asimis-
mo, se hadocumentado unaestrecharelacion entre la atopia
y el frotamiento ocular, conducta considerada un factor pa-
togénico relevante en el desarrollo y avance del QC.®

METODOLOGIA

Criterios de seleccion: Se consideraron para este es-
tudio articulos de revision, revisiones sistematicas, metaa-
nalisis, asi como investigaciones de tipo cohorte y estudios
transversales en inglés y espafiol que abordaran los factores
de riesgo asociados al desarrollo de queratocono. Quedaron
excluidos los reportes de casos, series de casos, ensayos cli-
nicos en fases iniciales, opiniones de expertos, estudios cen-
trados en enfermedades no vinculadas a la cornea, publica-
ciones con mas de cinco afios de antigtiedad, aquellas que no
presentaban resultados clinicos pertinentes y trabajos con
alto riesgo de sesgo o deficiencias metodoldgicas significa-
tivas.

Estrategia de busqueda: La informacion utilizada en
este analisis fue obtenida mediantelabusquedadeliteratura
cientificaen bases de datos como PubMed, Google Académi-
coy ScienceDirect. Para localizar los articulos pertinentes,
se emplearon palabras clave y conectores como: (Keratoco-
nus OR corneal ectasia OR queratocono) AND (Etiology OR
risk factors OR factores de riesgo OR determinants OR pre-
dictive factors OR associated factors) AND (eye rubbing OR
age OR frotamiento ocular OR Contact Lens Wear OR UV
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exposure OR atopia OR historia familiar).

Se aplico un filtro temporal para incluir unicamente pu-
blicaciones de los ultimos cinco afios.

Proceso de seleccion: Se llevd a cabo una revision
inicial de los titulos de los articulos encontrados con el fin
de identificar aquellos que cumplieran con los criterios de
inclusion establecidos. Posteriormente, se analizaron de
forma independiente los textos completos de los articulos
seleccionados para determinar su pertinencia en la docu-
mentacion final.

Recopilacion de datos: Se extrajo la informacion rele-
vante de los estudios incluidos, enfocandose en los factores
deriesgo asociados al desarrollo de queratocono.

RESULTADOS

Un total de 117 articulos fueron identificados inicial-
mente. Luego se eliminaron 19 por estar duplicados. Tras
revisar los titulos y resumenes, se descartaron 68, quedan-
do 30 articulos considerados pertinentes para una revision
a texto completo. De estos, 12 fueron excluidos por tener un
enfoque distinto y ocho mas porque sus resultados no eran
relevantes. Al final, 10 estudios cumplieron con los criterios
de inclusién y se incorporaron en la revision.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos

Sleeping Behavior and
Keratoconus: A Scoping
Review

The association between
keratoconus and allergic
eye diseases: A systematic
review and meta-analysis

The association between
keratoconus and the risk
factors of eye rubbing, atopy
and other allergic diseases:

a meta-analysis

Eye Rubbing in Chinese
Patients With Keratoconus:
A Multicenter Analysis
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Tabla 1. Tabla de resultados: caracteristicas de los estudios incluidos.

, DISENO Y TAMANO RESULTADOS
AUTORES TITULO DEL ESTUDIO DE MUESTRA DEL ESTUDIO

Revision exploratoria;
10 estudios incluidos

Revision sistematica y
metaanadlisis; 15 estudios
incluidos

Metaanalisis; 14 estudios
de cohortes, de casos y
controles y transversales
incluidos

Anadlisis multicéntrico; 799
pacientes con queratocono
y 798 controles

La compresion ocular
durante el suefio podria
contribuir al desarrollo o
asimetria del queratocono.

No se encontrd asociacion
significativa con enferme-
dades oculares alérgicas
(OR=1.82; p=0.46).

Asociacion significativa
entre queratocono y fro-
tamiento ocular, atopia y
enfermedades alérgicas
(conjuntivitis, rinitis, asma,
eccema).

Frotamiento >10 veces/
dia (OR =9.168; p < 0.001),
con nudillos (OR =9.804; p
=0.001) y dormir en posi-
cion prona (OR = 12.427,
p<0.001).
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Song et al.®

Moran et al.*®

Jurkiewicz et al.”®

Weng et al.2

Claessens et al.??

Hashemi et al.®

Non-genetic risk factors
for keratoconus

A Case-Control Study of
Keratoconus Risk Factors

Correlation between
Keratoconus and Pollution

Association between
atopic keratoconjunctivitis
and the risk of keratoconus

Nationwide epidemiological
approach to identify
associations between
keratoconus and
immune-mediated diseases

The Prevalence and Risk

Factors for Keratoconus:

A Systematic Review and
Meta-Analysis

Revision sistematica;
30 estudios incluidos

Estudio de casos y controles;
557 pacientes en total (202
pacientes con queratocono y
355 pacientes control)

Estudio correlacional;
17 estudios incluidos

Estudio de cohorte;

incluyd 186,202 pacientes
con querato-conjuntivitis
recién diagnosticados y

186 202 pacientes sin
querato-conjuntivitis atopica

Estudio epidemioldgico na-
cional; se incluyeron 14 357
registros, de los cuales 2 051
son pacientes con querato-
conoy 12 306 controles

Revisidn sistematica y
metaanalisis; 29 estudios
incluidos.

Frotamiento ocular, atopia,
asma, eczema, uso de len-
tes de contacto y postura
al dormir fueron identifi-
cados como factores de
riesgo no genéticos para
gueratocono.

Fuerte asociacion con fro-
tamiento ocular, posicion al
dormir y trabajo nocturno.

Correlacion moderada con
PM2.5 y fuerte con PM10;
la contaminacion podria
ser un factor emergente.

Querato-conjuntivitis ato-
pica aumento el riesgo de
queratocono (HR = 2.25;
p <0.05); mayor riesgo en
20-29 aios (HR =9.99).

Asociacidn significativa
con erupcion alérgica (OR
=3.00),asma (OR=2.51) y
rinitis alérgica (OR = 2.20).

Factores de riesgo princi-
pales: frotamiento ocular,
antecedentes familiares,
alergias, asma y eccema.

DISCUSION

Con base en el analisis de este estudio, los factores de
riesgo como el frotamiento ocularyla atopia sonlos que pre-
sentaron con mayor consistencia, en los diferentes trabajos
de investigacion, una relacion con el desarrollo de QC. Uno
de los hallazgos mas robustos en la literatura reciente es la
fuerte asociacion entre el frotamiento ocular y el desarro-
llo de QC. Esta relacion es reportada en multiples estudios,
siendo particularmente destacable en el analisis multicén-
trico,”® donde se encontro que los pacientes con QC se fro-
taban los ojos con mayor frecuencia e intensidad que los
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controles. El riesgo fue significativamente mayor en quie-
nes realizaban frotamiento ocular mas de 10 veces al dia
(OR =9168; p < 0.001), con nudillos (OR = 9.804; p = 0.001)
y en aquellos que dormian en posicion prona (OR = 12427;
p<0001).

Estos hallazgos son consistentes a un estudio® que tam-
bién reportd una fuerte asociacion entre el QC y el frota-
miento ocular, particularmente cuando se realiza con los
nudillos. Ademas, el estudio documentd otros héabitos po-
tencialmente nocivos como dormir sobre el ojo afectado o el
trabajo nocturno. Por otrolado, otro metaanalisis® también
respalda esta relacion. Aunque no reporta cifras globales

Santos-Montes de Oca JL, et al. Factores de riesgo para desarrollar queratocono



tan altas como los estudios anteriores, el analisis general
concluye que el frotamiento ocular es un factor relevante y
estadisticamente significativo cuando se consideran multi-
ples estudios agrupados.

Cabe destacar que un metaanalisis mas reciente® no en-
contrd una asociacion estadisticamente significativa con el
frotamiento ocular (OR = 1.59; IC 95%: 0.70-363; p = 0.27).
Sinembargo, esta discrepancia podria explicarse por hetero-
geneidad enlos métodos de recopilacion de datos, definicién
variable del frotamiento oculary diferencias enlas poblacio-
nes estudiadas. En conjunto, estos estudios coinciden en po-
sicionar el frotamiento ocular como un factor de riesgo cla-
ve, y modificable, en la fisiopatologia del QC, con evidencia
particularmente solida cuando se evalua mediante estudios
observacionales bien disefiados y analisis multivariados.

Las enfermedades alérgicas, como el asma, la rinitis,
la conjuntivitis alérgica, la dermatitis atdpica y el eccema,
también emergen como factores de riesgo importantes. Va-
rios estudios reportan asociaciones significativas entre es-
tas condiciones y el QC. Por ejemplo, un estudio nacional®
encontro una asociacion positiva con erupciones alérgicas
(OR =3.00), asma (OR = 2.51) y rinitis alérgica (OR = 2.20).
Asimismo, un estudio de cohorte® observo que los pacientes
con queratoconjuntivitis atopica presentaban un riesgo sig-
nificativamente mayor de desarrollar QC (HR = 2.25), sien-
do particularmente elevado en adultos jovenes entre 20 y 29
afnos (HR=9.99).

Estas asociaciones podrian explicarse en parte por la in-
flamacion cronica que caracteriza a estas enfermedades, asi
como por el aumento del frotamiento ocular inducido por el
prurito ocular. En contraste, un metaanalisis que incluyo 15
estudios® no halld asociacion estadisticamente significativa
entre QC y enfermedades alérgicas, lo que revela la necesi-
dad de homogeneizar las definiciones y criterios diagndsti-
cos empleados en futuras investigaciones.

Un hallazgo emergente e innovador es la relacion entre
la posicidn al dormiry el QC. Algunos estudios sugieren que
dormir en posicion prona o sobre un lado especifico puede
ejercer presion constante sobre un ojo,lo cual podria generar
una asimetria enla progresion del queratocono. Esta asocia-
cion fue cuantificada en el estudio multicéntrico mencio-
nado,”® donde la posicion prona mostro una OR de 12427
para desarrollo de QC. Ademas, una revision exploratoria®
dedicada exclusivamente a esta conducta sugiere que el mi-
crotrauma ocular durante el suefio puede ser un mecanismo
plausible. Aunque aun se necesita mayor investigacion lon-
gitudinal, estos datos abren una nueva area de prevenciony
educacion en pacientes con factores de riesgo.

Un aspecto innovador en la investigacion reciente es la
evaluacion de la contaminacion ambiental como posible
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desencadenante del QC. Un estudio correlacional®® encontrd
unarelacion moderada con particulas finas (PM2.5) y fuerte
con particulas mas gruesas (PM10), lo cual podria deberse
a mecanismos inflamatorios inducidos por la exposicion a
contaminantes. Sibien se trata de asociaciones observacio-
nales yno de causalidad directa, el hallazgo justificala incor-
poracion del entorno ambiental en los modelos de riesgo.

Aunque esta revision se centrd en factores no genéticos,
algunos estudios®® destacan que el QC surge de la interac-
cién entre predisposicion genética y factores ambientales.
Esto implica que la prevencion y deteccion temprana deben
considerar el contexto completo del paciente.

CONCLUSION

Elfrotamiento ocularyla atopia destacan comolos facto-
res de riesgo mas consistentemente asociados al desarrollo
de queratocono, respaldados por multiples estudios obser-
vacionales y metaanalisis. Ademas, emergen nuevos fac-
tores como la posicion al dormir y la exposicion a contami-
nantes ambientales, que amplian el panorama etioldgico de
la enfermedad. Estos hallazgos subrayan la importancia de
identificar conductas modificables y considerar el entorno
del paciente para estrategias efectivas de prevencion y ma-
nejo temprano del queratocono.
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