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Genocidio reproductivo en Palestina: una
perspectiva médica y de derechos humanos

Mendoza Ladrén de Guevara, Nicolas!";

I Dpto. Obstetricia y Ginecologia, Universidad de Granada

*Autor de correspondencia: nicomendoza@ugr.es

Las acciones documentadas en Gaza, Palestina, constituyen
una violacién flagrante de los principios de Justicia
Reproductiva, término acuiiado en 1994 por el Black
Women’s Caucus y amplificado por el colectivo Sister Song,
quienes conjuntamente buscaban ampliar el marco de los
derechos reproductivos para incluir la justicia social y las
desigualdades estructurales que afectan especialmente a
mujeres racializadas y pobres (1).

Frente al marco legal de los derechos reproductivos
tradicionales, la justicia reproductiva se fundamenta en tres
pilares interrelacionados que deben garantizarse a todas las
mujeres del planeta, con independencia de su etnia, religién
o condicién social:

1. El derecho al embarazo y la descendencia. Implica
que toda persona pueda decidir libremente si quiere
tener descendencia, cudndo y cudnta, sin coercién
ni interferencias externas. Esto incluye el acceso a
servicios de salud materna seguros, apoyo durante
el embarazo y parto, y proteccion frente a politicas
eugenésicas o racistas.

2. El derecho a no tener descendencia. Incluye el
acceso a métodos anticonceptivos, educacion sexual
integral, aborto seguro y legal, y la libertad de decidir
sobre el propio cuerpo sin presiones religiosas,
politicas o familiares.

3. El derecho a la crianza en condiciones seguras y
dignas. Este pilar conecta la justicia reproductiva
con la justicia social. Considera que las personas
deben poder criar en entornos libres de violencia,
racismo, pobreza, contaminacién, discriminacién o
desplazamiento forzado.

Alcanzar la justicia reproductiva implica la erradicacién
de todas las formas de violencia que impidan a las
personas decidir libremente sobre su reproduccién y
crianza, incluyendo la violencia de género, la violencia
sexual y la violencia estructural ejercida por el Estado o
el contexto social.

Fecha de recepcion: 06/10/2025
Fecha de revision: 08/10/2025
Fecha de aceptacion: 08/10/2025

Sin embargo, informes internacionales han documentado
de forma continuada y contundente el uso sistematico
de la violencia contra las mujeres palestinas como arma
de guerra, incluyendo violaciones, agresiones genitales,
desnudez forzada y ataques directos a embarazadas (2).
Los datos son muy anteriores incluso al atentado terrorista
perpetrado por Hamds en octubre de 2023. Y en conjunto
revelan una violencia no limitada a las mujeres adultas, sino
que también afecta gravemente a la infancia, generando
dafios fisicos y psicoldgicos que perdurardn toda la vida en
quienes sobrevivan al exterminio (3,4).

Por si alguien propone razones accidentales, la Comisién
Internacional Independiente de Investigacién de la ONU
ha concluido que estas practicas han sido ordenadas
explicitamente o instigadas implicitamente por altos
mandos civiles y militares israelies. Tampoco se han
dispuesto con la invasion de septiembre, en marzo de 2025,
dicha comisién advirtié formalmente que Israel podria
ser incluida en la lista de perpetradores persistentes de
violencia sexual en conflictos armados (5).

La violencia contra la infancia y las mujeres en Palestina
es sistematica, estructural y longeva. Ataca desde tiempo
inmemorial a los tres pilares sobre los que se fundamenta la
Justicia Reproductiva.

El primero, se viene quebrantando desde finales del
siglo XX con las politicas aislacionistas en los territorios
palestinos ocupados o con intencién de ocupar por los
israelitas. Los obsticulos para acceder a las instalaciones
médicas han incrementado desde entonces los indices
de morbimortalidad perinatal y materna, cifras que
superan ampliamente los estdndares internacionales y son
escandalosamente superiores a los registrados en el pais
vecino, Israel (6).

Por mucho que ese pais se justifique o lo niegue, por
mucho que aqui en Occidente se tergiverse y hasta se
disfrace de campafia ideoldgica, se estd retransmitido en
directo la destruccion sistemaética de instalaciones médicas,
incluidas maternidades, clinicas de salud reproductiva y
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centros de atencion pedidtrica. Todo esto sin mencionar
la gran cantidad de personal sanitario (nacional o
extranjero) asesinado, amenazado o desplazado. Son
estrategias deliberadas que han impedido el acceso a
medicamentos, la atencidén prenatal, los partos seguros y
los cuidados posnatales, provocando muertes intencionadas
y sufrimiento extremo (7).

Segtin la ONU, estos actos constituyen de por si crimenes
de guerra y de lesa humanidad, cumpliendo con al menos
dos de las categorias definidas por la Convencién sobre el
Genocidio: la imposicién de condiciones de vida destinadas
a destruir fisicamente al grupo y la imposiciéon de medidas
para impedir nacimientos.

Tampoco el segundo pilar ha soportado la presion israelita
en ninguno de los territorios invadidos de Palestina- Es
descorazonador para alguien que dedica su formacién
académica, su docencia y su prictica clinica a la
salud sexual y reproductiva, que la propia acepcién
de la expresion “deseo de embarazo”, haya mutado
desde octubre de 2023 a algo tan desesperadamente
peligroso.  Si antes mencionamos las estrategias para
dificultar la salud materno-infantil, el nulo acceso a los
métodos anticonceptivos, la incapacidad absoluta para las
interrupciones de embarazo, las violaciones sexuales por
parte de militares israelies, mds el incremento de otras
violencias procedentes de sus propios congéneres, han
registrado cifras elevadas de embarazos no deseados en las
mujeres palestinas.

El tercer pilar de la Justicia Reproductiva, el derecho a
la crianza en condiciones seguras y dignas, no solo ha
sido desmoronado por la violencia en esta ignominia, se
ha doblegado completamente al exterminio explicito que el
gobierno de Israel ha enarbolado como objetivo dltimo.

Se barajan cifras cercanas a los 65000 asesinatos. Parece
que este monto sea insuficiente para paises de nuestro
entorno tan cercanos en los social y en lo politico. A pesar
de toda su contricién sorprende su tibieza. Quiza les haga
cambiar de actitud las declaraciones recientes de Francesca
Albanese, la relatora especial de la ONU para Palestina.
De forma publica ha ampliado el niimero real de muertos
diez veces mas de las que se nos ofrece. Puede parecer
una estimacion exagerada, pero el dato lo respalda el nivel
de destruccién total del territorio, el nimero de personas
desaparecidas bajo los escombros y la falta de acceso a
servicios médicos, agua y alimentos, que provocan muertes
indirectas por hambre, infecciones y partos sin asistencia

(8).

Semejantes guarismos ya fueron tanteados anteriormente
por un estudio independiente de la Universidad de Londres
publicado en The Lancet, una de las revistas médicas mas
prestigiosas, en cuyas paginas es dificil incluir estudios sin
una base cientifica y metodoldgica estricta (9). De lo que
se extrae de estas publicaciones, hay centenas de miles de
nifios, nifias y mujeres muertas que no se han contabilizado
en el registro oficial del “conflicto”. Si el lector prefiere
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seguir utilizando esta palabra, le recordamos que en el
negocio de las guerras es el pueblo quien pone los muertos.
En esta guerra, Israel pone balas, bombas y fosforo blanco,
reparte despropdsitos con algunos lideres internacionales
y se escuda en la tibieza de parte del espectro politico
y muchos paises de Occidente. Entretanto, Palestina
aporta escombros como inmoral sepultura a sus mujeres
violentadas y desnutridas, muchas de ellas embarazadas,
otras unidas a su prole, también violentada y desnutrida.

Desde una perspectiva médica, la situacion en Gaza
recuerda los horrores del Holocausto. Lo que diferencia
este nuevo escenario de espanto es la intencién de
borrar todo rastro documental de las pricticas genocidas.
Mientras los nazis dejaron registros escritos sobre sus
macabras técnicas de interrupcién forzada del embarazo,
los actuales perpetradores buscan ocultar sus crimenes
bajo los restos de lo que otrora fueron maternidades
y hospitales pedidtricos. En sus cercanias se han
descubierto embarazadas asesinadas a sangre fria, con
disparos dirigidos al abdomen gestante. Hay miserables
quienes defienden que son dafios colaterales de la “defensa
ante el hecho terrorista de octubre de 2023”. Pero ni las
toneladas de explosivos y odio podran borrar los registros
periodisticos grabados desde hace décadas. Asi, en 2008,
tras un ataque militar a la Franja de Gaza, soldados israelies
fabricaron camisetas con la imagen de una mujer palestina
embarazada en el punto de mira de un rifle. La leyenda
de la camiseta rezaba “I shot 2 kills” (“1 disparo, 2
muertes”). Otros diseflos de método anticonceptivos para
camisetas igualmente perturbadores que aquellos registros
nazis mostraban a un bebé palestino muerto con la frase
“Better use Durex” (“Mejor usar Durex”), y otro con un
nifio en la mira de un rifle y el lema “The smaller they are,
the harder it is” (“Cuanto mds pequefios, mds dificil es”)
(10).

En definitiva, las violencias contra las mujeres y la
Infancia palestinas no son incidentales. Son estructurales,
sistemdticas y macabras. Los cuerpos de las mujeres y sus
hijas e hijos se han convertido en blanco para los militares
israelies. Desde la Obstetricia y la Ginecologia nos espanta
que disparar a un abdomen embarazado no es un error, es
una simbdlica e impudica declaracion de guerra contra dos
vidas en una: la presente y la futura.

Y ahora podemos preguntarnos si se trata de solo
una injusticia reproductiva. El colectivo feminista
palestino ha introducido un término que con mds criterio
incorporaremos a nuestro diccionario; es un genocidio
reproductivo (11).
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Resumen

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la conducta alimentaria con una de las tasas de mortalidad més elevadas dentro de
los trastornos psiquidtricos y una alta frecuencia de recaidas. Se caracteriza por una restriccion en la ingesta con respecto a las
necesidades energéticas y por un peso corporal inferior al normalmente esperado. Esto se complementa con un miedo intenso a la
ganancia de peso. Los abordajes terapéuticos actuales se basan fundamentalmente en la rehabilitacién nutricional y la psicoterapia.
Estas poseen una eficacia limitada a largo plazo, surgiendo la necesidad de nuevos enfoques terapéuticos. En los tdltimos afos,
la microbiota intestinal ha emergido como un posible modulador de la fisiopatologia de la AN y de comorbilidades frecuentes
como la ansiedad y la depresién. Diversos estudios en ratones y algunos humanos muestran como una mejora en la microbiota
puede, potencialmente, tratar los sintomas asociados a la AN. Sin embargo, atin se requiere mayor investigacion para la aplicacién
clinica directa de estos tratamientos en la préctica clinica fuera del contexto experimental. Destaca como vacio de conocimiento la
incertidumbre sobre si la disbiosis en la microbiota es causa, consecuencia o epifendmeno de la AN. Hoy en dia se ha observado
correlacion entre disbiosis en la microbiota y AN gracias a estudios en ratones y ensayos clinicos con muestras de escaso tamaiio.
La presente revision tiene como objetivo analizar la evidencia disponible sobre el potencial terapéutico de la microbiota para la
AN. Ademds, se sugieren en este estudio futuros enfoques para la progresion de la investigacion en este campo. Con estos fines, se
ha utilizado PubMed/MEDLINE como base de datos de la que extraer la evidencia. Se han seleccionado tres enfoques principales:
trasplante de microbiota fecal (TMF), probidtico y prebidtico y la dieta.

Palabras clave: microbiota, anorexia nerviosa, trastornos de la conducta alimentaria.

Abstract

Anorexia Nervosa (AN) is an eating disorder with one of the highest mortality rates among psychiatric disorders and a high
frequency of relapse. It is characterized by a restriction of intake relative to energy requirements and a body weight lower than what
is normally expected. This is accompanied by an intense fear of weight gain. Current therapeutic approaches are fundamentally
based on nutritional rehabilitation and psychotherapy. These have limited long-term efficacy, giving rise to the need for new
therapeutic approaches.

In recent years, the gut microbiota has emerged as a possible modulator of the pathophysiology of AN and frequent comorbidities
such as anxiety and depression. Various studies in mice and some humans show how an improvement in the microbiota can
potentially treat symptoms associated with AN. However, further research is still required for the direct clinical application of these
treatments in clinical practice outside of an experimental context. A notable knowledge gap is the uncertainty regarding whether
dysbiosis in the microbiota is a cause, consequence, or epiphenomenon of AN. To date, a correlation between microbiota dysbiosis
and AN has been observed through mouse studies and small-scale clinical trials.

The objective of the present review is to analyze the available evidence regarding the therapeutic potential of the microbiota
for AN. Furthermore, this study suggests future approaches for the progression of research in this field. To these ends,
PubMed/MEDLINE was used as the database from which to extract the evidence. Three main approaches were selected: Fecal
Microbiota Transplantation (FMT), probiotics and prebiotics, and diet.

Keywords: gut microbiota, anorexia nervosa, eating disorder.
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1. Introduccion

La AN es un TCA con una elevada tasa de mortalidad (1).
Se caracteriza por una restriccion en la ingesta con respecto
a las necesidades energéticas y por un peso corporal inferior
al normalmente esperado. Esto se complementa con un
miedo intenso a la ganancia de peso (2). El 95% de los
pacientes afectados son mujeres, teniendo una prevalencia
del 1% en la poblacién general (1). El tratamiento actual
para la AN estd basado en psicoterapia y pone énfasis en
la alimentacién del paciente. Sin embargo, un 40% de los
pacientes contindan presentando sintomas de AN después
de 10 afios de tratamiento y cuidado médico.

El intestino por su parte contiene una elevada cantidad
de microorganismos que conocemos como microbiota (2).
Actualmente hay evidencia de que la microbiota difiere
significativamente en pacientes con AN con respecto a
pacientes sanos (1). Esto es relevante ya que existe
una comunicacién bidireccional entre la microbiota y el
cerebro a través del conocido eje cerebro-intestino. La
AN estd relacionada con una disbiosis de la microbiota.
Esto provoca cambios en los metabolitos producidos por
la microbiota activan reacciones inmunoldgicas en los
centros de regulacién de hambre/saciedad, contribuyendo a
la patogénesis de TCA como la AN (1). Ademds, también
se ha demostrado que la disbiosis en la microbiota afecta
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a procesos de ansiedad y depresion, siendo asi sugerido en
numerosos estudios como posible foco en el tratamiento de
numerosas patologias psiquidtricas (3).

La correlacion entre microbiota y diversos trastornos
psiquidtricos ha sido ampliamente probada por la evidencia.
Ademas, diversos estudios en ratones y ensayos preclinicos
en humanos han logrado evidenciar una relacién de
causalidad en la que la disbiosis en la microbiota contribuye
a la patogénesis de la AN (1). En este contexto, numerosos
estudios sugieren la microbiota como un foco pertinente
para el tratamiento de la AN (1,2,3). Destaca cémo la
correccion de la disbiosis en la microbiota que caracteriza
a la AN podria ser un factor que contribuya a una
recuperacion mds permanente. Actualmente, se contintian
estudiando potenciales tratamientos para la AN a través de
la microbiota (4). La presente revision pretende analizar
y relatar el estado actual de la investigacién sobre este
respecto. Se sugieren en este estudio futuros enfoques para
la progresién de la investigacién en este campo. Con este
fin, se ha enfocado el presente manuscrito en tratamientos a
través de la microbiota. Se han seleccionado tres enfoques
principales: trasplante de materia fecal (TMF), probiético
y prebidtico y la dieta. La Figura 1 muestra un esquema
conceptual del eje microbiota-intestino-cerebro y factores
moduladores analizados en este estudio (Figura 1).

Figura 1. Esquema conceptual del eje microbiota-cerebro con tratamientos enfocados en la microbiota para la AN.
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2. Material y métodos

Los estudios considerados en esta revision narrativa fueron
extraidos de la base de datos de PubMed/MEDLINE,
seleccionando articulos en lengua inglesa. Los
términos de busqueda utilizados fueron “microbiota”,
“eating disorder”, “anorexia”, “bulimia’, “purging”,
“othorexia”,  “bigorexia”, “treatment”,  “therap*”,
“preventiv*”, “clinical  manage”, “rehabilitat*”,
“intervent*” combinados mediante operadores booleanos
(AND/OR). Aplicando dichos términos con. Se incluyeron
estudios publicados en los tltimos 10 afios de antigiiedad
con el fin de analizar la evidencia clinica y cientifica
disponible acerca de los métodos de tratamiento discutidos
en este estudio. Sin embargo, se incluyeron estudios que
datan hasta 2014 con el fin de aportar un marco teérico
a la presente revision. Por otra parte, se excluyeron
articulos no relacionados con el eje microbiota—trastornos
de la conducta alimentaria, estudios en animales cuando
no aportaban informacién mecanistica relevante y
publicaciones sin texto completo disponible.

3. Resultados

3.1 Trasplante de microbiota fecal

El TMF consiste en la transferencia de materia fecal
(microbiota, asi como metabolitos y hormonas) desde
donantes seleccionados a receptores con disbiosis (5).
Es el proceso mas directo de introduccién de producto
bacteriano vivo para el tratamiento de la enfermedad que
se ha usado actualmente (6). La AN esta estrechamente
relacionada con los trastornos del estado de dnimo y
la ansiedad, siendo la probabilidad de que alguien con
AN tenga un trastorno del estado de dnimo o ansiedad
comorbido 2,4 y 1,9 veces mayor respectivamente que el
publico general (7). En este mismo estudio, al evaluar los
efectos del TMF desde humanos con AN a ratones libres de
gérmenes se observa un aumento en los comportamientos
compulsivos y relacionados con la ansiedad en los ratones
(7). Con respecto a los estudios clinicos, la microbiota
fecal de voluntarios sanos humanos se implant6 a otros
humanos con sintomas de sindrome del intestino irritable
y depresion. Hubo ocho estudios que evaluaron diferentes
sintomas mentales, entre los que se encuentran ansiedad o
depresion, que podrian ir asociados de manera indirecta con
la AN (8,9,10,11,12,13,14,15).

En lo que respecta a depresion y sintomas depresivos, los
efectos a corto plazo reflejaron una mejora significativa en
todos estos experimentos. No obstante, a largo plazo se
encontraron en tres de los estudios, valores de retorno al
inicio (10,11,12). Sin embargo, hubo uno de los estudios
que encontrd una disminucién persistente de los sintomas,
hasta la semana 17 después del TMF (13). Dos de los
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estudios que analizaban los sintomas ansiosos, demuestran
que con el tiempo hay una mejoria significativa en dicho
aspecto (12,14). En un estudio realizado por Maschek
et al. se realiza un experimento en el que se trasplanta
materia fecal a ratones en dos tiempos diferentes. En
cada uno de estos TMF, se modifica o se mantiene, el
donante del que proviene la microbiota fecal, pudiendo ser
este un control sano o paciente de AN. De esta manera,
habra ratones doblemente trasplantados con microbiota de
individuo control, asi como doblemente trasplantados con
microbiota de individuo enfermo, y ratones sometidos a
ambos tipos de TMF. Cabe mencionar que previamente los
ratones han sido sometidos a un proceso de humanizacién
de la microbiota, consistiendo este en la eliminacion
de la microbiota intestinal propia con antibidticos y un
trasplante posterior de microbiota normal humana. Hecho
esto, los resultados concluyeron que los ratones con
TMF de humanos anoréxicos (TMFA) y aquellos con
TMF de humanos sanos (TMFS), tras la primera ronda
de TMF diferian en la ingesta de alimentos de forma
significativa entre grupos (con un 1,9% menos de alimento
entre TMFA y TMFS). El peso corporal sin embargo no
difiere significativamente en los grupos TMFA y TMFS
como cabria esperar debido a la disminuida ingesta de
alimento (16). Durante las tres semanas posteriores a
la primera ronda se trata a los ratones con antibidtico
y el aumento de peso se mantiene idéntico durante este
periodo. Tras esto, se vuelve a tratar a los ratones con
TMEF, indiferentemente de si primero fueron tratados por
TMFA o TMES. Por lo general las jaulas que tenian ratones
tratados dos veces con TMFA presentan una ingesta menor
que los que fueron tratados doblemente con TMEFS, si
bien esta no es significativa, quedando las jaulas mixtas
en valores intermedios influenciados por el dltimo donante
principalmente.

Para comprobar que los resultados obtenidos se debian al
TMF, se analizaron diferentes hormonas y biomarcadores
relacionados con la regulacién del apetito. Entre ellos
destacamos la leptina que induce saciedad. Con respecto
a este, es interesante mencionar el aumento significativo
de la misma en los individuos trasplantados doblemente
con TMFA con respecto a los dobles TMFS. El TMF
es un proceso complejo que requiere de un proceso
previo de screening al donante. De esta manera se
pretende minimizar al maximo los riesgos de trasmisién
de infecciones de un paciente a otros, asegurando asi que
el paciente estd recibiendo un tratamiento de alguien sano
y no uno que pudiera causarle mas problemas a futuro.
Es por esto por lo que uno de los inconvenientes del
TMF es que puede ser bastante caro. Debe tenerse en
cuenta que el TMF no solo implica screening al donante,
sino una serie de numerosas pruebas post procedimiento
al receptor para asegurar la seguridad del tratamiento. En
contraposicion a este inconveniente se puede deducir que
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dichos procesos de seguridad, si bien caros, son garantia
de que el proceso es seguro. Entre efectos adversos que
podria implicar el procedimiento son la aspiracion, si se
hace por sonda nasogdstrica o perforacioén si se hace via
colonoscopia (17). Este andlisis es muy prometedor, puesto
que da indicios del posible uso en un futuro del TMF como
algo rutinario para el tratamiento de la AN o de los sintomas
que acompafian a la misma. De cualquier manera, hace falta
todavia mucha investigacién al respecto para poder extraer
resultados verdaderamente concluyentes y por lo pronto,
solo se usa de manera rutinaria o normal para el tratamiento
de Clostridiodes difficile.

3.2 Probidticos y prebioticos en AN

La Asociacién Cientifica Internacional de Probidticos
y Prebidticos (ISAPP) define los probidticos como
microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren beneficios para la salud
del huésped (18). Afectan a la microbiota en la que
se encuentran, a las células del epitelio intestinal y, a
nivel general, al sistema inmune. Ejercen sus efectos
beneficiosos a través de varios mecanismos, que incluyen
la reduccién del pH intestinal, la disminucién de la
colonizacién, la invasiéon de organismos patégenos y la
modificacion de la respuesta inmunitaria del huésped
(19).  Un prebidtico se define como un sustrato que
es utilizado selectivamente por los microorganismos del
huésped y que confiere un beneficio para la salud
(20).  Tras la alimentacién con fructooligosacéridos,
se observaron alteraciones metabdlicas positivas en los
perfiles bacterianos y los niveles de metabolitos, junto con
un aumento de la abundancia de 5-HT y GABA. Estos
hallazgos actuales indican que los prebidticos pueden ser
eficaces en el tratamiento de problemas neurolégicos, como
la depresién y la ansiedad (21).

Los estudios in vitro muestran que la administracion
de prebidticos y probidticos puede tener un impacto
positivo en el crecimiento de bacterias como Roseburia
y en metabolitos clave como butirato y propionato. Los
estudios in vitro no replican completamente la comunidad
bacteriana in vivo en la AN, pero pueden indicar el
impacto de los cambios dietéticos sobre la microbiota
y los metabolitos. Los cambios nutricionales asociados
con la AN pueden afectar la comunidad microbiana y
que estos cambios pueden, al menos en parte, restaurarse
mediante intervenciones con prebidticos y probidticos (21).
Los prebidticos y probidticos muestran potencial como
psicobidticos, ya que su administracién mostré resultados
prometedores y positivos que podrian representar un
enfoque para apoyar positivamente la microbiota, los
metabolitos y los compuestos neuroactivos de una manera
que podria ser beneficiosa para un huésped AN (21). Los
hallazgos actuales proporcionan una sélida justificacion
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para incorporar probidticos en el tratamiento clinico de la
anorexia, junto con suplementos de micronutrientes. Las
investigaciones futuras deberfan centrarse en optimizar las
formulaciones probidticas, comprender los mecanismos de
las interacciones entre el intestino y el cerebro y evaluar los
resultados a largo plazo en diversas poblaciones (22).

3.3 Dieta

La nutricién es uno de los principales factores que influye
sobre la microbiota en AN. La composicién de los
alimentos en la alimentacién de pacientes con AN puede
afectar a la microbiota. Asi, es un enfoque pertinente
para la generacién y mantenimiento de una microbiota
saludable en pacientes con AN en el largo plazo y para la
prevencion de dicho trastorno . La terapia de rehabilitacion
nutricional ha sido muy poco estudiada en pacientes con
AN. Atln no existen protocolos concretos nutricionales
como tratamientos que contribuyan a la recuperacién de la
disbiosis caracteristica de la AN (23). Tradicionalmente
se ha seguido la recomendacién de suplementar una dieta
rica en 4acidos grasos para la recuperaciéon de peso en
estos pacientes. Sin embargo, hay creciente evidencia
que respalda la importancia de dietas balanceadas con
alto contenido en hidratos de carbono no digeribles para
la construccion de una microbiota sana (24). Se ha
sugerido la implementacién con un incremento gradual de
hidratos de carbono no digeribles en pacientes con AN
en rehabilitacion (24). Por otra parte, se ha destacado
en la literatura a nivel tedrico el potencial terapéutico
de alimentos fermentados para la AN. Se han registrado
efectos beneficiosos del yogur y queso fermentado a
nivel inmunolégico que podrian contribuir a potenciales
tratamientos de la AN. Sin embargo, existe escasa evidencia
empirica de su efecto en AN, por lo que se requiere
mayor investigacién (25). Este nuevo enfoque en el
tratamiento de rehabilitacién nutricional hospitalaria de
la AN podria resultar pertinente para futuros estudios.
Por otra parte, pese a existir un registro de las bacterias
predominantes en AN con respecto a individuos sanos,
no se conoce con certeza los mecanismos por los que la
microbiota contribuye a la patogénesis de la AN (1,24).
Es necesaria mayor investigacién sobre cémo distintos
modelos de terapias de rehabilitacién nutricional afectan
a la microbiota. Ademds, se requiere mayor investigacion
sobre nuevos modelos de dietas para pacientes con AN y su
impacto a largo plazo en la microbiota y tasa de recaida de
los pacientes con el fin de encontrar un tratamiento idéneo.

4. Discusion

La modulacién de la microbiota intestinal constituye
una aproximacién terapéutica potencial en la anorexia
nerviosa (AN). Sin embargo, la mayoria de los estudios
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son observacionales, preclinicos o ensayos piloto de
pequeiio tamafio, siendo limitada la evidencia clinica
actual. Contienen escaso nimero de participantes, ausencia
de grupos control y seguimientos de corta duracién.
Esto condiciona una calidad global de evidencia baja y
una elevada heterogeneidad metodolégica. En primer
lugar, en relaciéon con TMF los estudios disponibles son
ensayos principalmente en animales. Mientras los estudios
realizados en humanos contienen un escaso nimero de
participantes (n=15-18 participantes que completaron el
tratamiento). Ademds, los estudios disponibles son ensayos
piloto abiertos sin grupos control, con tamafios muestrales
pequefios y seguimientos de corta duracién (maximo 12
semanas). La evidencia es insuficiente para recomendar
TMEF como tratamiento estandar. Asi, se requieren ensayos
controlados y de mayor duracién para evaluar su eficacia
clinica (5,26,27). Relativo a la dieta, la evidencia actual
demuestra que la disbiosis intestinal persiste en pacientes

TRANSPLANTE DE
MATERIA FECAL
TRATAMIENTOS
ALTERNATIVOS ,
PARA LA PROBIOTICOS/
ANOREXIA PREBIOTICOS
NERVIOSA

\* DIETA

Volumen 8 - Niimero 1
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con anorexia nerviosa incluso después de la recuperacion
del peso corporal (28). Destaca como ventaja el bajo
coste de los probidticos y prebidticos. Ademads, se ha
demostrado que la suplementacidn con probidticos puede
mejorar la diversidad microbiana y reducir la inflamacién.
No obstante, no hay evidencia robusta del impacto en
la recuperaciéon del peso o sintomas psicoldgicos en
pacientes con AN (29). Asi, en lo que respecta a
ambos tratamientos en la clinica, una intervencion dietética
enfocada en la microbiota, los probidticos y prebidticos
ofrecen potencial como estrategia adyuvante en el contexto
de la realimentacién, pero debe ser cautelosa debido a que
la evidencia clinica es adn limitada (29). Gran parte de
los estudios actualmente disponibles son observacionales o
preclinicos. Ademds, los ensayos clinicos controlados son
escasos y de pequefio tamafio (n<50 participantes), lo que
limita la generalizacion de los resultados y la definicion de
protocolos 6ptimos (1,30; Figura 2).

Pocos efectos adversos
Coste elevado
Riesgo nosocomial (infeccion, perforacion...)

No presenta efectos secundarios
Complementario a terapias convencionales
Depende del resto de tratamientos

R A 5 <1}

vily aCCcesiDie
Dificil adhesion al tratamiento

Figura 2. Figura resumen de ventajas e inconvenientes de tratamientos enfocados en la microbiota para AN.

Por otra parte, la interpretacién de los hallazgos se ve
ademds limitada por la heterogeneidad entre estudios
en edad, fase de la enfermedad, estado nutricional y
metodologias de andlisis del microbioma. En este contexto
no es posible determinar si la disbiosis intestinal es causa,
consecuencia o epifendmeno de la AN. Los estudios
observacionales en humanos muestran una asociacion
entre AN y alteraciones en la microbiota intestinal,
pero no permiten establecer causalidad directa, ya que
los mecanismos subyacentes siguen siendo inciertos y
probablemente bidireccionales (29,31). Por su parte, los
modelos animales sugieren causalidad parcial, pero no son
extrapolables a los seres humanos (1,16). Por todo ello,
se necesita ampliar la investigacion sobre los mecanismos
que correlacionan determinados perfiles de microbiota

con la AN y el papel de esto en su fisiopatogénesis.
Mediante el descubrimiento de los metabolitos implicados
en estos procesos producidos por las bacterias podrian
generarse terapias y farmacos para la AN y otros
trastornos psiquidtricos similares. Futuras investigaciones
deberian priorizar ensayos clinicos aleatorizados con mayor
nimero de participantes, seguimiento a largo plazo y una
estratificacion de los participantes para andlisis de diversos
subgrupos.  Asimismo, serd necesaria la realizacion
de estudios longitudinales que integren metagendmica y
metabolomica para dilucidar mecanismos y evaluar el
potencial del microbioma como biomarcador prondstico
y diana terapéutica. La integracién de estos hallazgos
en la prictica clinica requerird de la estandarizacién
metodoldgica y su validacién en cohortes independientes.
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5. Conclusiones

El tratamiento de la AN mediante la modificacién de la
microbiota puede suponer actualmente un complemento
a la psicoterapia. Sin embargo, ain se necesita mayor
evidencia clinica que demuestre su efectividad. La
evidencia actual no permite establecer relaciones de
causalidad entre disbiosis de la microbiota y AN en
humanos ni recomendar intervenciones dirigidas a la
microbiota como tratamiento estindar en la anorexia
nerviosa. De este modo, estas estrategias deben
considerarse experimentales y adyuvantes a la psicoterapia
hasta disponer de ensayos clinicos aleatorizados,
longitudinales y con potencia adecuada que evalien
resultados clinicos relevantes. Nuevos ensayos clinicos
con una muestra amplia, seguimiento a largo plazo
y metodologias adecuadas serdn necesarios para la
generacion de terapias mds efectivas para una patologia en
la que el 40% de los pacientes sigue presentando sintomas
al cabo de 10 afios de tratamiento.
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Resumen

Introduccion: El uso de redes sociales (RRSS) se ha convertido en un componente central de la vida cotidiana de adolescentes y
jovenes adultos, etapas caracterizadas por especial vulnerabilidad neurobioldgica, psicoldgica y sociocultural.

Objetivo: Analizar criticamente la evidencia disponible sobre la relacién entre el uso de RRSS, los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA), la insatisfaccion corporal y los sintomas dismérficos, incluyendo factores de riesgo, mecanismos, implicaciones
clinicas y estrategias preventivas.

Material y Métodos: Revision narrativa mediante busqueda en MEDLINE/PubMed con términos MeSH y operadores booleanos,
complementada con literatura gris y fuentes institucionales. Se incluyeron estudios publicados en los tltimos 10 afios.
Resultados: La relacién entre RRSS y TCA, insatisfaccién corporal y sintomas dismérficos es compleja y modulada por factores
individuales (mayor vulnerabilidad en mujeres, adolescentes, baja autoestima, IMC alto, minorias sexuales y de género) y
contextuales. El impacto depende del tipo de contenido y del modo de uso, mds que del tiempo total de exposicion. Los
mecanismos implicados incluyen comparacion social, internalizacién de ideales estéticos y autoobjetivacion, con asociaciones
moderadas con sintomatologia alimentaria. El contenido algoritmico y pro-TCA podrian amplificar estos efectos. La prevencion
mediante alfabetizacion medidtica, disonancia cognitiva y programas digitales de terapia cognitivo-conductual (TCC) muestra
beneficios modestos pero consistentes, especialmente adaptados por género y combinados con estrategias de control del contenido.
Conclusiones: El uso de RRSS se asocia a mayor insatisfaccion corporal y riesgo de TCA y sintomas dismorficos, especialmente
en perfiles vulnerables. El impacto depende mas del contenido y la interaccién que del tiempo de uso, mediado por la comparacion
social. La integracion de estrategias preventivas en entornos educativos y digitales, junto con el desarrollo de estudios longitudinales
y experimentales, resultan clave para disefiar politicas de salud publica eficaces y basadas en evidencia.

Palabras clave: redes sociales, trastornos de la conducta alimentaria, sintomas dismoérficos, imagen corporal, adolescentes,
comparacion social
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Abstract

Introduction: Social media use (SMU) has become a central component of daily life among adolescents and young adults,
developmental stages characterized by increased neurobiological, psychological, and sociocultural vulnerability.

Objective: To critically analyze the available evidence on the relationship between SMU, eating disorders (EDs), body
dissatisfaction and dysmorphic symptoms, including risk factors, underlying mechanisms, clinical implications, and preventive
strategies.

Material and Methods: A narrative review was conducted through a MEDLINE/PubMed search using MeSH terms and Boolean
operators, complemented by grey literature and institutional sources. Studies published within the last 10 years were included.
Results: The relationship between SMU and EDs, body dissatisfaction, and dysmorphic symptoms is complex, non-linear, and
influenced by individual and contextual factors. Greater vulnerability is observed in females, mid-adolescents, individuals with
low self-esteem, higher body mass index, or pre-existing body dissatisfaction, as well as sexual and gender minorities. The
impact appears to depend more on content type and patterns of use than on total exposure time. Key mechanisms include
social comparison, internalization of aesthetic ideals, and self-objectification, with moderate associations with eating disorder
symptomatology. Exposure to algorithm-driven and pro-ED content may further exacerbate these effects. Preventive interventions
based on media literacy, cognitive dissonance, and digital cognitive-behavioral therapy (CBT) programs show modest but consistent
benefits.

Conclusions: SMU is consistently associated with increased body dissatisfaction and a higher risk of EDs and body dysmorphic
symptoms, particularly among vulnerable individuals. Its impact appears to be driven more by content type and interaction patterns
than by overall time of use, with social comparison as a key underlying mechanism. The integration of preventive strategies within
educational and digital settings, alongside the development of longitudinal and experimental studies, is essential to inform effective,

evidence-based public health policies.

Keywords: social media, eating disorders, dysmorphic symptoms, body image, adolescents, social comparison

1. Introduccion

El uso de las redes sociales (RRSS) ha experimentado
un crecimiento exponencial en la dltima década,
especialmente entre adolescentes y jovenes adultos (1).
Estas etapas del desarrollo estin caracterizadas por
una elevada vulnerabilidad psicolégica y neurobioldgica
(2,3,4). Durante este periodo, la maduracién incompleta de
la corteza prefrontal, junto con una mayor sensibilidad
dopaminérgica del sistema de recompensa, podrian
favorecer la internalizacién de estindares externos y
la tendencia a la comparacién social, lo que podria
incrementar la susceptibilidad a la influencia de los
contenidos digitales (3,4). Plataformas como TikTok®
o Instagram®, basadas predominantemente en contenido
visual, pueden favorecer la exposicion constante a ideales
corporales poco realistas. Si bien las RRSS pueden facilitar
la conexién social y el acceso a informacién, también
se han asociado con riesgos relevantes para la salud
mental, especialmente en poblaciones vulnerables (5,6).
La comparacién social y la insatisfaccion corporal se han
descrito de forma consistente en estudios previos (7-13).
A ello se anade la influencia de fendmenos socioculturales
emergentes que podrian contribuir a normalizar conductas
restrictivas y actitudes disfuncionales hacia la alimentacién
y el cuerpo, amplificadas y difundidas a través de medios
digitales. = Las RRSS parecen desempefiar un papel
relevante en la construccidon de la identidad y percepcion
corporal, asi como en el desarrollo de conductas de riesgo
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o trastornos de la conducta alimentaria (TCA). Se estima
que afectan al 0,1% de los adolescentes de 10 a 14 afios
y al 0,4% de 15 a 19 afios. Supone una prevalencia
baja en términos absolutos, pero clinicamente relevante
por su asociacién con comorbilidad psiquidtrica (14).
Los TCA se han relacionado con un mayor riesgo de
suicidabilidad, un fenémeno complejo y multifactorial. No
obstante, la relacion entre el uso de RRSS y el suicido debe
interpretarse con prudencia y sin asumir una causalidad
directa.

Los TCA comprenden alteraciones persistentes en la
conducta alimentaria con repercusion fisica y psicosocial
(15). La insatisfaccion corporal implica emociones,
pensamientos o actitudes negativas hacia la propia
apariencia fisica, mientras que la distorsion de Ia
imagen corporal consiste en una percepcion alterada de
las caracteristicas fisicas. = Los sintomas dismorficos
comprenden preocupaciones excesivas por defectos fisicos
percibidos, sin ser necesariamente un trastorno mental
establecido. El trastorno dismérfico corporal (TDC) es una
entidad clinica caracterizada por una fijacion persistente
y angustiante por uno o mas defectos fisicos percibidos,
que a menudo deriva en comportamientos repetitivos
0 actos mentales compulsivos y suele iniciarse durante
la adolescencia (16). Diversos estudios sugieren que
el uso de RRSS frecuente, especialmente la exposicion
a imégenes corporales idealizadas, se asocia con una
mayor comparacién de la apariencia fisica, insatisfaccién
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corporal, deseo de delgadez y preocupacién por el peso.
Estos factores se han asociado a cogniciones y conductas
compatibles con TCA en adolescentes, no obstante, esta
relacién es compleja y multifactorial (17,18). EI objetivo
de esta revisiéon narrativa fue analizar criticamente la
evidencia sobre el uso de RRSS y el desarrollo de TCA,
insatisfacciéon corporal y sintomas dismoérficos en los
adolescentes y jovenes adultos, asi como identificar los
principales factores de riesgo, mecanismos subyacentes,
implicaciones clinicas y estrategias preventivas.

2. Estrategia de bisqueda

Para la elaboracién de esta revision narrativa, se llevo
a cabo una buisqueda bibliografica en la base de datos
MEDLINE (via PubMed), empleando términos MeSH
combinados mediante operadores booleanos relacionados
con las RRSS, imagen corporal y TCA. Adicionalmente,
se aplic6 un filtro temporal, incluyendo tunicamente
documentos publicados en los ultimos 10 afios, con el
objetivo de garantizar la actualidad de la evidencia, dado el
caricter cambiante y emergente del fenémeno de RRSS.

Se incluyeron estudios originales observacionales y
experimentales, revisiones sistemadticas, metaandlisis e
intervenciones centrados en la relacién entre el uso
de RRSS, imagen corporal, TCA, trastorno dismorfico
corporal y sintomas dismoérficos en poblacién adolescente
y joven. Se excluyeron estudios no relacionados con
estas variables, poblaciones no pertinentes o articulos sin
acceso a datos completos. La seleccion se realizé mediante
revision de titulos, restimenes y texto completo para valorar
su elegibilidad. Se encontraron inicialmente un total de 264
registros en PubMed. Tras la aplicacién de los criterios,
se seleccionaron 41 estudios para su inclusién, segin su
enfoque (factores individuales, variabilidad por género y
edad, etc.). Del total de estudios originales incluidos
(n=25), la mayoria utilizaron instrumentos de autoinforme
(n=22). Asimismo, los estudios de sintesis incluidos
(2 revisiones sistematicas y 1 metaanalisis) incorporaron
mayoritariamente investigaciones basadas en autoinformes.
Se consultd también literatura gris, incluyendo fuentes
complementarias procedentes de paginas web oficiales de
asociaciones sanitarias y organismos especializados, asi
como articulos de prensa seleccionados por su relevancia
contextual. Se consideraron publicaciones tanto en inglés
como en castellano.

3. Resultados y discusion

3.1. Factores moduladores
Larelacién entre el uso de RRSS, la insatisfaccion corporal,

d=h

los sintomas dismérficos y las conductas alimentarias
desordenadas no es uniforme ni lineal, sino que estad
mediada por multiples factores que modulan su impacto
(19).

3.1.1 Factores individuales

La respuesta a estos estimulos no es homogénea en
poblacién adolescente y universitaria. En un andlisis
basado en la identificacion de perfiles, se diferenciaron tres
subgrupos: un primer grupo con mayor dependencia del
smartphone, mayor discrepancia entre la imagen corporal
percibida y deseada, mayor sintomatologia ansiosa,
depresiva y de estrés, y menor nivel de actividad fisica; un
segundo grupo compuesto por participantes de mayor edad,
con menor dependencia del smartphone y menor carga de
sintomas psicolégicos, pero con mayor indice de masa
corporal (IMC); y un tercer grupo formado por individuos
mds jévenes con menor sintomatologia alimentaria, menor
discrepancia corporal y menor IMC. Esta heterogeneidad
sugiere una susceptibilidad diferencial al uso de RRSS,
de modo que, determinados subgrupos presentan mayor
vulnerabilidad a conductas de riesgo y alteraciones de la
imagen corporal (20). Una revision reciente en poblacién
de 10 a 24 afios sefial6 que la relacion entre el uso de RRSS,
la insatisfaccion corporal y las conductas alimentarias
desordenadas podria explicarse a través de mecanismos
como la comparacién social, la internalizacién del ideal
de delgadez/fitness y la autoobjetivacion (percibirse a si
mismo como objeto), configurando un posible ciclo de
riesgo autorreforzado en poblaciones jovenes. Igualmente
determinados factores, como el sexo femenino, un IMC
elevado o la presencia previa de insatisfaccion corporal, se
han asociado con una mayor vulnerabilidad (19).

Diversos estudios refuerzan el papel de la autoestima y la
interaccidn social en RRSS como moduladores del riesgo
vinculados a la imagen corporal. La baja autoestima
suele presentarse de forma concomitante con TCA, dado
que la propia sintomatologia tiende a deteriorarla, lo
que genera un proceso de retroalimentacién que perpetia
el trastorno (21). En un estudio transversal con 721
adolescentes espaifioles de 12 a 18 afios, se observé que
la baja autoestima se asociaba con mayores puntuaciones
de riesgo de trastornos alimentarios (EAT-26). Ademids,
una mayor socializacién a través de RRSS también se
relacioné con un incremento del riesgo, especialmente
cuando dicha interaccién se vinculaba a experiencias de
rechazo o violencia online (22).

3.1.2 Variabilidad por género y edad
Las diferencias por género y orientacion sexual pueden
modular la relacién entre el uso de RRSS y los TCA.
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Las mujeres presentan mayor tiempo de uso de RRSS y
mayores niveles de sintomatologia depresiva y ansiosa en
comparaciéon con los hombres, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas en comparacién social ni
en estrategias de regulacién emocional desadaptativas
(23). Aunque este estudio no evalud directamente TCA,
sus resultados apoyaron el papel de estos mecanismos
psicoldgicos en el impacto del uso de RRSS. Del mismo
modo, se ha descrito una mayor prevalencia de conductas
alimentarias desordenadas en personas transgénero y en
minorias sexuales, lo que apunta a una vulnerabilidad
diferencial (24). Igualmente, un estudio longitudinal
mostré que las asociaciones entre el uso de RRSS y el
bienestar psicoldgico varian a lo largo de la adolescencia,
con un mayor impacto del uso elevado en la adolescencia
media (11-15 afios), especialmente en mujeres, mientras
que en etapas mas tardias el no uso de RRSS puede
asociarse con peores resultados en varones (25). Aunque
estos hallazgos no evaluaron directamente los TCA, apoyan
que la vulnerabilidad a los efectos de las RRSS depende del
momento evolutivo.

3.1.3 Caracteristicas del contenido y patrones de uso en
RRSS

La exposicion a contenido visual centrado en la apariencia
en Facebook® e Instagram® (cuentas de fitness y
celebridades) se asocia con una mayor internalizacién
del ideal de delgadez y con una mayor auto-vigilancia
corporal, mientras que la exposicién a contenido neutral
no muestra dicha asociacién (8). La evidencia cientifica
reciente sugiere que la naturaleza del contenido y su
caricter comparativo podrian presentarse como principales
determinantes del impacto psicolégico de las RRSS sobre
la insatisfacciéon corporal y las conductas alimentarias
(8,12,26). De hecho, tras ajustar por variables como el
género o el indice de masa corporal IMC), el tiempo de uso
no se asocid de forma estadisticamente significativa con las
consecuencias psicolégicas y conductuales, mientras que
la exposicion a contenido centrado en la pérdida de peso
si se relacioné con menor valoracién positiva de la propia
imagen corporal, mayor miedo a evaluacién negativa de la
apariencia y mayor frecuencia de episodios de atracones
(12). Ademas, un mayor uso de Instagram se relacion6 con
un incremento de sintomas de ortorexia nerviosa (obsesion
por comer alimentos saludables, aunque no reconocido
como diagnoéstico formal en el DSM-5-TR) en usuarios que
siguen cuentas de alimentacion saludable (27).

Un estudio realizado en 5.060 mujeres usuarias de
Instagram mostré que seguir cuentas de influencers
de nutricién y fitness se asocié con mayores niveles
de sintomatologia alimentaria e insatisfaccién corporal,
posiblemente por reforzar mensajes centrados en el
control corporal y la presién social (28). A pesar
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de tratarse de una muestra de mujeres adultas, estos
hallazgos apoyan la hipdtesis de que la exposicién a
mensajes centrados en el control corporal podria resultar
particularmente perjudicial en poblaciones vulnerables
(28). Sin embargo, su extrapolacion directa a poblacién
adolescente debe realizarse con cautela. Ademds, un
andlisis transversal de 250 videos extraidos de hashtags
dietéticos populares, expuso una elevada presencia de
body checking y referencias a la imagen corporal, con
representaciones negativas frecuentes. Una proporcién
importante de videos ofrecia consejos dietéticos, siendo
habitual que los creadores afirmasen ser “‘expertos”, lo
que plantea un riesgo de desinformacién nutricional al no
poder verificarse la validez de dichas recomendaciones.
Aunque solo una minoria mostraba conductas alimentarias
desordenadas de forma explicita, los autores advierten que
la insistencia en discursos de ‘“alimentacién saludable”
puede favorecer una hiperfijaciéon en la dieta y reforzar
ideales corporales bajo una narrativa de salud y aumentar
la vulnerabilidad en adolescentes (29). Las actividades
activas centradas en la propia imagen, como la publicacion,
edicion y seleccion de fotografias personales, también se
asocian con mayores niveles de insatisfaccién corporal,
sobrevaloracién del peso y la figura, y restriccion dietética,
destacando la inversién emocional y cognitiva en la propia
imagen (photo investment) como predictores relevantes de
estas alteraciones, por encima del tiempo total de uso de
RRSS (30).

El uso pasivo, caracterizado por la navegacion sin
interaccion activa, se asocia de forma consistente
con insatisfacciéon corporal y conductas alimentarias
alteradas, especialmente en mujeres adolescentes, donde la
comparacioén social ascendente (CSA) y la insatisfaccién
corporal median secuencialmente esta relacién (31). Por
otro lado, el material personalizado, destinado a mantener
el interés de los usuarios durante mds tiempo, se pone
a disposicién de los espectadores a través de algoritmos,
lo cual refuerza esta relacion (21). TikTok® podria
presentar un riesgo particular debido al funcionamiento de
su algoritmo en la seccién “Para ti”, que podria reducir
el control del usuario sobre el contenido y favorecer
una exposiciéon repetitiva. En un estudio experimental
con 273 mujeres jovenes, observaron que una exposicion
breve a videos pro-anorexia produjo una disminucién
estadisticamente significativa de la satisfaccién corporal y
un aumento de la internalizacion de ideales socioculturales
de belleza en comparaciéon con un grupo control. El
problema no radica tdnicamente en la presencia de
contenido explicito, sino en la acumulacién progresiva
de videos de fitspiration, rutinas dietéticas y vigilancia
corporal. Este patrén podria contribuir a una hiperfijacién
normalizada en la delgadez, el control corporal y la
alimentacion bajo discursos de salud (9). En conjunto, estos
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hallazgos indican que el impacto de las RRSS depende
no solo del tiempo de uso, sino también del contenido
consumido y de la forma de interaccién con el mismo.
La mencién de plataformas especificas se mantiene en
coherencia con la literatura revisada con una enfoque
descriptivo sin atribuir efectos intrinsecos o generalizados
a dichas plataformas.

3.2. Mecanismos psicologicos

Segtin la teorfa de la comparacién social de Leon Festinger,
los individuos tienden a evaluarse en relacién con otros
en ausencia de criterios objetivos (7). En el contexto
de las RRSS, esta dindmica podria intensificarse por la

d=h

exposicion sostenida a ideales corporales internalizados
(delgadez y musculacién), lo que podria favorecer procesos
de autoevaluacién desfavorable asociados a alteraciones
de la imagen corporal y a conductas alimentarias
desordenadas o de desarrollo muscular (32). La exposicién
a representaciones corporales irreales e inalcanzables,
potenciadas por el uso de filtros, edicién de imagen y
procedimientos estéticos, podria actuar como un modulador
clave que amplifica este proceso (33). La Figura 1

resume visualmente este mecanismo, mostrando cémo la
exposicion a ideales corporales en redes sociales puede
favorecer la comparacién social, la baja autoestima, la
percepcion de vulnerabilidad y la internalizacién de un
ideal de delgadez.

Figura 1. Representacion esquemdtica de la influencia de las redes sociales en la comparacion social, la baja autoestima

y la distorsion de la imagen corporal.
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Entre los mecanismos psicolégicos implicados, la CSA
se ha consolidado como uno de los factores mads
consistentes. Un metaandlisis que incluy6 83 estudios con
55.440 participantes identificé una correlacién moderada
y estadisticamente significativa entre la tendencia a
la comparacién social en RRSS y las preocupaciones
sobre la imagen corporal, asi como con sintomas
relacionados con TCA (13). Mas alla de esta
asociacion, la CSA podria desempefiar un papel mediador
en la relaciéon entre la exposicion a contenidos tipo
fitspiration o thinspiration y los desenlaces adversos
en autoestima y estado de animo (34). No obstante,
la predominancia de disefios observacionales limita la
inferencia causal y sugiere la necesidad de estudios
longitudinales que permitan esclarecer la direccionalidad
de estas asociaciones. Ademads, las RRSS caracterizadas
por el refuerzo social inmediato, podrian amplificar la
vulnerabilidad neurobiolégica durante la adolescencia,
periodo de mayor sensibilidad a la validacion externa,
al activar de forma repetida el sistema de recompensa
dopaminérgico a través de comentarios o visualizaciones.

Desde una perspectiva sociocultural, estos procesos se
ven potenciados por estrategias comerciales propias del
entorno digital, en las que determinados perfiles de
influencers colaboran con clinicas estéticas, utilizando las
RRSS como espacios de promocién de procedimientos
mediante contenido visual persuasivo y dindmicas de
marketing digital. Estas practicas podrian contribuir a la
normalizacién de la modificacién corporal, presentdndola
como una opcion accesible, legitima y socialmente
aceptada (35). Por ello, la convergencia entre presion
estética, validacién social y monetizacion del contenido
pueden reforzar la internalizacién de ideales corporales y
perpetuar patrones de insatisfaccién y conductas asociadas.
Argentina representa un contexto de especial interés
epidemioldgico, con una alta prevalencia de TCA (10-15%)
con cifras superiores en mujeres jévenes (36). Fenomenos
como el estereotipo “milipili” asocian delgadez con estatus
y éxito, fijando normas estéticas y referentes aspiracionales.
Esto intensifica la comparacién social y, junto a la presién
sociocultural, la exposicién digital y la validacién social,
pueden contribuir a la alta prevalencia de TCA en este
entorno (37).

3.3. Impacto de las nuevas tendencias

Algunas plataformas digitales albergan contenidos que
promueven de forma explicita conductas propias de los
TCA, como los recursos “pro-ana” (anorexia) y “pro-mia”
(bulimia) en TikTok®, Instagram®, o Twitter®, que
difunden estrategias dirigidas a ayunar, purgar, restringir
calorias y ocultar el trastorno, junto con una valoracién
positiva de la delgadez y negativa de la ingesta o
el aumento ponderal (38). Ademds, el ecosistema

16

d=h

digital actual ha facilitado la expansién de tendencias
socioculturales que modelan la percepcién del cuerpo y la
alimentacion. El auge del hallyu ha globalizado ideales
de delgadez especificos propios de la sociedad surcoreana,
mientras que en contextos occidentales, como en Estados
Unidos, surgen fenémenos como el de las almond moms,
que reflejan la normalizacién de discursos alimentarios
restrictivos (39-41). En particular, contenidos etiquetados
como thinspiration en plataformas como Douyin® podrian
promover la delgadez y la relacionan frecuentemente con
atributos positivos como el éxito, el autocontrol o el valor
personal (42).

3.4. Estrategias preventivas

El uso de programas digitales principalmente basados
en terapia cognitivo conductual (TCC) se han asociado
con pequefias mejoras en sintomas de depresion,
ansiedad, malestar psicolégico y autoestima en muestras
preseleccionadas. Su caricter escalable y de bajo
coste las hace especialmente relevantes en estrategias de
prevencion de TCA a nivel de salud publica, aunque la
evidencia en muestras clinicas es todavia limitada (43).
Se han desarrollado intervenciones escolares basadas
en la alfabetizaciéon medidtica orientadas a reducir el
impacto de las RRSS sobre la imagen corporal, como el
programa “SoMe”, que comprendié una serie de sesiones
interactivas destinadas a fomentar habilidades criticas
frente al contenido digital como el andlisis del realismo
de las publicaciones, entrenamiento en respuestas ante
retroalimentacién negativa y, priorizacién de la expresion
del “yo real” por encima de la validacién estética. Se
observaron mejoras estadisticamente significativas en nifias
a los 6 meses, con reduccion de la restriccién alimentaria y
menor incremento de sintomas depresivos. No obstante, los
tamaios del efecto fueron pequefios y no se mantuvieron
a los 12 meses. En varones, los resultados fueron menos
consistentes e incluso se detecté un aumento del impulso
por la muscularidad, lo que sugiere que las intervenciones
universales requieren adaptacion por género (44).

Asimismo, se han propuesto intervenciones digitales
centradas en mecanismos cognitivos especificos implicados
en la insatisfaccién corporal. A través de tareas
repetitivas con retroalimentacion, la intervencién favorecié
interpretaciones mds adaptativas y se asocidé con mejoras
en autoestima y calidad de vida relacionada con la imagen
corporal (45). Del mismo modo, intervenciones basadas
en disonancia cognitiva como el Body Project mostraron
eficacia en la prevencion de TCA. Los participantes
cuestionaron activamente el ideal de delgadez mediante
ejercicios verbales, escritos y conductuales. Los resultados
indicaron reducciones en la internalizacién del ideal de
delgadez, la insatisfaccién corporal y la apariciéon de TCA
a largo plazo, siendo especialmente efectivo cuando se
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implementa en formato grupal (46).

Ademds, se plantea como opcién mdés eficaz combinar
alfabetizacién medidtica, supervisién parental y promocion
de recursos online seguros y orientados a la recuperacion,
reduciendo la exposicién a dindmicas repetitivas de
comparacién corporal y validacién social (47). Intervenir
sobre variables como la autocritica centrada en la
apariencia, puede reducir la comparacién y los sintomas
de TCA en jovenes. En paralelo, la estrategia de
“curacion del feed” sugiere que limitar activamente la
exposicion a contenidos idealizados podria disminuir la
presiéon sociocultural sin necesidad de intervenciones
clinicas complejas (48).

4. Conclusion

La evidencia revisada indica que las RRSS parecen
asociarse a la construccién de la imagen corporal durante
la adolescencia y la adultez joven, etapas especialmente
sensibles a la presion social y a la validaciéon externa.
En este contexto, el uso frecuente de plataformas
visuales como Instagram® o TikTok® pueden reforzar
la insatisfaccién corporal, la internalizacién de ideales
estéticos poco realistas y una mayor probabilidad de
conductas alimentarias desordenadas, asi como de sintomas
dismorficos. La vulnerabilidad al impacto de las RRSS
estd modulada por variables como la autoestima o el
sexo. La comparacién social y la internalizacién de
ideales socioculturales son claves. Dindmicas como la
personalizacién algoritmica y los discursos estéticos de
salud y bienestar podrian mantener estas conductas. El tipo
de contenido consumido y la interaccién, més que el tiempo
de uso, son determinantes. La exposicién a contenido
de apariencia, la internalizaciéon de ideales estéticos
irreales y el uso pasivo de RRSS se asocian a mayor
preocupacién por la forma y peso, insatisfaccion corporal
y autoevaluacion negativa, lo que podria potenciar un ciclo
autorreforzado de control corporal y deterioro psicoldgico.
No obstante, también se identifican oportunidades de
intervencion. Estrategias basadas en alfabetizacion
medidtica, intervenciones digitales cognitivas y programas
preventivos escolares muestran resultados prometedores en
la reduccidn de la insatisfaccion corporal y de factores de
riesgo asociados.

Esta  revision  narrativa  presenta  limitaciones
metodoldgicas, como la falta de protocolo sistemético de
busqueda y seleccion (sesgos, reproducibilidad reducida),
la ausencia de evaluacidn de riesgo de sesgo y calidad
de estudios, y la heterogeneidad metodolégica. La
predominancia de estudios observacionales y transversales,
y el uso frecuente de autoinformes, limita la posibilidad
de establecer causalidad y podria introducir sesgos de
medida debido a una menor precision objetiva. La posible
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bidireccionalidad de estas asociaciones dificulta determinar
si la exposicién a contenido sobre apariencia podria
causar insatisfaccién corporal y conductas alimentarias
desordenadas, o si adolescentes vulnerables consumen
m4s ese tipo de contenido. La limitacion a una base
de datos, idiomas y periodo temporal especificos pudo
restringir la evidencia relevante. =~ A pesar de estas
limitaciones, los resultados tienen importancia clinica
y preventiva, ya que sugieren que las RRSS parecen
amplificar vulnerabilidades psicoldgicas preexistentes y
reforzar ciclos de comparacidn, autoexigencia y conductas
alimentarias disfuncionales.
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Abstract

Astrocytes are the most abundant cells in the human central nervous system (CNS). Traditionally, astrocyte-related research has
been built under the assumption of two basic premises, that astrocytes form a homogeneous syncytium throughout the CNS,
and that they have merely supportive and homeostatic functions. The rupture with these premises has led to a new paradigm in
astrocyte-related research where a functional network of information-processing and behaviour-linked astrocytes become relevant.
Using the “astrocytic ensemble” definition of Delgado et al., this study examines these structures all over the central nervous system
describing defined astrocytic ensembles and astrocytic subsets that could also be defined as astrocytic ensembles.

Keywords: astrocytes, ensembles, astrocytic ensembles, neuroscience

Resumen

Los astrocitos son las células mds abundantes en el sistema nervioso central (SNC) humano. Tradicionalmente, la investigacion
relacionada con los astrocitos se ha basado en dos premisas bdsicas: que los astrocitos forman un sincitio homogéneo en todo el
SNC y que sus funciones son meramente de soporte y homeostaticas. La ruptura con estas premisas ha dado lugar a un nuevo
paradigm en la investigacidon relacionada con los astrocitos, en el que cobra relevancia una red funcional de astrocitos vinculados
al procesamiento de la informacién y al comportamiento. Utilizando la definicion de “conjunto funcional astrocitico” de Delgado
et al., buscamos estas estructuras en todo el sistema nervioso central, describiendo conjuntos funcionales astrociticos definidos y
subconjuntos astrociticos que también podrian definirse como conjuntos funcionales astrociticos.

Palabras clave: Astrocitos, conjuntos funcionales, cojuntos funcionales astrociticos, neurociencia
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1. Introduction

Astrocytes are the most abundant cells in the human central
nervous system (CNS). Traditionally, astrocyte-related
research has been built under the assumption of two
basic premises, that astrocytes form a homogeneous
syncytium throughout the CNS, and that they have merely
supportive and homeostatic functions. These include
ion buffering, neurotransmitter recycling, blood-brain
barrier maintenance, cholesterol synthesis, immune
signaling, gliotransmitter release, neurotrophin secretion
and regulation of neuronal synaptogenesis and elimination
among others (1-4).Over the last decade, research has
shown that the role of astrocytes and neuroglia in brain
function has been underestimated (5). Consequently,
the paradigm of astroglia investigation has shifted into
understanding astrocytes as computational elements which
are able to store information in dynamic Ca®* states
within their processes (6). Ca?* elevations in astrocytes
induce release of gliotransmitters, thus stimulating synaptic
receptors and acute synaptic modulation among others
(7). Recent studies have identified other ways of storing
information in astrocytes, such as cAMP levels (8).

On the other hand, the development of genetic
and molecular typification techniques has led to the
identification of different astrocytic subpopulations.
Astrocytes present specific gene programs that indicate
some degree of specialization in their functions depending
on their region, developmental origin and local neuronal
partners (6). Additionally, astrocytes even exhibit
physiological differences within the same brain regions
(6), which illustrates a degree of complexity that remains
to be fully elucidated. The investigation into the functional
properties of astrocytes led to the identification of the work
by Williamson et al. (9): “Learning-associated astrocyte
ensembles regulate memory recall”’. This study raised
questions regarding the diversity of astrocytic ensembles
that could be described within the CNS, prompting a
review of those already documented. The research revealed
that, beyond those associated with memory and learning,
few precisely defined astrocytic ensembles have been
described in the literature to date (9). Identification of
astrocytic ensembles could further clarify their role in brain
function and deepen the understanding of astrocyte-related
and idiopathic neurological pathologies. Astrocytes are
known to participate in the pathogenesis of a wide
range of neurological disorders. For instance, control of
CNS damage in neurotrauma, stroke, neuroinfection and
autoimmune attack; genetic astrocytopathies; epilepsy;
migraine; neuropsychiatric disorders; neurodevelopmental
disorders; neurodegenerative diseases, among others.
Developing our knowledge about astrocytic ensembles
is fundamental to achieving a better comprehension of
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how our mind works (10). The goal of this review is to
be a scientific dissemination over astrocytic ensembles,
to summarise the identified astrocytic ensembles and
to propose locations in the CNS where new astrocytic
ensembles could potentially be defined.

2. Ensemble definition

This review employs the term astrocytic ensembles, which
was proposed by Delgado et al. (11). This definition
was chosen as Delgado et al. (11) were the first to
define an astrocyte subset from a functional point of
view. Thereby, astrocytic ensembles are defined as in
vivo functional networks, “modules” or “subpopulations”
of astrocytes that activate in a specific behavioral paradigm
and participate actively in information-processing. The
concept of astrocytic ensembles completely excludes in
vitro models, as it gains meaning in physiological context,
where individual astrocytes create functional networks
that interact with neurons, other glial cells and the CNS
environment. However, identifying specific astrocytic
ensembles is highly complex due to the lack of available
methods to track in vivo astrocyte activity (11).

3. Described ensembles

3.1. Learning and Memory-associated Astrocytic
Ensembles

Real time astrocytic activity monitoring techniques
have allowed the identification of Learning and
Memory-associated Astrocytic Ensembles (9,11-15). By
analysing Ca?* transient and cAMP dynamics astrocyte
subsets which activate in fear-conditioned specific contexts
in mouse hippocampus can be identified (9,12). Neuron
induction of c-Fos expression in these astrocyte subsets
during hippocampal activation (9), as well as the required
activation of particular a/7-nicotinic acetylcholine receptors
in neuron-astrocyte signaling (14) show further evidence of
the existence of identified astrocytic ensembles associated
with neuron engrams in the hippocampus. Engrams
are understood as the physical substrate of memory
and learning, that is to say, a subset of neurons which
undergo a persistent physical-biochemical change and
synapse-strengthening following a specific experience or
event. Consequently, exposure to similar experiences in the
future will produce engram activation, leading to what is
known as memory recall (16).

Williamson et al. (9) prove the existence of
Learning-associated Astrocyte Ensembles (LAA) in
a series of consecutive experiments in mice. By
analysing the differential expression of c-Fos in different

astrocytes in the hippocampus, a subset of astrocytes



Archivos de Medicina Universitaria | Mayo 2026 | Volumen 8 - Niimero 1

which underwent experience-dependent activation was
found. Selective inhibition of c-Fos expression in those
astrocytes significantly worsened hippocampal function.
This was shown by diminished freezing behaviour after
fear conditioning. An increase in Ca’** metabolism was
also detected. Thus, only LAA ensembles expressed
c-Fos and an increase in Ca?* metabolism because
of experience. A specific protein expression, nuclear
factor I-A, was also found among LAA ensembles.
Moreover, engram-engram synapses were found to be
enriched by LAA processes which regulated synaptic
plasticity and Long Term Potentiation. Astrocytic
ensemble activation was proved to be essential for memory
regulation, specifically memory recall (9). Dewa et al.
(12) show how astrocytic ensembles stabilize memory
through influencing neuron ensembles and allow recall.
Specific subsets of mice hippocampal astrocytes not
only undergo experience-dependent activation but also
are capable of information processing and integration
through noradrenaline-dependent mechanisms. Astrocytic
ensembles can link discrete fear experiences at a different
pace than engram neurons and may partially meet the
criteria for engram cells that undergo physical-biochemical
changes upon experiences. However, astrocytic function
is rather linked to memory stabilisation and recall than
to memory encoding itself (12). The importance of
finding specific activation mechanisms of Learning and
Memory-associated Astrocytic Ensembles should be
remarked, as the activation of certain pathways does not
alter engram function in any way. Astrocytic ensemble
roles in the hippocampus may not be restrained to memory
stabilisation and recall neither (17). Romero et al. (13)
suggest that historically the predominant neurocentric
approach to memory research has excluded non-neuron
cells such as astrocytes from participating in brain function,
resulting in a lack of understanding memory and learning.
Thus, the term Astroengram is proposed to describe how
learning experiences activate not only a neuron engram
but also associated astrocytic ensembles. The activation of
both associated structures will be necessary for memory
stabilisation and recall (13).

3.2. Reward Circuit-associated Astrocytic
Ensembles

Another identified astrocytic ensemble is found in the
reward circuit (mesocorticolimbic pathway), specifically
in the nucleus accumbens (NAc). It is known that
astrocytes modulate neuronal activity influenced by
tetrahydrocannabinol (THC) through cannabinoid receptors
type 1 (CB1R)-induced Ca®* elevations, which activates
presynaptic metabotropic glutamate receptors in tripartite
astrocyte-neuron synapses in the mesocorticolimbic
pathway. However, whether this mechanism is sufficient
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to recruit pathway-specific neuron-astrocyte networks
has remained unclear (18-20). CBIR expression is
non-homogeneous across astrocyte populations. Recent
spatial transcriptomic analysis has identified distinct
astrocytic subpopulations that completely lack Cnrl
mRNA, such as those in the paraventricular nucleus
(19), contrasting with the robust expression found in
NAc (20). By studying THC-induced maladaptive
Long Term Depression (LTD) in adolescent mice,
Martin-Monteagudo et al. (20) demonstrated that this
accumbal astrocytic ensemble is a critical determinant
of ventral hippocampus—NAc circuit integrity. It was
shown that the aberrant increase in the frequency
of astrocytic Ca®* events and the subsequent p3Sc
MAPK-dependent glutamate release were not merely
bystanders, but the actual drivers of the cognitive and
behavioral deficits observed. Characterizing anomalies in
astrocyte ensembles provides potential therapeutic targets
as Martin-Monteagudo et al. described, as the induction
of astrocyte ensemble activity is sufficient to restore
the cognitive performance of THC-treated mice. These
findings suggest that some accumbal astrocytes constitute
an ensemble, based on the premise that astrocyte network
malfunction leaves neurons unresponsive to synapse stimuli
and silences the pathway (20).

4. Possible astrocytic ensembles

Very few astrocytic ensembles have been identified
up to date, as there has been little research on this
topic. Here, astrocyte networks and subsets that
could be identified as astrocytic ensembles with further
investigation are reviewed. The focus remains on
identifying  information-processing  behaviour-linked
functional properties rather than structural or support

properties, following the established definition for
astrocytic ensembles.
4.1. Fear-associated Astrocytic Ensembles -

Basolateral Amygdala

It has been suggested that a subset of astrocytes in the
basolateral amygdala (BLA) participates in the acquisition
and maintenance of contextual fear, primarily leading the
initial shock response. Precisely, BLA astrocytes are
thought to modulate the initial and final motor responses.
To correctly predict the outcome of fear conditioning,
BLA astrocytes subsets have to actively encode kinematic
information and motion related out-put, as shown in
Suthard et al. (21) findings. However, BLA astrocytes only
influence the fear response in contextual recall, and not in
first time responses. These findings raise questions about
whether BLA astrocytes are part of a broader ensemble
related to memory recall, as described earlier in this
article. BLA astrocytes have been categorized as an
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independent ensemble according to evidence that shows
how they modulate fear responses by implicating negative
emotional regulation. Consequently, this possible ensemble
is independent from memory and learning-associated
ensembles previously described and could be part of a
reward system astrocyte ensemble that stores aversive
experience information (21).

4.2.  Circadian rhythms-associated Astrocytic
Ensembles - Suprachiasmatic nucleus

In parallel to the BLA findings, the suprachiasmatic nucleus
harbors a distinct population of astrocytes that modulate the
transcriptional/post-translational feedback loop responsible
of the master circadian clock of mammals. Astrocytes in the
suprachiasmatic nucleus can maintain and initiate circadian
rhythms by robust molecular oscillations in absence of
neuron activity (22). Findings by Patton et al. (23)
demonstrate that astrocytes can regulate steady-state CNS
circadian oscillations and initiate de novo rhythms with a
fidelity comparable to that of neurons. Molecular analyses
utilizing Gi- and Gq-DREADDs reveal distinct intracellular
pathways. Notably, while the impairment of these pathways
disrupts circadian oscillations, it does not entirely inhibit
rhythmic activity. This suggests that while astrocytes
are necessary for homeostatic precision, they may not be
sufficient to independently reset the ensemble phase. As
observed in other regions, astrocytes exhibit slower kinetics
- measured by the time required for the stabilization of
circadian rhythms - compared to neurons (23). This may
imply that kinetic dissociation is ubiquitous across the
CNS. Hastings ef al. (24) demonstrated that while the
CNS can compensate for arginine vasopressin neuronal
disruption, the excision of astrocytic Bmall induces a
foundational alteration that bypasses these compensatory
mechanisms. This suggests that astrocytes are not merely
contributors, but non-redundant regulators of the circadian
ensemble. While neurons remain indispensable for circuit
execution, astrocytic failure triggers a primary instability
that the network cannot overcome, which proves their role
as the obligatory scaffold for rhythm maintenance (24).

4.3. Movement-associated Astrocytic Ensembles -
Motor cortex

Delepine et al. (25) findings suggest that M1
cortical astrocytes regulate learning-associated stereotyped
movements and dexterity in motor learning through
glutamate release.  Thus, a new possible astrocytic
ensemble could be identified (25).

4.4. Pain-associated Astrocytic Ensembles - Spinal
Cord

The requirement for coordinated astrocytic activity is
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not unique to the brain, as neuron-dependent astrocytic
activity has been described in the spinal dorsal horn
(26).  Astrocytes actively create calcium signals in
response to high amplitude noxious stimuli, although the
mechanisms underlying these interactions remain unknown
(26,27). These could lead to the identification of
a new possible astrocytic ensemble, since large scale
experience-sensible Ca’* dynamics is found.  Ca*
transients encode the frequency and intensity of the
stimulus and functionally recruit adjacent non-stimulated
astrocytes from the ipsilateral and contralateral dorsal horns
and from the rostral medullary segments (27). This
assertion should be viewed with caution, as the evidence
comes from studies evaluating mechanical stimulation (i.e.,
nociceptive and non-nociceptive stimuli) and studies that do
not examine intersubject variability in pain perception (27).

5. Neurogliovascular ensembles

The notion that astrocytic networks behave as a functional
syncytium due to being linked by gap junctions appears
in the 1970s thanks to the work of Kuffler er al. and
has been extensively reviewed (28). The organization of
these glial cells in cortical columns and its participation
in numerous functions such as energy supply, neural
function regulation, blood flow control and protection (in
the blood-brain barrier) among others (28), lead to the idea
of the existence of NeuroGlioVascular Ensembles (NGVE)
(5). These are functional and structural cortical subsets
which include astrocytes, neurons and vascular elements.
This concept combines both the ideas of astrocytes being
relevant in support functions and information processing
at the same time. The threshold between what is just
structural, metabolic, and functional support and what can
influence brain functions such as information processing
and behaviour could be a very fine line. Specialisation of
NGVE along the central nervous system is also possible,
as observed in the glomeruli of the olfactory bulb. These
differences can be manifested both at a structural and
molecular level. Specific connexins may act as biomarkers
for identification of different types of NGVE (29)

6. Strengths and limitations

This main strength of this article is that the definition of
an “astrocytic ensemble” was rigorously identified during
the literature search. The review which coined the term is
recent and uses literature from the last ten years. It belongs
to a long-lasting research line about astrocytes by Delgado
et al. (11). Some limitations were also noted during
this study. This research’s main limitation is inherent to
a narrative review, given the lack of a search protocol.
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A subsequent systematic review could address this bias.
Publication bias has not been controlled as gray literature
was not included. Lastly, the reviewed articles used
different methods to identify astrocytic subsets, relying
on their own, non-standardized procedures that primarily
measure Ca®* transients. A lack of available in vivo
astrocyte activity tracking methods has been noted.

7. Conclusions

To date, only two astrocytic subsets have been
defined as astrocytic ensembles. These are learning
and memory-associated astrocytic ensembles in the

Fear-associated

Reward
Circuit-
associated

Learning and

d=h

hippocampus and reward circuit-associated astrocytic
ensembles in the mesocortical pathway, specifically in
the NAc. However, the analysis of multiple astrocytic
subsets following information-processing behaviour-linked
functional properties led to the identification of multiple
possible astrocytic ensembles in different parts of the
CNS. Basolateral amygdala, motor cortex, suprachiasmatic
nucleus and even the spinal cord are some of the places
where astrocytic ensembles could potentially be found.
Moreover, participation of both neuronal and vascular
elements in astrocytic ensembles could result in wider
concepts with more profound functional implications.
(Figure 1 illustrates the different possible and identified
astrocytic ensembles reviewed).

Circadian rhythms-
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Movement-

Osocated
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Memory-
associated
& P
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& N
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Figura 1. Possible and identified astrocytic ensembles reviewed

Therefore, astrocytic  ensembles are in  vivo
functional astrocytic networks that activate in specific
behavioral paradigm and participate actively in
information-processing.  The identification of various
defined astrocytic ensembles as well as astrocytic network
which behave ensemble-like makes it plausible for
astrocytic ensembles to exist all over our CNS Further
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research is needed to identify and classify these possible
ensembles as proper astrocytic ensembles as well as to find
more new astrocytic ensembles. Future investigations could
not only decipher the way astrocytic ensembles influence
our current understanding of the CNS but also their role in
CNS pathology.
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Resumen

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y neurodegenerativa que afecta al sistema nervioso central
(SNC) y constituye la causa principal de discapacidad neuroldgica no traumadtica. Se caracteriza por la inflamacién del SNC y un
conjunto heterogéneo de sintomas motores, sensitivos, visuales, cerebelosos y medulares . Igualmente, se produce un incremento
de la proliferacién de astrocitos, neurodegeneracion y desmielinizaciéon. La desmielinizacién ocurre debido a una respuesta
inmunitaria anémala en la que participan linfocitos T y B. En este proceso intervienen citocinas proinflamatorias y se produce
una alteracion de las células T reguladoras (Tregs). La alteracion de las Tregs hace que no se pueda suprimir adecuadamente la
respuesta, todo esto contribuye al dafio de las vainas de mielina. Hoy en dfa, existen multiples terapias convencionales, incluyendo
el Interferén Beta, el acetato de glatiramero y terapias con anticuerpos monoclonales entre otros. Asimismo, se estdn investigando
posibles estrategias emergentes como el uso de la nanocurcumina, resveratrol y probidticos en personas con EM. Sin embargo, no
existe actualmente cura para esta enfermedad. Los hallazgos indican que, aunque las terapias convencionales contintan siendo la
base del tratamiento por su eficacia demostrada en la reduccion de recaidas, las estrategias emergentes como la nanocurcumina,
el resveratrol y los probidticos podrian actuar como complementos terapéuticos al favorecer mecanismos de inmunorregulacion
mediados por células T reguladoras. Estas aproximaciones podrian ser especialmente relevantes en contextos con limitaciones de
acceso a tratamientos de alto coste. Sin embargo, atin son necesarios estudios clinicos que confirmen su eficacia y seguridad.

Palabras clave: Esclerosis miltiple (EM), enfermedad autoinmune, Sistema Nervioso Central (SNC), desmielinizacion, linfocitos
TyB

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory and neurodegenerative disease that affects the central nervous system
(CNS): MS is the leading cause of non-traumatic neurological disability. It is characterised by inflammation of the CNS and a
diverse range of motor, sensory and cognitive symptoms. There is also increased astrocyte proliferation, neurodegeneration and
demyelination. Demyelination occurs due to an abnormal immune response involving T and B lymphocytes. Pro-inflammatory
cytokines are involved in this process, and there is an alteration in regulatory T cells (Tregs). The alteration in Tregs means
that the response cannot be adequately suppressed, all of which contributes to damage to the myelin sheaths. Today, there
are numerous conventional therapies, including interferon beta, glatiramer acetate and monoclonal antibody therapies, amongst
others. Furthermore, potential emerging strategies such as the use of nanocurcumin, resveratrol and probiotics in people with
MS are currently being investigated. However, there is currently no cure for this disease. The findings suggest that, although
conventional therapies remain the cornerstone of treatment due to their proven efficacy in reducing relapses, emerging strategies
such as nanocurcumin, resveratrol and probiotics could act as therapeutic adjuncts by promoting immunoregulatory mechanisms
mediated by regulatory T cells. These approaches could be particularly relevant in settings where access to high-cost treatments is
limited. However, further clinical studies are still needed to confirm their efficacy and safety.

Keywords: Multiple sclerosis (MS), autoimmune disease, central nervous system (CNS), neurodegeneration, demyelination, T and
B lymphocytes
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1. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune
e inflamatoria del sistema nervioso central (SNC) de
cardcter neurodegenerativo y desmielinizante. Constituye
la causa principal de discapacidad neuroldgica no
traumadtica en gente joven (1). La EM es mayoritariamente
prevalente en América del norte (140 casos por cada
100.000) y Europa (108 casos por cada 100.000), afectando
a aproximadamente 2.3 millones de personas en el mundo.
La EM se caracteriza por la inflamacién del SNC y un
conjunto heterogéneo de sintomas motores, sensitivos,
visuales, cerebelosos y medulares (2). Se caracteriza
ademads por un incremento en la proliferacion de astrocitos,
neurodegeneracion y desmielinizacién (1). Las recaidas
que caracterizan a la EM ocurren debido a dreas focales
de desmielinizacién en el SNC que tienden a durar mds
de 24 horas y que, generalmente, mejoran con el tiempo
(2). La desmielinizacién en el SNC se debe a una
destruccién de las vainas de mielina por parte del sistema
inmunitario. En la etiologia de la EM, este proceso es
mediado por linfocitos T reguladores (Tregs). No obstante,
la investigacién reciente también destaca la participacion
de linfocitos B y la microglia en la progresién y recaidas
de lIa EM (3). Audn es mayoritariamente desconocido el
rol del sistema inmunitario en la patogénesis de la EM.
Sin embargo, se conoce que la etiologia podria tener
una fuerte vinculacién con el neurotransmisor glutamato,
que se encuentra en exceso en brotes ligados a la EM.
Los linfocitos T incrementan su proliferacién, expresan
mayor cantidad de receptores de glutamato y generan mas
glutamato. Se ha propuesto que esta activacion dafiina de
las células T por el glutamato podria ser la causa de la
citotoxicidad y del efecto conocido que tiene el sistema
inmunitario en la destruccién de las vainas de mielina del
SNC (4).

Ademas, recientes investigaciones sefialan que el virus de
Epstein-Barr (VEB) podria desempefiar un papel clave
en el desarrollo de esta enfermedad. Se ha observado
que las células B infectadas por el VEB y que expresan
la proteina viral LMP1 pueden captar fragmentos de
proteinas de la mielina dentro del SNC y presentarlos
a los linfocitos T. Desencadenando asi, una respuesta
autoinmune inflamatoria que conduce a la formacién de
lesiones desmielinizantes caracteristicas de la EM. De
esta forma, no solo se relaciona el VEB con un mayor
riesgo de desarrollar EM, sino que también aporta una
posible explicaciéon de cémo el virus podria participar
directamente en su patogénesis. Ademads, en un estudio en
el que se utilizaron datos de millones de reclutas militares
estadounidenses que habian sido monitoreados durante 20
afios, se demostré que la infeccién por VEB aumentaba
considerablemente el riesgo de desarrollar EM (5,6).
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Los primeros signos de EM se manifiestan en forma
de un sindrome clinicamente aislado (SCA) en el 80%
de los casos. Este SCA constituye un ataque clinico
agudo afectando a uno o mas puntos del SNC. Existen
varios subtipos de EM, siendo el mds comin la EM
remitente-recurrente (EMRR). El ratio de conversiéon a
EMRR se encuentra en un 21% a 20 afios en personas
con resultados normales en resonancia magnética (RM).
Mientras, este porcentaje asciende al 82% cuando existen
una o mds lesiones clinicamente silenciosas de la sustancia
blanca. En este contexto, la RM constituye un instrumento
diagnéstico muy util a la hora de calcular el riesgo sobre
si un SCA puede derivar en EMRR (2). Sin embargo, en
algunos paises, como Estados Unidos, el elevado coste de
la RM, limita el acceso a esta prueba para muchas personas
(7). No existe actualmente cura para la EM. El tratamiento
actual de la EM estd enfocado en el tratamiento de las
recaidas agudas, paliacién de sintomas e implementacion
de terapias modificadoras de la enfermedad. En los
ultimos afios se ha avanzado en la comprension de la EM,
generando nuevos tratamientos que ralentizan la progresién
de la enfermedad (1). Sin embargo, estos tratamientos
resultan inaccesibles para muchas personas en diversas
regiones del mundo. Comunmente, una de las principales
barreras es el coste econdmico de los medicamentos (8).
El objetivo de esta revision es ser una guia sobre posibles
estrategias en investigacion de bajo coste para la EM
y comparar su eficacia con los métodos convencionales,
ofreciendo asi una guia sobre estrategias alternativas para
la EM.

2. Terapias convencionales

2.1. Interferon beta

La primera terapia modificadora de la enfermedad aprobada
para su uso en la EM fue el uso del interfer6n beta
(IFNS). A pesar de que ha sido reemplazada por otros
tratamientos de mayor eficacia, en muchos paises sigue
siendo el tratamiento de primera linea (9). El IFNS es una
familia de proteinas sintetizada por las células eucariotas
en respuesta a virus y estimulos antigénicos, teniendo una
funcién antiproliferativa, inmunomoduladora y antivirica.
En el ser humano el IFNS es sintetizado clasicamente por
fibroblastos, aunque también por multiples otros grupos
celulares como macréfagos, neuronas, células dendriticas
plasmocitoides y mieloides y la mayor parte de células
nucleadas (10). El IFNS actia induciendo cambios en el
acido desoxirribonucleico (ADN) de forma indirecta. Lo
hace anadiendo un grupo metilo a una citosina que esta
situada junto a una guanina, conocidas como secuencias
CpG. La metilacién de ADN es un mecanismo reversible
y se relaciona con la modulacién de la expresién génica.



Archivos de Medicina Universitaria | Mayo 2026 | Volumen 8 - Niimero 1

Asi, se regula la actividad de las células T y se previene la
migracioén de células inmunitarias proinflamatorias a través
de la barrera hematoencefdlica. La metilacién del ADN no
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solo estd influenciada por la genética, sino también por el
medio ambiente (9) (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismo de accion del interferon beta y factores que influyen en la respuesta terapéutica en esclerosis
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En un estudio se determiné los cambios en la metilacion del
ADN asociados al uso de IFNS en personas con EM. Para
este estudio se usaron dos grupos, en el que se recluté a
los pacientes de un estudio que se habia hecho previamente

y tomaron nuevos pacientes para validar los resultados.
Habiendo en total 64 pacientes tratados con IFNg frente
a 285 pacientes no tratados con IFN/ (9) (Tabla 1).

Estudio de descubrimiento  Estudio de descubrimiento  Estudio de replicacién

Estudio de replicacion

Tratado con IFNj3 Sin tratamiento con IFNj3 Tratado con IFN3 Sin tratamiento con IFN3

Tamafio de la muestra 31 83 33 202
Edad (media de afios +) 47,5+10,6 52,1+£10,3 39,2+10,8 38,6+9,75
Género (% mujeres) 100 100 72,7 76,2
Estadio de EM (Sindrome clinicamente

isl EM i -
aislado / EM remitente - recurrente / 0/25/610 0/40/43/0 1/29/0/3 119/71/0/12
EM secundaria progresiva / EM
primaria progresiva)

Betaft 1b): 12
Za eron ((1 )) 7 Betaferon (1b): 19
onex (la):
Tratamiento (mas detalles) v x No aplica Avonex (l1a): 6 No aplica
Plegridy: 2 .
) Rebif 44 (1a): 8
Rebif 44 (1a): 10
Edad dio de inici dia +
ad promedio de inicio (media 40,1 £ 1.63* 358+ 1,18* 39,2+ 10,81 38,59 + 9,74

desviacién estandar)
D i6 dia de . fi dad

uracion media de fa enfermedac en 83+ 1,07% 16,3 + 1,13+ 1,57+1,12 127+2,16
afios (media + desviacion estdandar)
EDSS mas cercano a la recoleccion 23047 4.6+035 165+ 1.47 161+ 1.47

(media + desviacion estdndar)

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de las personas con esclerosis multiple incluidos en el estudio segiin

tratamiento con IFN(.
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En el estudio se identificaron sitios especificos donde
la metilacion difiere entre pacientes tratados con IFNS
y no tratados, conocidos como differentially methylated
positions (DMPs) En consecuencia, se construy6 un indice
de tratamiento basado en metilacién, conocido en inglés
como Methylation Treatment Score (MTS), que es una
medida numérica en la que se resumen los cambios de
metilaciéon que ha habido en el ADN asociados en este
caso al tratamiento con IFN3. El MTS se evalué mediante
el calculo del drea bajo la curva (AUC), obteniéndose
un valor de 0.83. Esto indica que el MTS diferencia
de manera clara y concisa a los pacientes tratados con
IFNS de los no tratados (9). Las conclusiones que se
obtienen de este estudio es que el IFNS es un modificador
epigenético potente para personas con EM. Los hallazgos
apuntan a que la terapia con IFNS no sélo modula la
respuesta inmunitaria, sino que también reprograma ciertos
tipos celulares como las células Treg o células dendriticas.
Ademds, se sugiere que el MTS puede utilizarse como
biomarcador para monitorear o predecir la respuesta al
tratamiento con IFNS (9).

2.2. Acetato de glatiramero

El acetato de glatirimero (GA) es un péptido sintético
formado por cuatro aminodcidos (L-glutamato, L-lisina,
L-alanina y L-tirosina) que imita la proteina bdsica de la
mielina. Fue aprobado en 1996 por la Food and Drug
Administration (FDA, agencia reguladora estadounidense)
como tratamiento modificador de la enfermedad para la
EMRR, siendo una de las terapias mds utilizadas por
su eficacia y tolerabilidad (11). ElI GA actda como
inmunomodulador al competir con antigenos de la mielina
por el complejo mayor de histocompatibilidad de clase 11
(MHC II). Reduciendo asi, la actividad de los linfocitos
T proinflamatorios Th1 y favoreciendo la de los linfocitos
antiinflamatorios Th2. Este cambio conlleva un aumento
de la secreciéon de citocinas reguladoras, como IL-10
y TGF-f3, asi como la expansiéon de Tregs FOXP3+,
esenciales para mantener la tolerancia inmunolédgica y
reducir la autoinmunidad (11,12). En un estudio clinico
realizado por Haas et al. se observd que los pacientes
tratados con GA presentaban una mejoria significativa
en la funcién supresora de las Tregs y una expansion
de las subpoblaciones naive CD4+CD25+FOXP3+CD31+
en comparacién con pacientes no tratados. Estos
resultados confirman que el GA no solo reduce la actividad
antiinflamatoria en el SNC, sino que también restaura
la funcién reguladora del sistema inmunitario en la EM,
favoreciendo la remisién clinica y limitando el dafio axonal
(11,12).

2.3. Terapia con anticuerpos monoclonales
Los anticuerpos monoclonales han sido ampliamente
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investigados por su eficacia modulando mecanismos
fisiopatolégicos que no se habian puesto antes como diana
terapéutica (13). Claro ejemplo es el descubrimiento del
rol de los linfocitos B en la patogénesis de la EM, que di6
lugar a la creacién de nuevos tratamientos farmacoldgicos
centrados en este tipo celular (1). Actualmente existen
seis terapias disponibles con anticuerpos monoclonales
para la EM: natalizumab, alemtuzumab, ofatumumab,
rituximab, ublituximab y ocrelizumab. Cuatro de estos
seis tratamientos (ofatumumab, rituximab, ocrelizumab
y ublituximab) estdn enfocados actualmente en crear
citotoxicidad para los linfocitos B a través de anticuerpos
monoclonales anti-CD20. Estos anticuerpos monoclonales
anti-CD20 se unen selectivamente a linfocitos B que
presentan el antigeno CD20. Provocan entonces
destruccion celular mediante citotoxicidad dependiente del
complemento y mediada por anticuerpos (14).

A los anteriores son excepciones el natalizumab y el
alemtuzumab. El natalizumab inhibe la proteina integrina
431. La integrina 431 permite la infiltracion de linfocitos
B a través de la barrera hematoencefalica, proceso que
se inhibe mediante el natalizumab. El alemtuzumab
es un anticuerpo monoclonal anti CD-52. El CD-52
es una glicoproteina de superficie altamente expresada
en linfocitos B y T. El alemtuzumab se une al CD-52
provocando la deplecion celular de los linfocitos B y
T (13,14). Los resultados en ensayos clinicos de estos
anticuerpos monoclonales han mostrado una alta eficacia
clinica y radiolégica. ~En estudios comparativos con
otras terapias modificadoras de la enfermedad para la
EM los anticuerpos monoclonales como ocrelizumab han
demostrado una mayor eficacia en reduccién del riesgo
absoluto de brotes y de lesiones con captacion de gadolinio
en RM (15,16,17,18). Estas diferencias son clinicamente
relevantes, ya que estas terapias estdn disefiadas para
emplearse como monoterapias en la practica clinica (14).

Asi, los anticuerpos monoclonales han demostrado su
efectividad en el tratamiento de la EM y capacidad
de prevenir recaidas frenando el sistema inmunitario.
Sin embargo, sus efectos adversos (como patologias
autoinmunes o infecciones oportunistas) pueden ser severos
e implicar la discontinuacién del tratamiento (14). Por
otra parte, la evidencia disponible sugiere diferencias en la
eficacia y el perfil de seguridad entre distintos anticuerpos
monoclonales utilizados en EM. No existe un tipo de
anticuerpo monoclonal claramente superior, por lo que
estas diferencias deben considerarse en la individualizacién
de la estrategia terapéutica en personas con EM (14, 15, 19).
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3. Posibles estrategias en investigacion

3.1. Nanocurcumina

Numerosos estudios concluyen que los curcuminoides
tienen una potente actividad antioxidante. Ademas,
también determinaron que los curcuminoides inhiben
enzimas proinflamatorias como la Ciclooxigenasa (COX)
y la Lipoxigenasa (LOX) y bloquean la activacién
del factor nuclear Kappa-B (NF-B). El NF-B es una
familia de factores de transcripcion que estd hiperactivado
en patologias como cancer, obesidad, enfermedades
inflamatorias crénicas y enfermedades autoinmunes (20).
El problema de la curcumina es que tiene una muy
baja biodisponibilidad oral debido a que tiene una baja
solubilidad en agua, una absorcién intestinal deficiente
y una metabolizacién muy rdpida en el higado y en el
intestino. Por lo tanto, para mejorar la absorcion se
estudiaron diferentes sistemas de liberacién como las
nanoemulsiones, dando lugar asi a la nanocurcumina (21).

En un estudio se tomaron cincuenta personas con EMRR
de los cuales veinticinco recibieron tratamiento con
cépsulas de nanocurcumina mientras que los 25 restantes
recibieron cdpsulas placebo como grupo control. Se obtuvo
una muestra de sangre de los 50 sujetos antes de la
administracién del placebo y de la nanocurcumina, ademas
de otra muestra tras seis meses. Se evaluaron la cantidad
relativa de linfocitos Treg, la expresion del factor de
transcripcion de las células Treg y los niveles de secrecion
de citocinas antes de iniciar el tratamiento y después de
seis meses de tratamiento (22). Para medir estos valores se

oM
' trans-fesvesatrol

=] .,
o N

Vo~ |

d=h

utilizé citometria de flujo, PCR en tiempo real y ELISA.
Tras comparar los resultados se observé un aumento
significativo en la proporcién de células Treg periféricas y
en los niveles de expresion de TGF-3, IL-10 y FOXP3 en
personas con EMRR tratados con nanocurcumina. Estos
resultados indican que la nanocurcumina es capaz de
restaurar la proporcién y la funcién de los linfocitos Treg
en personas que padecen EMRR (22).

3.2. Resveratrol

El resveratrol es un polifenol encontrado en las uvas. Este
ha sido recientemente estudiado por su potencial efecto
antiinflamatorio y su capacidad para disminuir metabolitos
biomarcadores de la inflamacién en EM. Los marcadores de
la inflamacién se han vinculado con sintomas mds severos
de EM, por lo que el resveratrol despierta interés como
posible candidato en investigacion. Un ensayo clinico
conducido por Sara Keramatzadeh ef al. en humanos ha
probado que el resveratrol suplementado en 500 mg/dia
en cdpsulas tiene un efecto antiinflamatorio y antioxidante
en personas con EM (23). Por otra parte, el resveratrol
tiene una baja biodisponibilidad cuando se administra por
via oral. Asi, un estudio experimental conducido por
Ethesham Shamsher ef al. observé que la administracién
de nanoparticulas de resveratrol via intranasal produce un
mayor efecto neuroprotector empleando una dosis menor
de resveratrol (24). Por otro lado, el costo econémico
del resveratrol es relativamente bajo, ya que el resveratrol
es un polifenol encontrado en numerosos complementos
alimenticios sin receta (25) (Figura 2).
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Figura 2. Resumen grdfico: Origen y aplicaciones del resveratrol. De elaboracion propia creada con Procreate.
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3.3. Probioéticos

La modulacién del sistema inmunitario a través de
probidticos es una de las estrategias mds recientes y
prometedoras en investigaciéon en EM, especialmente por
su carécter natural, seguro y bajo coste. Los probidticos,
principalmente cepas de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium, son capaces de reestablecer el equilibrio
microbiano intestinal (microbiota) y modular las respuestas
inmunitarias sistémicas mediante la induccién de células
T reguladoras (Tregs) FOXP3 (26). En la EM, la
disbiosis intestinal se asocia con un descenso de bacterias
productoras de 4cidos grasos de cadena corta (como el
butirato), compuestos que promueven la diferenciacion de
Tregs y la produccién de IL-10. La administracién de
probidticos puede revertir este desequilibrio, reduciendo
la expresion de citocinas proinflamatorias (IL-17, IFN-)
y aumentando mediadores antiinflamatorios (26). Un
estudio publicado en Science Immunology demostré que
los polisacaridos de superficie de Bifidobacterium bifidum
pueden inducir directamente la expansion de Tregs FOXP3
funcionales, mediante la activacién de células dendriticas
reguladoras y la via del receptor TLR2, lo que potencia la
tolerancia inmunolégica (27). Del mismo modo, Tankou et
al. demostraron en un ensayo clinico que la administracién
oral de un suplemento probidtico en personas con EM
modificé favorablemente la composicién de la microbiota
intestinal y aumenté marcadores de actividad de Tregs,
evidenciando un efecto inmunorregulador significativo
(26).

4. Discusion

Las terapias convencionales han cambiado el prondstico
de la EM al reducir las recaidas y actividad inflamatoria
del SNC. Sin embargo, siguen existiendo limitaciones
sobre las terapias convencionales como la ausencia de
cura, la respuesta heterogénea al tratamiento y el acceso
dependiente del nivel socioeconémico. (1,2,8) Entre
las terapias convencionales con mayor uso clinico, el
interferén beta y el acetato de glatiramero ocupan un lugar
destacado por su perfil de seguridad y por su implicacién
en mecanismos de regulaciéon inmunitaria. El interfer6n
beta ha mostrado asociarse a modificaciones epigenéticas,
concretamente en los patrones de metilacién del ADN, lo
que sugiere un efecto regulador epigenético mas profundo
y potencialmente utilizable como marcador de respuesta
terapéutica. En el caso del glatiramero, existe evidencia
clinica de que mejora la actividad funcional de las células
Tregs y favorece la expansiéon de subpoblaciones con
capacidad supresora, lo que refuerza la hipétesis de una
recuperacion parcial del equilibrio inmunolégico en la EM
9,11).
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Los anticuerpos monoclonales aportan alta eficacia porque
actdan sobre dianas especificas (p. ej., linfocitos B
o migracién a través de la barrera hematoencefilica),
lo que puede traducirse en una reduccién marcada de
actividad inflamatoria. No obstante, son mds caros Y,
en algunos casos, su uso se asocia a efectos adversos
relevantes (infecciones, autoinmunidad secundaria) que
exigen una gestion estricta del riesgo y pueden conducir
a discontinuacién del tratamiento (13,14). Mediante
las posibles estrategias en investigacion propuestas
no se pretende sustituir a las terapias convencionales
modificadoras de la enfermedad, sino emplearlas como
apoyo al control inmunolégico, especialmente cuando el
coste 0 la accesibilidad limitan opciones. No obstante,
la evidencia disponible es heterogénea, con estudios de
pequeiio tamafo muestral y variable rigor metodolégico, lo
que limita la extrapolacién clinica de estos hallazgos y pone
de manifiesto la necesidad de contar con mas evidencia.
La nanocurcumina destaca porque resuelve el principal
problema de la curcumina (baja biodisponibilidad).
Ademas, la nanocurcumina se ha asociado en EMRR a
aumentos de FOXP3, IL-10 y TGF-/ junto con una mejora
en la cantidad y funcién de Tregs (21,22).

El resveratrol es interesante debido a su disponibilidad.
Asimismo, existe evidencia clinica en personas con EMRR
con mejoria de marcadores inflamatorios y variables
clinicas en un ensayo controlado. Sin embargo, su
biodisponibilidad oral es limitada y la evidencia atin
es escasa. Para mejorar dicha biodisponibilidad, los
autores recomiendan combinar la administracién oral y
nasal de nanoparticulas de resveratrol (21,23, 24). Los
probidticos representan una via especialmente interesante
por su enfoque moderno del eje intestino-inmunidad. Se
plantea que, al modular la microbiota y metabolitos como
los acidos grasos de cadena corta, se favorece un entorno
tolerogénico y se promueve el aumento de Tregs. Gracias a
los componentes de Bifidobacterium, los cuales son capaces
de inducir Tregs FOXP3 funcionales, se aprecia en un
estudio clinico que su suplemento probidtico es capaz
de modular el microbioma e inmunidad en personas con
EM (26,27). En conjunto, lo mds razonable es entender
ambos bloques como complementarios: los tratamientos
convencionales controlan con mds potencia la actividad
inflamatoria y las recaidas, mientras que las estrategias
en investigacion pueden apoyar la inmunorregulaciéon y
la tolerancia (Tregs), con menor invasividad y mejor
accesibilidad (1,8). Finalmente, cabe destacar que ambos
enfoques difieren de forma sustancial en el nivel de
evidencia disponible y en su grado de implementacién
clinica.  Por tanto, las estrategias emergentes deben
interpretarse actualmente como novedosas lineas de
investigacion mds que como alternativas al tratamiento
establecido.
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5. Conclusiones

La EM no tiene ain una cura definitiva. Su
manejo terapéutico requiere estrategias que reduzcan
la inflamacién, mejoren la tolerancia del sistema
inmunolégico y sean lo mas accesibles posibles para la
poblaciéon. Las terapias convencionales siguen siendo
la base del tratamiento debido a su eficacia demostrada
en la reduccién de las recaidas y en la modificacion del
desarrollo de la enfermedad. No obstante, presentan
limitaciones relevantes como el coste, la necesidad
de seguimiento estrecho y, en algunos casos, efectos
adversos que afectan en la continuidad. Las estrategias
en investigacion presentadas en esta revision otorgan
una visién complementaria y novedosa al centrarse en
mecanismos reguladores como las células T reguladoras
y en compuestos con bajo coste. Las estrategias
en investigaciéon analizadas en esta revisiéon, como la
nanocurcumina, el resveratrol y los probidticos, muestran
interés por su posible capacidad para modular mecanismos
inmunolégicos implicados en la EM, especialmente
aquellos relacionados con las células T reguladoras. Sin
embargo, la evidencia disponible sigue siendo limitada y
actualmente estas aproximaciones no pueden considerarse
terapias establecidas para la esclerosis miultiple. En
consecuencia, son necesarios estudios clinicos adicionales
que permitan determinar con mayor precision su eficacia,
perfil de seguridad y posible utilidad futura dentro del
abordaje integral de la enfermedad.
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Resumen

El manejo clinico de los gliomas cerebrales ha evolucionado en los dltimos afios hacia un enfoque cada vez mas personalizado, en el
que la neuroimagen avanzada desempefia un papel clave tanto en el diagndstico como en el seguimiento terapéutico. Es importante
resaltar el valor de la resonancia magnética que, mediante el uso de diferentes secuencias, permite la caracterizacion no invasiva
del estado mutacional del gen IDH, vital para predecir tanto el prondstico como la agresividad tumoral. Por otra parte, uno de los
principales retos en el seguimiento de los gliomas cerebrales sigue siendo la diferenciacién entre la recurrencia tumoral verdadera
y los fendmenos posterapéuticos derivados del tratamiento, como la radionecrosis, la pseudoprogresion o la pseudorrespuesta. En
este contexto, la aplicacion de los criterios RANO 2.0 (Response Assessment in Neuro-oncology), junto con el uso del PET con
aminodcidos, aporta informacién adicional que puede resultar determinante para el manejo de estos pacientes. Esto se debe a
que estas herramientas permiten una mejor interpretacion de los cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefélica y la
actividad metabdlica del tejido. La eficacia de las pruebas de imagen reside en la individualizacién del tratamiento, escogiendo las
técnicas de imagen en funcién del contexto fisiopatoldgico del paciente. Ademds, es imperativo que exista una correlacion entre la
situacion clinica del paciente y los hallazgos obtenidos con las pruebas de imagen. En conclusion, la integracion de parametros de
perfusion, difusién y metabolismo parece ofrecer una aproximacién mas completa y ttil en la monitorizacién de estos pacientes,
ayudando a orientar las decisiones clinicas y, en la medida de lo posible, a evitar intervenciones innecesarias.

Palabras clave: glioma, IDH, fendmenos posterapéuticos, diagndstico, seguimiento

Abstract

The clinical management of brain gliomas has evolved in recent years toward an increasingly personalized approach, in which
advanced neuroimaging plays a key role in both diagnosis and treatment monitoring. It is important to highlight the value of
magnetic resonance imaging (MRI), which, through the use of different sequences, allows for the non-invasive characterization
of the mutational status of the IDH gene, a factor vital for predicting both prognosis and tumor aggressiveness. On the other
hand, one of the main challenges in the follow-up of brain gliomas remains the differentiation between true tumor recurrence and
post-treatment phenomena such as radiation necrosis, pseudoprogression, or pseudoresponse. In this context, the application of
the RANO 2.0 (Response Assessment in Neuro-oncology) criteria, together with the use of amino acid PET, provides additional
information that may be decisive for the management of these patients. This is because these tools allow for a better interpretation
of changes in blood-brain barrier permeability and tissue metabolic activity. The effectiveness of imaging tests lies in the
individualization of treatment, selecting imaging techniques based on the patient’s pathophysiological context. Furthermore, it
is imperative that there be a correlation between the patient’s clinical condition and the findings obtained from imaging tests.
In conclusion, the integration of perfusion, diffusion, and metabolic parameters appears to offer a more comprehensive and
useful approach to monitoring these patients, helping to guide clinical decisions and, to the extent possible, avoid unnecessary
interventions.

Keywords: glioma, IDH, post-treatment phenomena, diagnosis, follow-up
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1. Introduccion

Los gliomas son los tumores cerebrales primarios mads
frecuentes en adultos (1). Entre estos, los glioblastomas
constituyen la variante mds maligna y prevalente (1).
En 2021 la OMS estableci6 la Clasificacion de Tumores
del Sistema nervioso Central, en la que ha cobrado
mucha importancia la determinacién de mutaciones en
el gen IDH o la presencia de la codeleciéon 1p/19q.
Esta clasificaciéon consolidé la determinacién de estos
marcadores moleculares como pilar clave para la gradacién
de estos tumores cerebrales (2). Actualmente, aquellos
gliomas que no presentan una mutacién en el gen de
la isocitrato deshidrogenasa (IDH) tienen un prondstico
desfavorable, con una supervivencia limitada a los 18 meses
desde su diagnéstico (1). Por ello, es de vital importancia
esclarecer el estado mutacional de estos genes para poder
orientar el tratamiento.

Las pruebas de imagen son esenciales para el diagndstico,
prondstico, tratamiento y seguimiento de estos tumores.
Destacan la resonancia magnética con contraste de
susceptibilidad dindmica (RM-DSC, por sus siglas en
inglés) y la RM T2 FLAIR (3). Ambas permiten
determinar de forma no invasiva el estado mutacional
de estos tumores mediante la cuantificacién de diferentes
pardmetros de perfusiéon como el volumen sanguineo
cerebral (CBYV, por sus siglas en inglés) o el flujo sanguineo
cerebral (CBF, por sus siglas en inglés), entre otros (4,5).
Estos marcadores de perfusién también pueden emplearse
como predictores del prondstico tumoral (4). Ademas,
estas pruebas de imagen permiten determinar de forma
preoperatoria la intervencién quirdrgica a realizar (6).
Esto posibilita establecer los campos quirdrgicos de forma
preoperatoria, predecir posibles complicaciones y obtener
mejores resultados postoperatorios (6).

Tras el tratamiento del glioma, es de vital importancia
determinar la respuesta tanto a la intervencion
quirdrgica como al tratamiento médico empleado. En
consecuencia, resulta determinante conocer las diferencias
entre recurrencia tumoral, pseudoprogresion, necrosis
radioactiva y pseudorrespuesta. En este contexto, pruebas
radiolégicas como el PET con aminodcidos facilitan la
distincién entre tejido tumoral y tejido sano al detectar
el aumento del transporte de aminodcidos en células
neopldsicas (7). No obstante, esto impide dar pie a un
diagnéstico, ya que es necesario que exista coherencia entre
los hallazgos radioldgicos y el cuadro clinico del paciente
(8). Esto es relevante ya que cada una de estas respuestas
tiene una base fisiopatoldgica distinta y vislumbran un
prondstico de supervivencia muy distinto entre ellas.

El objetivo de esta revisidn narrativa es repasar la evidencia
actual acerca de las pruebas de imagen con el fin de
esclarecer el potencial uso longitudinal de las pruebas de
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imagen en el diagnéstico, tratamiento y progresién de los
gliomas cerebrales. Ademds, se pretende homogeneizar los
datos postoperatorios obtenidos con pruebas de imagen que
permitan esclarecer el prondstico de supervivencia de los
pacientes.

2. Material y métodos

Para la busqueda de articulos, se utiliz6 la base de
datos Medline a través del buscador de PubMed. Se
dise¢ la siguiente ecuacién de busqueda, incorporando
términos MeSH: ("Glioblastoma”[Mesh] AND “Glioma’)
AND ("Magnetic Resonance Imaging”[Mesh] OR "MRI”
OR “Magnetic resonance”) AND (”Pseudoprogression”
OR ”Pseudoresponse” OR ”Radiation necrosis”).

Asimismo, se aplicé un filtro temporal de los dltimos cinco
afios. Para la seleccion de los articulos, se excluyeron
aquellos articulos que no contenian informacién sobre
todos los términos MeSH o que no estaban disponibles para
la lectura. Finalmente, se incorporaron tres articulos por
busqueda inversa (9-11).

3. Resultados

3.1. Diagnéstico

En el diagndstico inicial de los gliomas, la prueba de
imagen de referencia es la RM con la administracién
de gadolinio intravenoso (11). Sin embargo, en
algunas ocasiones es necesaria la realizacién de pruebas
radiolégicas adicionales para discernir con seguridad las
lesiones neoplésicas de otros hallazgos no tumorales (11).
Por ejemplo, el PET muestra una gran sensibilidad en
la diferenciaciéon de los gliomas de alto grado frente a
otros tipos de tumores cerebrales, ademds de proporcionar
informaciéon metabdlica adicional del tumor al asociarse
con la RM (12). No obstante, su precision se ve
comprometida por la hemorragia, hallazgo frecuente en
los gliomas de alto grado (12). A su vez, dentro de
esta secuencia de RM, cobra importancia el coeficiente
de difusién aparente (ADC, por sus siglas en inglés), un
pardmetro de difusién que permite conocer la difusién
del agua en un determinado véxel (12). Se ha hallado
una asociacioén inversamente proporcional entre el ADC
y la celularidad tumoral; sin embargo, la sobreexpresion
los canales de acuaporina (especialmente AQP4 y AQP1)
genera una retencién hidrica intracelular que confunde la
interpretacion restrictiva del ADC (12).

3.2. Gradaciéon tumoral

Es fundamental determinar el estado mutacional de los
gliomas cerebrales, ya que la presencia de determinadas
mutaciones da lugar a distintos tipos tumorales como se
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puede ver reflejado en la Tabla 1. Por ello, el uso de
pruebas de imagen en este contexto estd aumentando, ya
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que permite determinar la presencia de estas mutaciones de
forma no invasiva (13).

Subtipo tumoral Tipaje molecular Gradacion (OMS)  Prondstico relativo
Oligodendroglioma IDH mutado con codelecién 1p/19q 2-3 Muy favorable
Astrocitoma IDH mutado sin codelecién 1p/19q 2 -4 Favorable
Glioblastoma IDH de tipo salvaje 4 Pobre

Tabla 1. Clasificacion de los gliomas.

En cuanto a la estadificacién tumoral en base al estado
mutacional del gen IDH, han cobrado gran importancia
las secuencias de RM en T2 como la RM-DSC y la RM
FLAIR (13). Estas permiten, mediante la administracién
de gadolinio, determinar distintos pardmetros de perfusion,
como el CBV relativo (CBVr), CBF relativo (CBFr) y el
area debajo de la curva (AUC, por sus siglas en inglés), asi
como el signo de desajuste, respectivamente (13).

En la RM-DSC, se observa que, debido a una menor
angiogénesis, los tumores IDH mutados presentan valores
inferiores de los pardmetros de perfusion CBVr y CBFr
(13). Asimismo, estos tumores muestran valores inferiores
de AUC ya que, al ser menos agresivos, generan menos
alteraciones en la barrera hematoencefélica y, por tanto,
menores fugas de contraste (13). Por otra parte, ante una
RM T2 FLAIR con signo de desajuste, ausencia de nicleo
central, homogeneidad de sefial y ausencia de edema, lo
mads probable es que se trate de un glioma IDH mutado; de
lo contrario, se sospecharia un glioma IDH de tipo salvaje
(14). Ademas, se ha buscado correlacionar el tipo de glioma
seguin su aspecto radiolégico, es decir, los tumores IDH
mutados tienden a localizarse en el 16bulo frontal y fuera
de la linea media (14). Es destacable que, al ser menos
agresivos, estos tumores presentan con mayor frecuencia
margenes tumorales definidos en comparacién con los IDH
de tipo salvaje (14).

3.3. Tratamiento

En pacientes con un buen estado general y neurolégico
menores de 70 afios, el tratamiento estindar es la
maxima resecciéon con margenes seguros, realizindose una
prueba de imagen, generalmente RM, antes y después del
procedimiento (12,15). Tras esto, se aplican radioterapia
y quimioterapia con temozolomida, seguida de 6-12
ciclos adicionales (12,15). En aquellos casos en los
que no se pueda realizar el tratamiento estindar, bien
por imposibilidad de realizar la intervencién quirtrgica
o por la presencia de factores de riesgo, se utiliza
radioterapia o quimioterapia, segtin el estado de metilacioén
del promotor del O6-metilguanina-ADN metiltransferasa
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(MGMT), dada su asociacién con el riesgo de desarrollo
de pseudoprogresién (15). En este contexto, el uso de
pruebas de imagen como la RM permite establecer con
mayor precision el drea a tratar y, por ende, obtener mejores
resultados (15).

Se ha encontrado una asociacién entre un tumor residual
con realce de contraste menor de 1 cm3 y un aumento de
la supervivencia y del tiempo libre de progresion (10). Es
por esto que las principales dificultades en el tratamiento
son la heterogeneidad tumoral, que dificulta la seleccién
de una correcta terapia; la incapacidad de seccionar los
bordes tumorales; el desarrollo precoz de resistencias al
tratamiento o la complejidad de la difusién del farmacos
traves de barrera hematoencefélica por una reduccién de la
permeabilidad de la misma (1,12).

3.4. Seguimiento de gliomas tratados

Tras el tratamiento, es fundamental realizar un seguimiento
tumoral para controlar la evolucién clinica y las distintas
lineas de actuacion que se deban emplear. El seguimiento
se rige por los criterios RANO 2.0 (Response Assessment
in Neuro-oncology), que son los mds especificos y
reproducibles, ya que contemplan la variabilidad en la
captacién de contraste y la existencia de tumores no
captantes de contraste (16,17). Segtin estos criterios, debe
realizarse una RM en las primeras 24-72 horas posteriores
al tratamiento para evaluar la magnitud de tejido resecado
e identificar posibles complicaciones postoperatorias como
hemorragias o isquemias (12). Asimismo, se valora la
posible presencia de infartos en el margen quirtrgico,
ya que en las préximas pruebas de imagen esto puede
imitar caracteristicas propias del crecimiento tumoral (12).
Por otra parte, la RM postoperatoria también es ttil para
planificar la radiacién tumoral (12).

Es necesario considerar la alta probabilidad de recurrencia,
especialmente en tumores IDH de tipo salvaje, donde la
progresién es inevitable debido a su agresividad intrinseca.
Por ello, las pruebas de imagen periddicas son cruciales
para intervenir precozmente seglin el comportamiento
tumoral (15).
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Por otra parte, no estd indicada la realizaciéon de forma
rutinaria de RM FLAIR tras la administracién de gadolinio,
aunque de forma previa a la administracién de contraste es
una herramienta muy eficaz en la deteccién de metdstasis
leptomeningea (15).

Pese a que la RM es la prueba de imagen de referencia
para la determinacién de la recurrencia, el [18F]FET
es una herramienta prometedora que permite, mediante
el uso de aminoacidos artificiales, la deteccién de la
recurrencia tumoral. Ademds, otra opcién a considerar
es el 99mTec-tetrofosmina SPECT presenta una precision
comparable a la RM en la deteccién de la recurrencia
tumoral (16).

3.5. Fenémenos posterapéuticos
En el seguimiento postoperatorio es de vital importancia

diferenciar entre recaida tumoral, radionecrosis,
pseudoprogresién y pseudorrespuesta. Las principales
diferencias entre ambos procesos se pueden ver

representadas en la Figura 1.

1. Radionecrosis 2. Pseudoprogresion

Presencia de

Patrén de
"burbujas de ) edema e
jabon" o "queso mﬂan.lam(m
Asociada a

suizo”
Elevados picos de
lactato

metilacién de
MGMT y uso de
temozolomida

4 A
3. Pseudorrespuesta 4. Recurrencia tumoral verdadera

Reduccién rapida i % Inevitable en
de edema y \A\v X !,/ gliomas IDH de
- permeabilidad de ’ tipo salvaje
la barrera Alta captacién en
hematoencefalica PET [18F]FET

Figura 1. Fenomenos posterapéuticos y recurrencia
tumoral en el seguimiento de los gliomas cerebrales. Se
detallan los hallazgos radiologicos y fisiopatologicos
clave para el diagnostico diferencial.

MGMT: O6-metilguanina-ADN metiltransferasa; IDH:
isocitrato deshidrogenasa; PET: tomografia por emision
de positrones; [18F[-FET: fluoroetil-L-tirosina marcada
con fliior-18. Creada con BioRender.com

En cuanto a la radionecrosis, esta consiste en la reaccion
cerebral a la agresién recibida por la radioterapia o la
quimioterapia, debido a que producen daiio en los astrocitos
y alteran la barrera hematoencefélica de forma permanente
(16). Ademads, se induce una lesiéon en las células
endoteliales que provoca un aumento de la permeabilidad
vascular y, en consecuencia, un edema vasogénico (16). La
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magnitud de este edema viene determinada por la liberacién
de TNF-a y VEGF (16). Este proceso se manifiesta como
dafio vascular en forma de trombosis e isquemia, tanto glial
como de la masa cerebral (12). La radionecrosis puede
aparecer entre los 3-12 meses tras el tratamiento o incluso
décadas mas tarde (12). A nivel histopatoldgico, se produce
una necrosis fibrinoide de la pared de los vasos sanguineos
acompafiada de una necrosis coagulativa del parénquima
cerebral; también se aprecian telangiectasias e hialinizacién
tardia con un engrosamiento de la pared vascular (12).
Los cambios observados en la sustancia blanca cerebral
se deben a la desmielinizacién tanto focal como difusa
(16). En las pruebas de imagen, la radionecrosis se
manifiesta con patrones de “burbujas de jabén” o “queso
suizo” (12,18). Sus margenes pueden ser “plumosos” en el
patrén periférico o “tipo malla” en el difuso (18). Ademds,
tienen valor diagndstico un pico elevado de lipidos y lactato
en la espectroscopia, asi como un indice bajo del CBYV,
considerado un biomarcador de la angiogénesis (12). En
este contexto neurooncolégico, la PET con aminodcidos es
especialmente ttil, ya que permite definir los limites del
tumor con mayor claridad y diferenciar la radionecrosis de
una recaida tumoral (15). Los pacientes con codelecion
1p19q presentan un riesgo significativamente mayor de
desarrollar este fendmeno (13).

La pseudoprogresiéon o pseudorrecuerrencia acontece en
los 3 primeros meses postradiaciéon en un 10-30% de
los pacientes y se manifiesta como un nuevo realce de
tejido similar al tumoral (16). Este cambio posterapetitico
suele ocurrir en pacientes tratados con temozolomida en
ausencia de un auténtico crecimiento tumoral, demostrado
como necrosis o gliosis en la biopsia (12,16). Su base
histopatolégica es la presencia de edema por aumento
de la permeabilidad vascular e inflamacién, y tiende a
resolverse sin terapia adicional (12). Sin embargo, si
en un voxel coexisten tejido tumoral y pseudoprogresion,
la capacidad de diferenciarlos se reduce (12). En este
contexto, la PET con aminoacidos muestra resultados
prometedores en la determinacién de los limites tumorales
y en la diferenciacién entre una recaida y cambios
posterapéuticos (12,15). Por ello, el uso de la PET esta
aumentando en aquellos casos donde la RM no logra
distinguir entre pseudoprogresién y progresion tumoral
(12). Otras técnicas, como la RM con contraste
de susceptibilidad estatico, también muestran resultados
prometedores, con una alta especificidad y sensibilidad para
identificar la pseudoprogresién (18). Sin embargo, para
su implementacion en la préactica rutinaria es necesaria la
estandarizacién de este proceso. Se ha encontrado una
relacién entre los pacientes que presentan una mutacién en
el gen IDH o una metilacién en el MGMT y la presencia
de pseudoprogresion (16). Finalmente, la combinacién de
temozolomida y radioterapia en un tumor residual puede
producir un empeoramiento temporal en la imagen que se
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confunde con este fenomeno (16).

La pseudorrespuesta es una recuperaciéon temporal debida
a la administracion de farmacos anti-VEGE, entre los
que el bevacizumab es el mds cominmente utilizado
en oncologia (18). Este firmaco bloquea el factor de
crecimiento endotelial vascular, dificultando con ello la
correcta oxigenacién tumoral (18). Los pacientes con
pseudorrespuesta muestran signos radiograficos favorables
mientras reciben el tratamiento antiangiogénico; sin
embargo, estos efectos no se mantienen en el tiempo, por
lo que al cesar el tratamiento se observa una regresion de
la mejoria previa (12,16). Pese a los buenos resultados
iniciales en las pruebas de imagen, esto solo se traduce en
una mejoria escasa de la supervivencia (16). La mejora
en las pruebas de imagen se debe a que los anti-VEGF
contribuyen a una reduccién del edema cerebral y de la
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica (16). En
aquellos pacientes que suspendieron el tratamiento por
toxicidad, se ha observado un fenémeno de re-respuesta al
reiniciar la terapia, manifestado en forma de edema (12).
La RM FLAIR muestra una disminucién de contraste y
edema ante una pseudorrespuesta tumoral; sin embargo, no
se recomienda su uso de forma rutinaria (9,15).

3.6. Tratamiento tras recaidas

Ante una recurrencia tumoral, el protocolo no esta
totalmente definido. La estrategia terapéutica se determina
segun las caracteristicas tumorales (metilacion de MGMT
y patrones de progresién) y del propio paciente (escala
de edad, tratamiento previo y escala de rendimiento de
Karnofsky) (15). Debido a esta variabilidad, existe una
falta de consenso en el tratamiento tras la recurrencia.
Algunos estudios sugieren la reintervencion cuando es
posible asegurar una reseccién maxima con minimo tumor
captador de contraste residual (15). No obstante, existe
cierta controversia con la decisién de volver a irradiar al
paciente, por lo que suele preferirse la administracion de
quimioterapia con temozolomida y lomustina (15).

En los glioblastomas, las alteraciones del receptor del
factor de crecimiento epidérmico estdn presentes en gran
proporcién y aumentan su capacidad de proliferacion. Estas
mutaciones permiten realizar una terapia dirigida mediante
el uso de inhibidores del receptor de tirosina-quinasa (9).

Actualmente, se estdn estudiando los posibles usos de
la inmunoterapia, valordndose la utilidad de la terapia
vacunal, la terapia viral oncolitica e inhibidores del
checkpoint inmune (9,15).

4. Conclusiones

En conclusion, es de vital importancia integrar las pruebas
de imagen de forma personalizada en el manejo de los
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gliomas cerebrales. Para determinar de forma no invasiva el
estado mutacional del IDH, laRM-DSCy laRM T2 FLAIR
se plantean como alternativas prometedoras. Sin embargo,
en el seguimiento tumoral es preferible el uso de otras
pruebas de imagen, como el PET, que permiten mediante
la aplicacién de los criterios RANO 2.0, identificar los
posibles fenémenos posterapéuticos. Cabe recalcar la
importancia del estudio de los pardmetros de perfusion,
difusién y metabolismo, que permiten monitorizar de
forma mds precisa la evolucién tumoral, consiguiendo en
consecuencia mejorar el prondstico y la toma de decisiones
terapéuticas.
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Resumen

El envejecimiento de la poblacion ha puesto en primer plano una realidad incomoda: las mujeres viven mds, pero no necesariamente
mejor. Esta revision narrativa examina como los sesgos de género presentes en la practica clinica —desde la psicologizacion de los
sintomas hasta la exclusion sistematica de mujeres en la investigacion biomédica— generan retrasos diagnésticos, infratratamiento
y una pérdida sostenida de calidad de vida. A través del andlisis de patologias prevalentes como la endometriosis y el dolor
pélvico crénico se evidencia como la falta de gufas especificas, la escasez de biomarcadores y la normalizacién del dolor
femenino perpetiian un modelo asistencial insuficiente. Estas desigualdades se traducen en mayor discapacidad, peor salud mental,
vulnerabilidad social y una ampliacién de la paradoja salud-supervivencia. El trabajo propone intervenciones clinicas, educativas y
estructurales orientadas a integrar la perspectiva de género en la medicina, mejorar la equidad diagndstica y terapéutica y garantizar
un envejecimiento saludable para las mujeres. Abordar estas brechas constituye un imperativo de salud publica y un requisito para
una medicina verdaderamente inclusiva.

Palabras clave: Sexismo, errores diagndsticos, Servicios de Salud de la Mujer, dolor crénico, endometriosis, inequidades en salud,
calidad de vida, envejecimiento.

Abstract

Population aging has exposed a persistent and uncomfortable paradox: women live longer than men, yet accumulate a
disproportionate burden of disease, disability, and unmet healthcare needs. This narrative review explores how structural
gender biases embedded in clinical practice—ranging from the psychologization of women’s symptoms to their systematic
underrepresentation in biomedical research—shape diagnostic delays, undertreatment, and long-term declines in quality of life.
Through the analysis of prevalent conditions such as endometriosis and chronic pelvic pain we illustrate how the absence of
sex-specific guidelines, the scarcity of reliable biomarkers, and the normalization of women’s pain contribute to inadequate clinical
responses. These inequities manifest in increased disability, poorer mental health outcomes, heightened social vulnerability, and
a widening survival-health gap in older women. The review proposes clinical, educational, research, and policy-level strategies
aimed at integrating a gender-sensitive approach into healthcare, strengthening diagnostic and therapeutic equity, and promoting
healthier aging trajectories for women. Addressing these disparities is a public health imperative and a prerequisite for a truly
inclusive and effective model of care.

Keywords: Gender Bias. Diagnostic Errors. Women’s Health. Chronic Pain. Endometriosis. Health Inequities. Quality of Life.
Aging.
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1. Introduccion

El envejecimiento poblacional constituye uno de los
mayores retos actuales para la salud publica, pero no es un
fendmeno igualitario entre hombres y mujeres (1). Pese al
aumento de la esperanza de vida, surge un conflicto: las
mujeres viven mas, pero con peor calidad de vida (CV)
y con mayor carga de problemas de salud mal atendidos
(2). Histéricamente, la salud de la mujer se ha integrado
en un modelo androcéntrico; lo que ha resultado en que la
feminidad sea considerada una variacién de lo masculino
(3). Este contexto muestra como las mujeres son victimas
de una injusticia epistémica que minimiza sus sintomas y no
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escucha sus consultas médicas (4). La brecha diagndstica
(BD) y el infratratamiento no son errores puntuales, sino
desigualdades estructurales basadas en prejuicios de género
que afectan a la salud, autonomia y CV en la vejez (3). Por
ello, el objetivo del trabajo ha sido analizar los mecanismos
subyacentes a las diferencias observadas en CV y esperanza
de vida en mujeres frente a hombres, mediante un analisis
de las desigualdades estructurales, el sesgo de género en
el dmbito clinico, y los fallos del sistema sanitario actual,
asi como proponer estrategias que permitan conseguir una
medicina inclusiva y humanitaria que realmente mejore
la esperanza de vida en buena salud de las mujeres (2,3)
(Figura 1).

La Progresion de la Morbilidad Diferencial: Adaptacion Conceptual de la Paradoja de Salud-Supervivencia Femenina
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El curso de vida y los determinantes sociales de género desgastan la calidad de vida de las mujeres, a pesar de su mayor longevidad

Figura 1. Resumen grdfico. Imagen asistida por Gemini AI

2. BD: mecanismos y causas estructurales

La BD es la diferencia sistemadtica en tiempo y precision
en el diagndstico clinico entre hombres y mujeres, debido
a la escasa relevancia otorgada a adquirir el conocimiento
necesario para identificar de qué manera enferman y
sanan las mujeres (3). La literatura evidencia una clara
tendencia a psicologizar la sintomatologia femenina, en
la que se atribuye de forma errénea naturaleza somadtica
o emocional a sintomatologia eminentemente orgdnica,
mientras en hombres se realiza un diagndstico exhaustivo
mediante pruebas (2,3,5). Una representacion de este
sesgo es el Sindrome de Yentl, término que describe la
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discriminacién que sufren las mujeres en el 4&mbito clinico
al ser diagnosticadas y tratadas correctamente solo cuando
su sintomatologia imita el “estdndar clinico” masculino
(6,7). De este modo, la salud de la mujer queda supeditada a
una presentacion clinica que no le es propia, inviibilizando
las diferencias fisiologicas de género.

Dado que esta dindmica representa una tendencia histdrica,
es plausible afirmar que las patologias graves que sufren
las mujeres progresan por el diagndstico tardio y la
inercia clinica a una mayor implicacién. Las mujeres
son excluidas de los ensayos clinicos para reducir la
variabilidad que introduce la “complejidad hormonal”,
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de forma que se extrapolan resultados en varones como
conclusiones (5,6). Los datos confirman que “las mujeres
experimentan periodos de tiempo significativamente mds
largos entre la aparicion de sintomatologia y el diagnéstico”
en comparaciéon a los hombres para la mayoria de
enfermedades (5,8).

3. BD en ginecologia y salud reproductiva

La BD es objetivable incluso en especialidades centradas
en la salud de las mujeres, como es la ginecologia,
lo que evidencia el arraigo del sistema patriarcal en
salud. Un caso paradigmético es la endometriosis, cuyo
diagndstico presenta retrasos de hasta 10 afios desde el
debut sintomadtico, principalmente por la demora en la
derivacién de atencién primaria a ginecologia (9-11).
Retraso relacionado con la inespecificidad de los sintomas,
la ausencia de biomarcadores claros, y, principalmente, con
la normalizacién y banalizacién del dolor menstrual y otros
sintomas ginecoldgicos, tanto por parte de la poblacién
general como de los mismos profesionales sanitarios, cuya
formacién médica también se ha visto influenciada por
este constructo social que considera que esos sintomas son
inherentes a la condicion de ser mujer(12,13). Las mujeres
con endometriosis ven su CV y fertilidad deteriorarse,
por un contexto que estigmatiza su dolor y no vigila su
bienestar biopsicosocial (14). EI dolor pélvico crénico
representa otra manifestaciéon de esta brecha. Si bien es
la indicacién mds comun de derivacion a servicios de salud
de la mujer, es escasa la evidencia acerca de la prevalencia
e impacto, por la falta de estudios de calidad, un sistema
de registro e incluso de consenso sobre su definicion. El
dolor pélvico crénico exige atencidn integral temprana para
evitar que el dafio multidimensional (especialmente laboral
y sexual) lastre la respuesta al tratamiento (15).

Algo similar ocurre en el caso de los leiomiomas uterinos,
en los que la normalizacion del dolor y sangrado abundante
derivan en un retraso de 3,6 afos en la bisqueda de atencién
médica. La falta de guias basadas en evidencia, a pesar de
su alta incidencia, contribuye a este fendmeno, y genera
a las pacientes una sensacioén de falta de control sobre la
enfermedad y escasez de apoyo (16). Las consecuencias
de esta BD son significativas. A nivel clinico, el retraso
diagnéstico puede derivar en dafio orgdnico irreversible y
mayor carga de enfermedad a largo plazo.

4. Infratratamiento en mujeres: definicion,
ejemplos y causas
El infratratamiento en mujeres se refiere a la provisién

insuficiente o inadecuada de intervenciones terapéuticas,
que no alcanzan sus necesidades clinicas reales.
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Este fendémeno estd estrechamente vinculado a la
infrarrepresentaciéon de la mujer en ensayos clinicos y
menor inversion en investigacién en salud femenina. Esto
limita la evidencia disponible para guiar tratamientos
especificos, asi como tratamientos innovadores (17), lo que
deriva en la aplicaciéon de modelos centrados en el var6n
para las decisiones clinicas (18). Uno de los ejemplos
mas claros es la menor analgesia. Pese a experimentar
mayor dolor crénico y agudo, los profesionales subestiman
la intensidad del dolor femenino (19,20). Ademas, la
atribucién del dolor a factores emocionales conduce a
emplear tratamientos psicoldgicos en lugar de terapias
analgésicas apropiadas, con menor prescripciéon de
analgésicos y mayor cantidad de antidepresivos (21).

El infratratamiento también se manifiesta en un menor
acceso a derivaciones y rehabilitacién. Este sesgo ha sido
evidenciado principalmente en rehabilitacion cardiaca, tras
accidentes cerebrovasculares, enfermedades reumadticas y
del dolor, en los que la intervencién multidisciplinar seria
esencial (22). Ademas de la falta de protocolos especificos
de género, la participacién de las mujeres en rehabilitacion
también se ve limitada por las responsabilidades de cuidado
y las barreras psicosociales (22). En conjunto, el sesgo
de género en el tratamiento estd condicionado por el sesgo
de género en el proceso diagndstico. Si una mujer no es
correctamente incluida o evaluada dentro de dicho proceso,
la probabilidad de que reciba atencidn terapéutica adecuada
es practicamente inexistente.

5. Consecuencias en los anos vividos con
calidad

Como consecuencia directa de las inequidades clinicas y
del infratratamiento, la paradoja de salud-supervivencia se
instaura en la sociedad (23,24). La mayor longevidad
de las mujeres no se correlaciona con un aumento en
la esperanza de vida en buena salud, configurando un
escenario donde el sexo bioldgico actiia como factor de
riesgo de morbimortalidad. Este suceso presenta una
etiologia multidimensional:

- Si se parte del déficit analgésico y rehabilitador, las
mujeres reportan mayor carga sintomadtica y deterioro
funcional severo. En Espafia, estudios sobre la
esperanza de vida en buena salud muestran que,
a los 65 afios, las mujeres padecen 7,4 afios de
discapacidad frente a los 4,3 de los hombres (25).
Esta diferencia estd mediada por la alta prevalencia
de trastornos musculoesqueléticos y autoinmunes
(25,26).

- El deterioro fisico coexiste con una -elevada
morbimortalidad psiquidtrica. Las mujeres presentan
un riesgo objetivamente mayor de trastornos severos
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del suefio y depresiéon mayor (27). Un factor
etiolégico estructural es el trauma asociado a
violencia de pareja y abusos en la infancia,
determinantes responsables de una elevada tasa
de afios de vida ajustados por discapacidad por
trastornos de ansiedad y autolesiones (28). Este
estrés crénico y social desencadena un mayor riesgo
de ideacién suicida y conductas de autolesién no
suicida (29).

- La mayor supervivencia aboca a la viudez
prolongada, evento disruptivo que incrementa la
fragilidad social y el riesgo de pobreza en la vejez, y
limita el acceso a terapias y nutricién adecuada (30).
Simultaneamente, la asuncion casi exclusiva del
rol de cuidadora informal erosiona su participacién
laboral, y exacerba el aislamiento, el desgaste fisico
y la dependencia (25).

6. Propuestas para reducir la BD y el
infratratamiento

La practica clinica debe subsanar su androcentrismo
mediante  mddulos  formativos  obligatorios  para
profesionales centrados en el manejo diferencial del dolor
y la fisiologfa femenina (31). Se requiere transicionar
hacia consultas centradas en la CV, e implementar cribados
de riesgo psiquidtrico calibrados especificamente para
los mecanismos de afrontamiento de las mujeres (29).
Frente al modelo paternalista, la alternativa terapéutica
mas sélida es la promocién del llamado Patient Power, que
no pretende responsabilizar a la mujer de su propia salud,
sino fomentar una educacion estructurada en la toma de
conciencia individual y contextual. Al proveer educacién
clinica para comprender su padecimiento, la mujer adquiere
el poder y la autonomia, y asi se empodera para rechazar la
invalidacion sistemadtica de sus sintomas, y los diagndsticos
rdpidos de “exclusiéon”. A nivel sociolégico, permite
mitigar la "falta de poder”, un estado de indefensién que
por si mismo genera estrés e inflamacion crénicos (32).

Para erradicar la desigualdad en evidencia, se debe exigir
la democratizacién de la financiacion cientifica, y retribuir
a las mujeres la deuda histérica que la investigacion debe.
Legislar la estratificacion sistematica y obligatoria por
género en los ensayos clinicos (prictica hoy limitada al
5-14% de los estudios de salud) podria ayudar a aumentar
la evidencia, asi como ampliar el abanico de intereses de los
equipos de investigacion ginecoldgicos, quienes destinan
mds del 80% de la financiacion recibida a cuestiones
relacionadas con el embarazo y la reproduccién femenina,
pero ignoran patologias de gran impacto en la vida diaria
de las mujeres (31). El Estado debe apoyar a las personas
dependientes mediante redes formales robustas, y con ello
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prevenir la claudicacién de la cuidadora (30). Finalmente,
como evidencia epidemiolégica de que las diferencias
observadas no son una fatalidad bioldgica, se encuentra
la evidencia presente en sociedades matrilineales (etnia
Mosuo, China). Esta prudente evidencia, por las diferencias
en cuanto a cultura entre oriente y occidente, muestra
que la matrilocalidad, las redes de apoyo compartidas y
la autonomia econémica logran anular por completo la
brecha de salud, lo que demuestra que la supresiéon de
las disparidades de poder patriarcales es el tratamiento
erradicador de la paradoja de salud-supervivencia (33).

7. Discusion

Las desigualdades de género en salud no son fendmenos
aislados, sino patrones estructurales ampliamente
documentados. La literatura cientifica ha descrito con
precisiéon los mecanismos fisioldgicos del dolor, pero
sigue sin captar la experiencia de las mujeres. Uno
de los principales retos identificados es la ausencia de
biomarcadores fiables para patologia de alta prevalencia
en mujeres, como es el caso del dolor pélvico crénico. La
dependencia casi exclusiva de la clinica, en un contexto
donde influyen factores socioculturales y sesgos implicitos,
dificulta su identificacion precoz. Esta asimetria no es
un accidente, es el reflejo de una medicina que interpreta
el cuerpo femenino como una variacién del masculino,
y consecuentemente, su dolor como un ruido de fondo.
Es por esto que, futuros estudios deberian centrarse
en el desarrollo de marcadores objetivos que permitan
asi reducir la incertidumbre diagndstica y mejorar la
precision terapéutica. La evidencia muestra que, la mayoria
de mujeres consulté repetidamente antes de recibir un
diagndstico, lo que muestra un patrén de desestimacién
clinica que trasciende la complejidad de la enfermedad
(36). Para muchas, el dolor se convierte en una rutina cuya
presencia condiciona cada decision vital. Aprenden asi a
justificar su malestar porque el sistema no lo nombra.

Asimismo, se destaca la necesidad de guia clinicas
que integren explicitamente la perspectiva de género.
La mayoria de protocolos actuales se basan en datos
obtenidos mayoritariamente en poblacién masculina, lo
que limita su aplicabilidad y contribuye a abordajes
terapéuticos insuficientes. La investigacion futura deberia
por tanto priorizar ensayos clinicos con representacion
equitativa y andlisis diferenciados por sexo que permitan
identificar patrones diagndsticos y terapéuticos propios de
las mujeres. Definitivamente, la ciencia ha avanzado, pero
el reconocimiento del sufrimiento femenino avanza mads
despacio. No es que no se escuche a las mujeres, es que se
las escucha mediante un filtro que distorsiona sus relatos.
Mientras esta brecha persista, la calidad de las mujeres serd
una deuda pendiente.
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8. Conclusiones

La brecha diagndstica y el infratratamiento no son errores
clinicos; son una forma contemporanea de silenciamiento.
Durante décadas, el dolor de las mujeres ha sido
normalizado, minimizado o reinterpretado como un reflejo
emocional.  Detrds de cada retraso diagnéstico hay
afios de incertidumbre, de dolor no tratado, de vidas
organizadas alrededor de sintomas que nadie escuchd, o
no quiso escuchar. Detrds de cada infratratamiento hay
oportunidades perdidas, autonomia erosionada y proyectos
vitales interrumpidos.

Los datos son claros, pero lo que realmente preocupa es lo
que representan: las mujeres viven menos afios con calidad,
no por falta de avances médicos, sino por falta de escucha.
La salud de las mujeres no puede permanecer como un
apéndice de la medicina, ni un territorio donde el dolor se
tolere como si fuese inherente a la identidad femenina.

Transformar esta realidad exige mas que protocolos:
requiere un cambio cultural profundo. Implica reconocer
que el dolor de las mujeres es real y digno de atencién.
Implica formar profesionales capaces de identificar sesgos,
disenar sistemas sensibles al género y priorizar la calidad
de vida como un objetivo clinico central.

Si se aspira a un sistema sanitario justo, se debe empezar
por lo esencial: creer a las mujeres. Solo entonces se podra
garantizar no solo que vivan mas, sino que finalmente vivan
mejor.
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Resumen

Objetivos: El objetivo de esta revision fue recopilar la informacién mds actual respecto a la eficacia del laser vaginal en el
tratamiento de los sintomas genitourinarios en mujeres que estan o han sido afectadas por un cdncer mamario o ginecoldgico.
Material y Métodos: Esta revision se realizé siguiendo la guia PRISMA. Se introdujo la ecuacién de bisqueda en PubMed, Scopus
y Web of Science. Finalmente, se escogieron 6 estudios observacionales. Se incluyeron aquellos articulos que trataban pacientes
que han sufrido o sufren un cdncer ginecolégico o mamario, que mantengan relaciones sexuales y que utilicen ldser vaginal en el
tratamiento de los sintomas genitourinarios. Se utilizé la escala MINORS para evaluar la calidad de los estudios.

Resultados: Todos los estudios concluyeron en la mejoria de todos o la mayoria de los pardmetros estudiados tras la administracién
del laser vaginal. Se observé una disminucion de los efectos terapéuticos con el paso del tiempo. Ademads, en la mayoria de estudios
no se estudio la satisfaccion de las mujeres tras el tratamiento.

Conclusiones: La terapia con ldser vaginal demostr6 ser util en el tratamiento de la dispareunia y otros sintomas en mujeres con
cancer de mama o genitourinario.

Palabras clave: Liser, cancer de mama, dispareunia, sequedad

Abstract

Objectives: The objective of this review was to determine the efficacy of vaginal laser therapy in treating dyspareunia and other
related symptoms in women who have or have had breast or genitourinary cancer.

Material and Methods: This review was conducted following the PRISMA guidelines. The search query was entered into
PubMed, Scopus, and Web of Science. Finally, six observational studies were selected. The selection included articles involving
patients who have had or currently have gynecological or breast cancer, are sexually active, and use vaginal laser therapy to treat
genitourinary symptoms. The MINORS Scale was used to assess the quality of the studies.

Results: All studies concluded that there was an improvement in all or most of the parameters studied following the administration
of vaginal laser therapy. A decrease in therapeutic effects was observed over time. Furthermore, most studies did not assess
women’s satisfaction following treatment.

Conclusions: Vaginal laser therapy has proven useful in the treatment of dyspareunia and other symptoms in women with breast
or genitourinary cancer.

Keywords: Laser, breast cancer, dyspareunia, dryness
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1. Introduccion

Se calcula que 1 de cada 8 mujeres padecera algin cancer
con impacto en la esfera sexual. Esta patologia, pese a tener
un pico de incidencia en las mujeres postmenopdusicas,
puede afectar a cualquier mujer, especialmente a partir
de la segunda década de vida (1). En muchas ocasiones
se recurre a la cirugia con quimio/radioterapia adyuvante
como tratamiento en este tipo de tumores (2). Entre sus
efectos secundarios destacan la dispareunia, el dolor sexual
y la sequedad vaginal (3). Para aliviarlos tradicionalmente
se recurre a lubricantes o hidratantes, que presentan
unicamente un beneficio temporal y pueden interferir en el
desarrollo de las relaciones sexuales. Este hecho, sumado
a la contraindicacién de tratamiento hormonal, posiciona a
estas mujeres en una encrucijada, impidiéndoles disfrutar
plenamente de su sexualidad (4). En este contexto
surge la terapia de ldser vaginal, constituyendo una
alternativa novedosa capaz de regenerar el epitelio vaginal,
recogiéndose algunos de sus beneficios en la Figura 1 (5).

¥

\V/

n
Dispareunia

Sequedad
vaginal

Calidad de vida Vida sexual

Figura 1. Principales beneficios del tratamiento con
ldaser. Creada con BioRender.

Existen diferentes tipos de laser, como el de CO2 o Erbio.
El laser de CO2, actia a una mayor profundidad y es
microablativo, por ello se prefiere utilizar en hiperlaxitud
vaginal (5,6). Por su parte, el ldser Erbio es ideal
en epitelios muy finos y secos, al ser menos potente
y no ablativo (5,6). De cualquier manera, esta técnica
presenta efectos secundarios como quemaduras o vaginosis
bacteriana, que, aun siendo muy poco frecuentes, conviene
valorar para evaluar su uso (7). Actualmente la literatura
sobre este tema es escasa, con estudios que no aportan una
evidencia sélida y que presentan limitaciones que impiden
extraer conclusiones claras y consistentes. En el contexto
de una poblacién cada vez mds envejecida y en la que la
supervivencia de este tipo de canceres es cada vez mayor,
se plantea la necesidad de buscar alternativas que traten los
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sintomas genitourinarios de la forma mads eficaz e inocua
posible. Es por esto que es necesario realizar estudios que
homogenicen la evidencia disponible y permitan extrapolar
conclusiones. El objetivo de esta revision sistematica fue
valorar la eficacia del laser vaginal en el tratamiento de los
sintomas genitourinarios en mujeres que estin o han sido
afectadas por un cdncer mamario o ginecolégico.

2. Material y métodos

Esta revision sistematica se realiz6 siguiendo la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (8). Fue presentada para su
registro en PROSPERO (ID: CRD420261348147).

2.1. Estrategia de bisqueda

La pregunta de investigacion fue: ;Cudl es la eficacia del
l4ser vaginal en la mejora de sintomas genitourinarios en
mujeres que han sufrido cancer ginecolégico o mamario?,
desarrollada siguiendo la estrategia PICOS detallada en
la Tabla 1. La btisqueda bibliogrifica se realiz6 en
las bases de datos de Medline (a través del buscador
Pubmed), Web Of Science y Scopus. La ecuacién de
busqueda utilizada fue: (“vaginal laser” OR “vaginal laser
therapy” OR “gynecological laser”) AND (“moisturizers”
OR “moisturizing agents” OR “lubricants” OR “vaginal
creams”) AND (“dyspareunia” OR ’sexual pain” OR
“painful intercourse”) AND (“gynecological cancer” OR
“breast cancer”). Se emple6 el filtro temporal de los
ultimos 10 afios. Se admitieron articulos publicados hasta
el 14 de marzo de 2026.

2.2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion y exclusién aplicados se recogen
en la Tabla 1. Se incluyeron aquellos estudios que:
Valoraban pacientes que sufran o hayan sufrido canceres
ginecologico o mamario y que mantengan relaciones
sexuales. Utilizaban el ldser vaginal en el tratamiento
de los sintomas genitourinarios. Proporcionaron
datos cuantitativos sobre la magnitud de los sintomas
genitourinarios. Por otra parte se excluyeron los estudios
que: Usaban el laser vaginal junto a otras terapias. No
valoraron los sintomas genitourinarios de forma basal y
tras el uso del laser vaginal.

2.3. Seleccion de estudios y extraccion de datos

En primera instancia se aplicaron los criterios de inclusién
y exclusiéon en el titulo y abstract. El segundo cribado
se realiz6 mediante la lectura completa de los articulos
aceptados. En ambos procesos se realizé revision por pares
ciega, en caso de discrepancias, se resolvieron mediante
tercer investigador. La informacién extraida se clasificé en:
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PICOS Criterios de inclusiéon Criterios de exclusion
Pacientes que hayan sufrido o sufran Pacientes que hayan sufrido o sufran
Poblacion cancer ginecoldgico o de mama que cancer ginecoldgico o de mama que no
mantengan relaciones sexuales mantengan relaciones sexuales
Intervencién Uso de laser vaginal No uso de laser vaginal
. 3 . Uso concomitante de otras terapias para
., No uso previo de ldser vaginal o uso ) . .
Comparacion ) j los sintomas genitourinarios durante el
de cualquier otro método . .
periodo de estudio.
Determinar la mejoria de los sintomas  Estudios que no reporten datos sobre la
Resultados genitourinarios ante el uso del laser funcién sexual o sintomas genitourinarios
vaginal especificos
Metaanalisis
Tipo de Estudio  Estudios observacionales Revisiones Sistemadticas

Casos clinicos

Tabla 1. Estrategia PICOS para implementar los criterios de seleccion.

autores, afio, tipo de estudio, muestra inicial, pérdidas,
edad media, laser utilizado, pauta de administracion,
seguimiento tras el dltimo ciclo, escala de medida,
variaciones tras tratamiento y resultados.

2.4. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los articulos se evalu6 recurriendo a la escala
MINORS, cuyos resultados se pueden ver recogidos en la
Figura 2. Se ha optado por esta escala ya que su uso esta
enfocado hacia estudios de un solo brazo no comparativos
y estudios comparativos no aleatorizados.

3. Resultados

3.1. Seleccion de estudios y calidad metodologica
Tras el proceso de seleccidon de los estudios detallado en
la Figura 3, se seleccionaron 6 articulos: 2 estudios de
cohortes retrospectivos (4,9) y 4 prospectivos (1 estudio
piloto (10), 1 ensayo clinico aleatorizado (11) y 2 estudios
de cohortes prospectivos (12,13)). Los datos extraidos de
los estudios seleccionados se recogen en las Tablas 2-4.

La calidad metodoldgica de los estudios, se evalud con la
escala MINORS, obteniendo puntuaciones de entre 9 y 13
puntos. Se observé que los estudios de Gambacciani y
Levancini (10) y Mension et al. (11) presentan una calidad
metodoldgica alta frente a la calidad moderada del resto de
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articulos (4,9,12,13). Todos los estudios recogen de forma
clara los criterios de seleccién de los pacientes, definen
en profundidad los endpoints y los evalian objetivamente,
reforzando asi la validez interna de sus conclusiones. Cabe
recalcar que ninguno de los estudios cumple con el dominio
siete de esta escala (pérdidas <5%). Por una parte,
Gambacciani y Levancini (10), Mension et al. (11) y
Pagano et al. (4) tienen méds de un 5% de pérdidas y
no calculan de antemano el tamafio muestral requerido.
Por otra parte, Pagano et al. (9), Pearson et al. (12)
y Pieralli et al. (13) no aportaron informacién sobre el
porcentaje de pérdidas de su estudio ni la causa de las
mismas, introduciendo un sesgo en la valoracién de los
resultados, ya que no se esclarece si estas pérdidas pueden
deberse a los efectos adversos que presentan las pacientes
tras la administracién del laser vaginal o a otros motivos.

3.2. Caracteristicas de la poblacion y las
intervenciones

Estos estudios presentan un tamafio muestral de entre 26
y 84 pacientes, que padecen o han padecido tinicamente
cancer de mama. La edad de estas pacientes se encuentra
en torno a la cuarta y quinta década de vida. El laser mas
empleado fue el de CO2 fraccionado microablativo, con
una pauta de administracién de 3 ciclos espaciados cada
30-40 dias. Sin embargo, Gambacciani y Levancini (10)
utilizan el laser erbio en 5 sesiones cada 30 dias.
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Evaluacion de Calidad: MINORS

Gambacciani y
Levancini et al. (2017)

Dominio 1:
Dominio 2:
Dominio 3:
Dominio 4:
Dominio 5:
Dominio 6:

Objetivo claramente definido
Inclusion consecutiva de pacientes
Recogida prospectiva de datos -
Endpoints apropiados -
Evaluacién imparcial del endpoint
Seguimiento adecuado
Dominio 7: Pérdidas €5% -
Dominio 8: Calculo del tamafio muestral -
Puntuacion total (/16) -

DOMINIOS

coce

ESTUDIOS
Mension et al. Pagano et al. Pagano et al. Pearson etal.  Pieralli et al.
(2023) (20186) (2018) (2019) (2016)

‘e esece

© 2 (Reportado y adecuado) / Calidad alta (212 puntos totales)
1 (Resultado pere inadecuade) / Calidad moderada (8-11 puntos totales)
. 0 (No reportado) / Calidad baja (<8 puntos totales)

Figura 2. Resultados de la escala Minors en el andlisis del riesgo de sesgo.

Registros identificados durante la busqued

¢ PubMed (n=6)
¢ Scopus (n=9)

* Web Of Science (n=7)
Total (n=22)

Identificaciéon

a:
Articulos duplicados (n=6) )

\ 4
Articulos filtrados en
base a titulo y resumen .
(n=16) .

Articulos eliminados (n=6)
¢ Se trataban de revisiones sistematicas, casos clinicos o metaanalisis (n=3)
Se trataban de revisiones narrativas (n=2)
Se trataba de protocolos de actuacion (n=1)

Cribado

completo(n=10)

Articulos eliminados (n=4)
¢ No se valoraban pacientes oncolégicas (n=2)
¢ Se administraba terapia hormonal (n=1)
¢ Se centraban en pacientes con VPH (n=1)

v
Articulos en los que se
evalué la elegibilidad
con lectura del texto
\4
¢ Articulos incluidos por revisién (n=4)
* Articulos incluidos por busqueda inversa (n=2)
Articulos totales (n=6)

Incluidos

Figura 3. Diagrama de flujo de la revision sistemdtica. VPH = Virus del Papiloma Humano.

3.3. Mejora de la Dispareunia y Sintomas
Genitourinarios

Con respecto a la dispareunia y la sequedad se observé una
tendencia a la mejoria, reportando todos los estudios una
disminucién en la escala EVA. Destacan Pagano et al. (4),
refiriendo una mejora de hasta el 56% para la sequedad y

un 76% para la dispareunia. Sin embargo, Mension et al.
(11) manifiestan un margen de mejora similar en el grupo
control. Estos resultados se pueden ver reflejados en la
Figura 4.
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Autor, afio Tipo de estudio Muestra inicial Pérdidas Edad media
L L 43 mujeres menopausicas, 6 no completaron la intervencién
Gambacciani y Estudio piloto - . ) . 50,8 + 8,1
. . supervivientes de cancer de El abandono no estuvo relacionado con
Levancini; 2017 (10)  prospectivo . L afios
mama el tratamiento en ningln caso
- 6 pérdidas durante el seguimiento
Mension et al.; Prospectivo Ensayo 84 mujeres supervivientes de - 5 no completaron la intervencién 52,3+8,3
2023 (11) clinico aleatorizado cancer de mama - 1 rechaz6 la intervencion tras la afnos
randomizacion por razones personales
26 mujeres afectadas por tumores
Pagano et al.; Cohortes 5
. de mama con receptores - 42 afios
2016 (9) Retrospectivo ..
hormonales positivos
- 3 no completaron la intervencién
. . por molestias persistentes relacionadas
Pagano et al.; Cohortes 82 mujeres supervivientes de o 5
. p con el procedimiento 44 afios
2018 (4) Retrospectivo cancer de mama . .,
- 2 no completaron la intervencién
por razones desconocidas
Pearson et al.; Cohortes 26 pacientes menopdusicas con 56 ai
- afios
2019 (12) Prospectivo antecedentes de cancer de mama
Pieralli et al.; Cohortes 50 pacientes afectadas por -
. P - 53,3 afios
2016 (13) Prospectivo cancer de mama

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra de los diferentes estudios.

Autor, afio Laser utilizado

Pauta de administracion

Seguimiento tras el dltimo ciclo

Gambacciani y
Levancini; 2017 (10)

Laser de Erbio

3 ciclos

Un ciclo cada 30 dias

Tras el dltimo ciclo, 1, 3,6, 12y 18

meses después

Laser de CO2 fraccionado
microablativo vs laser placebo

Mension et al.;
2023 (11)

5 sesiones

Un ciclo cada 30 dias

6 meses tras terminar el

tratamiento

Pagano et al.; Laser de CO2 fraccionado

2016 (9) microablativo

3 ciclos
Un ciclo cada 30-40 dias

30 dias después del tltimo ciclo

Laser de CO2 fraccionado

microablativo.

Pagano et al.;
2018 (4)

3 ciclos
Un ciclo cada 30-40 dias

4 veces, 3 veces después de cada
ciclo y uno a los 30 dias de terminar

Pearson et al.; Laser de CO2 fraccionado

2019 (12) microablativo

3 ciclos
Un ciclo cada 4 semanas

4 semanas después de completar
el dltimo ciclo

Pieralli et al.; Laser de CO2 fraccionado

2016 (13) microablativo

3 ciclos
Un ciclo cada 30 dias

Tiempo medio de 11 meses
(de 3 a 25 meses)

Tabla 3. Descripcion de las intervenciones de los estudios.

3.4. Titulo apartado

Se ha observado una heterogeneidad interestudios con
respecto a la persistencia a largo plazo del efecto del laser
vaginal. En la mayoria de estudios se mantienen unos
resultados Optimos en el seguimiento a corto plazo. El
unico estudio en realizar un seguimiento a largo plazo
fue el de Gambacciani y Levancini (10), que evidenciaron
una disminucién notoria del efecto del laser vaginal 18
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meses tras la administracion. A pesar de la mejoria clinica
observada en las escalas, la percepcion subjetiva de las
pacientes es muy variable entre estudios. Destaca el estudio
de Pieralli et al. (13) en el que sélo un 52% de las
pacientes refieren satisfaccion tras 11 meses del tratamiento
y un 26% rechazan repetir el tratamiento por las molestias
ocasionadas.
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Autor, afio Escala medida Variacion tras el tratamiento Resultados
Gambacciani y EVA 'y VHIS - Sequedad vaginal (EVA). Disminuyé: La sequedad vaginal y la
Levancini; 2017 TO —8,5+1,0;Tl— 7,0+ 1,4 cm; dispareunia mejoraron
(10) T2 —>55+14cm; T3 44+ 12cm significativamente tras las
Tras 18 meses: 7,5 + 1,8 cm (P > 0,01). intervencion, pero tras 18 meses de
- Dispareunia (EVA). Disminuy6: seguimiento las diferencias con el
T0—7,5£1,5 cm; T1—5,7+1,2 cm; T2—4,84+1,2 cm; T3—4,240,9 cm estado basal no son significativas.
Tras 18 meses: 6,54+1,8 cm (P > 0,01).
- Salud vaginal (VHIS). Aumento:
TO — 8,1£1,3; T1 — 16,0£1,1;
T2 — 20,0+£1,3; T3 — 21,0+£1.4
Tras 18 meses: 14,8 + 1,5 (P > 0,01).
Mension et al.; FSFI, EVA, - Funcién sexual (FSFI). + 6,4 puntos. Mejora significativa respecto al
2023 (11) S-BIS, SF-12, - Dispareunia (EVA). - 4,5 cm. estado basal en ambos grupos en
VHIS, pH - Imagen corporal (S-BIS): - 3,2 puntos. todos los pardmetros excepto en el
vaginal, VMI, - Calidad de vida (SF-12): no hubo diferencias significativas (P = 0,38) grosor del epitelio vaginal (VET) y
VET, VEE. - Salud vaginal (VHIS). + 4,2 puntos. en la calidad de vida (SF-12),
- pH vaginal: - 0,7 (se acerca a Ph neutro). donde no hubo una diferencia
- Maduracién vaginal (VMI): + 12,5%. significativa. Se concluye que la
- Grosor del epitelio vaginal (VET): + 0,017 mm. No estadisticamente intervencion no es efectiva, pues en
significativo. el grupo control también hubo una
- Elasticidad del epitelio vaginal (VEE): - 1603,3 pascales. mejora significativa.
Pagano et al.; EVA - Dispareunia. Reduccién del 78 %. Regresion significativa de sintomas
2016 (9) - Sequedad. Reduccién del 80 %. de atrofia vulvovaginal comparados
- Picazén/escozor. Reduccion del 75 %. con el estado basal, excepto para la
- Sensibilidad durante las relaciones sexuales. Reduccion del 86 %. laxitud vaginal (no significativas).
- Disuria, sangrado vaginal, flatulencia vaginal / leucorrea. Reduccion del La disminucién de la disuria fue
100 %. significativa en el inicial andlisis
- Laxitud vaginal. No mostré diferencias significativas. estadistico, pero el analisis post hoc
(Wilcoxon signed- rank test) no
mostrd diferencias significativas.
Pagano et al.; EVA - Disminucion sensibilidad durante relaciones sexuales. Reduccion 50%. Regresion significativa de todos los
2018 (4) - Flujo vaginal. Reduccién del 33%. pardametros estudiados tras el
- Sequedad vaginal. Reduccion del 56%. tratamiento, con independencia de
- Picazén/escozor vaginal. Reduccién del 57%. la edad y de la terapia adyuvante de
- Sangrado vaginal. Reduccion del 33%. las pacientes.
- Dispareunia. Reduccion del 56%.
- Disuria. Reduccién del 33%.
Pearson et al.; EVA, FSFI, - Sequedad vaginal (EVA): - 5,10 puntos. Se observo una mejoria

2019 (12)

escalas de Likert

- Picor (EVA): - 2,76 puntos.

- Quemazon (EVA): -2,85 puntos.

- Disuria (EVA): -2,11 puntos.

- Dispareunia (EVA): -4,31 puntos.

- Funcién sexual (FSFI). Mejoraron todos los dominios: lubricacion,
excitacion, deseo, dolor, orgasmo y satisfaccion (puntuacién total basal =
11.08 (£6.97), tras 12 semanas = 18.77 (18.76)).

- Calidad de vida, mejora de sintomas y de la funcion sexual (Escalas de
Likert): el 65% reportaron una mejoria en la calidad de vida. El 73% de
pacientes sintieron que sus sintomas habian mejorado con el tratamiento
laser. El 50% reportaron una mejoria en la funcion sexual en general (un
30% reportd sentimientos neutros).

significativa en cada uno de los
sintomas evaluados de la atrofia
vulvovaginal. Las pacientes
también informaron una mejoria en
la funcién sexual segtin el
FSFI.También reportaron mejoras
en los sintomas generales, la
funcién sexual general y la calidad
de vida.

Pieralli et al.;
2016 (13)

VHIS, EVA y
escalas de Likert

- Salud vaginal (VHIS): media de + 12,7.

- Dispareunia (EVA): media de -2 cm.

- Satisfaccion con el procedimiento (Escalas de Likert): tras 11 meses, el
52% de las pacientes estaban muy satisfechas o satisfechas, el 22% estaban
insatisfechas pero decidieron volver a empezar otro ciclo de tratamiento y
el 26% insatisfechas y no querian repetir el tratamiento.

Hubo una mejora estadisticamente
significativa para todos los
pardmetros estudiados. Ademds, la
mayoria de las pacientes estaban
satisfechas con el tratamiento tras
un seguimiento a largo plazo.

Tabla 4. Resultados de los estudios.
EVA = Escala Visual Analogica ; VHIS = indice vaginal de salud [en inglés: Vaginal Health Index Score (VHIS)] ; FSFI =
indice de Funcion Sexual Femenino [en inglés: Female Sexual Function Index (FSFI)] ; S-BIS = escala espaiiola de
evaluacion de la imagen corporal [en inglés: Spanish Body Image Scale (S-BIS)] ; SF-12 = version reducida del SF-36
(cuestionario de salud SF-12) [en inglés: Short-Form 12 (SF-12)] ; VMI = indice de maduracion vaginal [en inglés: Vaginal
Maturation Index (VMI)] ; VET = grosor del epitelio vaginal [en inglés: Vaginal Epithelium Thickness (VET)] ; VEE =
elasticidad del epitelio vaginal [en inglés: Vaginal Epithelium Elasticity (VEE)].
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Figura 4. Mejora porcentual de la sequedad vaginal y dispareunia. Se han normalizado los resultados a porcentaje de
mejora relativa. Mension et al. y Pieralli et al., no proporcionaron un valor especifico para la sequedad vaginal.

4. Discusion

En los resultados de esta revision se observé que el
tratamiento con ldser es una alternativa eficaz para
tratar sintomas genitourinarios presentes en pacientes con
historial de cancer de mama. Todos los estudios constataron
la mejora significativa de la mayoria o totalidad de los
parametros estudiados (9—14). No obstante, los resultados
son heterogéneos: tanto las variables que mejoran como
la magnitud de dicha mejora no coinciden entre estudios,
aun siguiendo la misma pauta de administracién. Esta
falta de homogeneidad en los pardmetros estudiados
dificulta la comparabilidad de los resultados interestudios
y compromete las conclusiones. Por otra parte, todos
los estudios utilizaron el laser de CO2 fraccionado
microablativo (9,11-14) excepto el de Gambacciani y
Levancini, que utilizé el laser de Erbio (10). Cabe recalcar
las diferencias en las pautas de administracién, pues
todos los estudios realizaron 3 sesiones (9,10,12—-14) salvo
Mension et al. que administraron 5 (11). Sin embargo,
los resultados no variaron sustancialmente, pues la mejora
sigui6 siendo significativa aun administrando menos
sesiones (9,10,12-14). A pesar de ello, la durabilidad
de los efectos a largo plazo podria depender del nimero
de sesiones administradas, por este motivo es necesario
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realizar nuevas lineas de investigacion que determinen
este aspecto. Partiendo de esto, la mayoria de estudios
no evaluaron la persistencia de los resultados alcanzados.
El seguimiento tras el dltimo ciclo difiere notablemente
entre estudios: desde 30 dias después en los estudios de
Pagano et al. (9,14) hasta 18 meses después en el estudio
de Gambacciani y Levancini. Este dltimo evidencié que
las mejoras en los pardmetros no eran significativas con
respecto al estado basal tras 18 meses de seguimiento (10).
Esto cuestiona la eficacia del tratamiento a largo plazo, y
plantea la necesidad de valorar la administracién de esta
terapia periddicamente. No obstante, estas diferencias
pueden deberse al uso de ldser de Erbio, por lo que son
necesarios estudios con laser CO2 fraccionado con un
seguimiento mdas prolongado para esclarecer si la causa
de este retorno al estado basal esta relacionada con el tipo
de laser utilizado.

Otra limitacién de los estudios analizados es la
infravaloraciéon de factores que pueden influir en el
resultado del tratamiento. Por ejemplo, la edad media
de las participantes ronda los 50 afios, por tanto, factores
hormonales como el descenso de estrégenos pueden influir
en los resultados, aunque no ha sido analizado. Ademds,
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apenas han sido estudiadas pacientes entre los 20-30
afios, pudiendo esta diferencia de edad ser relevante para
establecer la pauta de administracién del tratamiento. Otro
aspecto destacable es que la mayoria de los estudios
se limitaron exclusivamente a una evaluaciéon de los
parametros basadas en escalas cientificas, sin tener en
cuenta el impacto del tratamiento en las pacientes mas
alld de la mejoria clinica basada en escalas objetivas.
Solamente Pieralli et al. y Pearson et al. evaluaron la
satisfaccion de las pacientes con el desarrollo y resultado
de la intervencién (12,13). Pearson et al. tuvieron en
consideracién la opinién de las mujeres sobre la mejora de
sus sintomas, calidad de vida y funcién sexual (12). Por su
parte, Pieralli et al. expusieron que solamente el 52% de las
mujeres estaban satisfechas con la intervencién once meses
tras su realizacidn, aun habiendo una mejoria significativa
en todas las variables estudiadas. Ademads, destacaron que
un 26% de las mujeres tratadas estaban insatisfechas con los
resultados y rechazaron volver a someterse al tratamiento
(13). Esto demuestra que la mejoria significativa de los
pardmetros estudiados no siempre conlleva una satisfaccién
con el procedimiento por parte de las pacientes y es
necesario considerarlo antes de llegar a conclusiones sobre
la eficacia del tratamiento.

Entre las fortalezas de este estudio destacan la especificidad
de los criterios de inclusién y exclusién, asi como de
la ecuacién de busqueda y la recogida de articulos en
varias bases de datos. La principal limitacion de esta
revisién sistemadtica es el reducido nimero de articulos
incluidos, ademas de su bajo tamafio muestral, rondando
entre los 26 y 84 pacientes. A su vez, debido a la
especificidad de los criterios de inclusion y exclusion, no se
ha podido incluir ningtn articulo que valore a mujeres con
canceres de la estirpe genitourinaria. Ademas, la falta de
homogeneidad en los protocolos de administracién, sumada
a otras posibles variables confusoras como la edad, podrian
alterar sustancialmente las conclusiones de este estudio.
Este hecho podria haberse resuelto mediante la realizacién
de un metaandlisis que estratifique por estas variables y
reduzca los posibles sesgos introducidos. Finalmente, en
esta revision no se ha considerado la posible existencia del
sesgo de publicacion, al no haberse incluido literatura gris.

5. Conclusiones

La terapia con laser vaginal ha demostrado ser una opcién
a considerar en el tratamiento de los sintomas vaginales
en pacientes con cancer de mama o genitourinario,
especialmente ante la falta de adherencia o de eficacia
del uso de lubricantes o hidratantes vaginales. La pauta
de administraciéon mads utilizada es la de ldser de CO2
microablativo en 3 sesiones. Sin embargo, aunque el
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tratamiento con laser vaginal muestra una notable mejoria
de los sintomas genitourinarios al finalizar la pauta de
administracién en todos los estudios recogidos, se observa
una tendencia a la regresion hacia el estado basal en
las evaluaciones a largo plazo. Esta pérdida de la
mejora obtenida no ha sido evaluada en profundidad,
lo que justificaria un andlisis mas exhaustivo con el fin
de establecer la asiduidad de su administracién u otras
opciones que permitan un efecto mas duradero de los
beneficios iniciales. Ademds, se requieren nuevas lineas
de investigacién que permitan homogeneizar su aplicacion
en la prictica clinica y que profundicen en pardmetros
infraevaluados, como la satisfaccién de las mujeres con el
tratamiento o la picazén.
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Resumen

Introduccion: El desprendimiento de retina es una emergencia médico-quirdrgica por su riesgo de pérdida visual, que necesita
pronta intervencion. El objetivo fue describir el perfil clinico de los pacientes con peores resultados visuales y evaluar el impacto
del taponamiento con aceite de silicona.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivas analizdndose las historias clinicas de pacientes que sufrieron
un desprendimiento entre 2016 y 2019 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se recogieron datos demograficos,
presentacion en urgencias, pardmetros quirtrgicos y agudeza visual al afio. Se realizaron descripcion de la muestra y un analisis
bivariado segtn tipo de taponamiento.

Resultados: Se evaluaron 34 ojos, hubo distribucion equitativa por género y mediana de edad de 55 afios. La mediana de la mejor
agudeza visual corregida preoperatoria fue de 0.7 logMAR (RIC: 0.4-2.0), con un 29.4% presentando un estado de macula-ON
y un 32.4% de pacientes pseudofdquicos. La mediana de agudeza visual postoperatoria mejoré a 0.2 logMAR (RIC: 0.1-0.5).
Los agentes de taponamiento utilizados incluyeron C3F8 (55.9%), SF6 (17.6%) y aceite de silicona (26.5%). No se observaron
diferencias significativas en la agudeza visual preoperatoria entre los grupos de taponamiento (p = 0.328). Se encontré una
correlacion negativa moderada entre la agudeza visual postoperatoria frente a la edad (r = -0.45, p = 0.007) y la agudeza visual
preoperatoria (r = -0.48, p = 0.006).

Conclusiones: Los pacientes con peor AV preoperatoria mejoraron significativamente tras la cirugfa. El aceite de silicona se
empled con mayor frecuencia en pacientes mayores y no mostré diferencias significativas en el estado visual preoperatorio ni en el
resultado final frente a los taponamientos con gas. La recuperacion visual fue menor en pacientes de mayor edad.

Palabras clave: desprendimiento de retina, aceite de silicona, vitrectomia, agudeza visual.

Abstract

Introduction: Retinal detachment (RD) constitutes a medical-surgical emergency due to the potential visual impairment it may
precipitate, which needs prompt intervention. The present study’s objective was to delineate the clinical profile of patients
experiencing the most severe visual outcomes and assess the impact of silicone tamponade on the results obtained.

Material and Methods: A retrospective cohort study was conducted to analyze medical records of patients who experienced
RD between 2016 and 2019 at the University Clinical Hospital of Valladolid. The variables collected encompassed demographic
parameters, clinical presentations in the emergency department, surgical parameters, and visual outcomes at the one-year follow-up.
The data analysis involved a comprehensive description of the sample and a bivariate analysis categorized by the type of tamponade
utilized.

Results: A total of 34 eyes were evaluated, with equal distribution by gender and median age of 55 years. The median preoperative
best corrected visual acuity (BCVA) was 0.7 logMAR (IQR: 0.4-2.0), with 29.4% presenting with macula-ON, 32.4% with
pseudophakic status. Postoperative median BCVA improved to 0.2 logMAR (IQR: 0.1-0.5). Tamponade agents included C3F8
(55.9%), SF6 (17.6%), and silicone oil (26.5%). No significant differences were observed in preoperative VA across tamponade
groups (p = 0.328). A moderate negative correlation was found between postoperative VA and age (r = —0.45, p = 0.007) and
preoperative BCVA (r = —0.48, p = 0.006).

Conclusions: Patients with poorer preoperative visual acuity experienced significant postoperative improvement. Silicone oil
was the preferred endo tamponade in older patients, showing no significant difference in preoperative visual status or final visual
outcomes compared to gas tamponades. Older patients demonstrated less visual recovery, whereas those with worse initial visual
acuity showed greater postoperative improvement.

Keywords: retinal detachment, silicone oil, vitrectomy, visual acuity.
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1. Introduction

Retinal detachment (RD), widely known as the separation
of the neurosensory retina (NR) from the retinal pigmentary
epithelium (RPE), represents a sight-threatening condition
that can lead to permanent vision loss if not treated
promptly (1). Its exact incidence and prevalence are
currently difficult to know, despite the most common type
(Rhegmatogenous RD or RRD) being estimated to occur
in 1 in 10 000 patients (1). Primary rhegmatogenous
RD requires urgent surgical intervention, and various
techniques have been developed over the years. The
selection of the most appropriate treatment remains a topic
of considerable debate. The main surgical approaches
include laser demarcation, pars plana vitrectomy (PPV),
scleral buckling (SB), and pneumatic retinopexy (PR), each
characterized by specific indications and limitations (1-4).
PPV is often the default technique, particularly when no
specific criteria favor other methods (1). While some expert
guidelines suggest using it for elderly patients with multiple
retinal tears (4).

Gas is the most commonly used tamponade agent due to its
high surface tension and gradual resorption. However, air
travel and high-altitude changes are contraindications to its
use (1). Silicone oil (SO) is often reserved for patients who
cannot maintain prone positioning or require air travel and
for cases with inferior retinal breaks (4). While SO provides
a shorter visual recovery time and does not dissolve, its
removal can be challenging, and unexplained vision loss
postoperatively has been reported (1).

The most appropriate surgical technique selection depends
on several factors, including patient-specific characteristics
(age, myopia status, history of prior ocular surgery or
trauma, and family history) and RD-specific features
(location, number of breaks, and extent of detachment)
(1,5). Multiple studies have been conducted to compare
the outcomes and efficacy of the various approaches
available (6-8). However, there are no universally accepted
guidelines or consensus-based protocols for determining
the best approach, leaving the decision mainly to the
surgeon’s clinical judgment, which ultimately accentuates
the heterogeneity of the protocols in different medical
settings (1,5). Given the ongoing debate regarding the
optimal surgical strategy and choice of tamponade, this
study aimed to contribute to the knowledge gap by
analyzing the clinical profile of patients with RD who
have poorer visual outcomes and evaluating the impact
of silicone oil tamponade on postoperative results in a
retrospective cohort from our institution.
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2. Materials and methods

A retrospective cohort study analyzed the medical records
of patients who suffered from RD between 2016 and 2019
at the Hospital Clinico Universitario de Valladolid Medical
Center, following them for one year after diagnosis.
The variables collected included demographic parameters
(such as age, and sex), clinical presentation in the
emergency department (affected eye, visual acuity (VA) at
presentation, whether the macula was affected, whether the
patient had pathological myopia, whether the patient was
phakic, whether the patient had vitreoretinal proliferation,
days since the onset of symptoms and days until surgery),
surgical parameters (such as the number of retinal tears
identified in the operating room, the number of laser
impacts that occurred, the type of tamponade used, whether
scleral buckle was used, whether phacoemulsification was
performed during surgery and whether retinectomy was
performed) and functional outcomes (VA, whether there
was are-RD, whether cataracts developed and whether they
were operated on if necessary) at one year of follow-up.
VA was converted to a logarithmic scale and reported as the
logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR).

Data analysis included a description of the sample. The
cohort exposed to treatment with silicone oil tamponade
was compared with the cohort that had gas tamponade.
A bivariate analysis based on the endotamponade used
was performed. In addition, correlation analyses were
performed between the difference in VA before and after the
intervention and the days until surgery. Finally, a Pearson
correlation was performed to analyze the relationship
between different variables. The center’s Research Ethics
Committee approved the performance of this study.

3. Results

The number of eyes that underwent DR and were collected
was 34. Descriptive data of the sample are presented
in Table 1. An equal distribution by gender (50% male
and 50% female) and a median age of 55 years (IQR:
52-67) was observed. Ocular involvement was slightly
more frequent in the right eye (52.9%). Preoperative
visual status showed a median VA of 0.7 logMAR (IQR:
0.4-2.0), with macular-ON status in 29.4% of cases.
The median time to surgery was 6 days (IQR: 4-8),
while symptoms were present for a median of 2 days
(IQR: 0-5) before surgical management. Pseudophakia
(32.4%) and pathological myopia (35.3%) stood out as
relevant comorbidities, while the median number of retinal
breaks was 2 (IQR: 1-4). Surgical strategies included
median laser impacts of 709 (IQR: 410-1414), scleral
buckling in 29.4% of cases, and various endotamponades
(perfluoropropane (C3F8) in 55.9%, sulfur hexafluoride
(SF6) in 17.6%, and silicone in 26.5%). Postoperative
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visual outcomes revealed an improvement in median VA
to 0.2 logMAR (IQR: 0.1-0.5), with a VA difference
of -0.1 logMAR (IQR: -0.4-0.2), indicating a significant

clinical benefit in most cases. Complications included
proliferative vitreoretinopathy (PVR) recurrence (14.7%)
and the presence of cataracts (8.8%).

Variables Count

Sex

Male 17 (50%)
Female 17 (50%)
Age (median (IQR)) 55 (52-67)
Eye

OD 18 (52.9%)
oS 16 (47.1%)
VA pre in logMAR (median (IQR)) 0.7 (0.4-2)
Macula ON 10 (29.4%)
Févea ON 13 (38.2%)
Days until surgery (median (IQR)) 6 (4-8)
Pseudophakic 11 (32.4%)
Days of sice onset symptoms (median (IQR)) 2 (0.0-5)
Pre-PVR 2 (5.9%)
Phathologic myopia 12 (35.3%)
N° breaks (median (IQR)) 2 (1-4)
Laser impacts (median (IQR)) 709 (410-1,414)
Scleral Buckle 10 (29.4%)
Type of Endotamponator

C3F8 19 (55.9%)
SF6 6 (17.6%)
Silicone 9 (26.5%)
Associated Phaco 17 (50%)
Retinectomy 4 (11.8%)
VA post logMAR (median (IQR)) 0.2 (0.1-0.5)
VA differences logMAR (median (IQR)) -0.1 (-0.4-0.2)
VRP-recidive 5 (14.7%)
Presence of cataract 3 (8.8%)
Phacoemulsification Post 1(2.9%)
Presence of PVR 1(2.9%)
Total 34 (100%)

Table 1. Collected sample description.

IQR: interquartile range, OD: Oculus dexter, OS: Oculus sinister, PVR: proliferative vitreoretinopathy, C3F8:
perfluoropropane, SF6: sulfur hexafluoride, VA: visual acuity, logMAR: Logarithm of the Minimum Angle of Resolution.

Bivariate analysis (Table 2) of the different
endotamponades showed statistically significant age
differences (p = 0.029) and the presence of PVR (p =
0.018). Patients treated with silicone were significantly
older (median: 70 years (IQR: 57-73)) compared with
those in C3F8 (54 years (IQR: 49.5-55.5)) and SF6
(63 years (IQR: 54.5-70.0)). Although no significant
differences were found in preoperative VA (p = 0.328),
patients treated with SF6 showed worse initial VA (median:
2.7 logMAR (IQR: 1.8-3.0)) compared with C3F8 (0.7
logMAR (IQR: 0.3-1.5)) and silicone (0.5 logMAR (IQR:
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0.4-1.3)). Despite these initial differences, postoperative
VA did not vary significantly between groups (p = 0.515).
The incidence of preoperative PVR was low overall but
more prevalent in patients treated with SF6 (33.3%), and
residual PVR was significantly higher in the silicone group
(12.5%, p = 0.018). The Pearson correlation analysis
between the difference in VA measured in logMAR can
be seen in Figure 1. A moderately negative correlation with
age is shown (r = -0.45, p = 0.007). Likewise, a moderately
negative correlation is presented with the previous value of
VA (r =-0.48, p = 0.006).
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Variables C3F8 SF6 Silicone p-value
Sex (male) 7 (36.8%) 4 (66.7%) 6 (66.7%) 0.225
Age $ 54 (49.5-55.5) 63(54.5-70) 70 (57-73) 0.029*
Eye 0.126
OD 13 (68.4%) 2 (33.3%) 3 (33.3%)

(N} 6 (31.6%) 4 (66.7%) 6 (66.7%)

VA pre $ 0.7 (0.3-1.5) 2.7 (1.8-3) 0.5 (0.4-1.3) 0.328
Macula ON 7 (36.8%) 2 (33.3%) 1(12.5%) 0.447
F6vea ON 10 (76.9%) 2 (50%) 1(12.5%) 0.282
Days until surgery $ 6 (3.5-8) 5.5 (5-10.5) 6 (6-8) 0.909
Pseudophakic 5(26.3%) 2 (33.3%) 4 (44.4%) 0.631
Days since onset of symptoms $ 2 (0-5) 3.5(0.8-1) 1(0.3-1.8) 0.478
Pre-PVR 0 (0%) 1 (33.3%) 1(12.5%) 0.258
Phathologic myopia 7 (58.3%) 3 (100%) 2 (66.7%) 0.392
N° breaks $ 2 (1-4.5) 3(1.5-3) 2(1-2.5) 0.885
Laser impacts $ 816 (374.8-1538) 1,062 (779-1 562.5) 522 (428-613.3) 0.231
Scleral Buckle 6 (40%) 1 (16.7%) 3 (33.3%) 0.592
Associated Phaco 8 (42.1%) 4 (66.7%) 5 (55.6%) 0.535
Retinectomy 4(33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0.076
VA post $ 0.2 (0.1-0.4) 0.2 (0-0.6) 0.4 (0.1-1.3) 0.515
VA difference $ -0.1 (-0.2-0.4) -0.2 (-0.6- -0.1) -0.1 (-0.9-0.2) 0.636
PVR-recidive 3(27.3%) 1 (16.7%) 1(12.5%) 0.827
Presence of cataract 3 (15.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0.273
Phacoemulsification Post 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0.666
Presence of PVR 0 (0%) 0 (0%) 1 (12.5%) 0.018*
Total 19 (100%) 6 (100%) 9 (100%)

Table 2. Bivariate analysis comparing the different endotamponades used in surgery.

* Statistically significant test. $ median (IQR).C3F8: perfluoropropane, SF6: sulfur hexafluoride, OD: Oculus dexter, OS:
Oculus sinister, VA: visual acuity, PVR: proliferative vitreoretinopathy. $: surgery.
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Figure 1. Pearson correlation analysis between the
difference in VA (DLM) and different clinical variables.
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4. Discussion

The controversy surrounding RD management extends
beyond the chosen surgical technique to the agents and
variants performed (9,10). Our study found that patients’
profiles were similar in gender distribution, predominantly
late-middle-aged, with a slightly higher frequency of
right-sided affection and fewer retinal breaks. Other studies
(7,8,11-13) have reported variable results, and some align
with ours.

Preoperatively, our cohort exhibited moderate visual
impairment (0.7 logMAR) in our series, and the majority
had macular involvement. Ultimately, our postoperative
visual outcomes were satisfactory (0.2 logMAR) and
significant. Sakamoto et al., in a large cohort, showed a
considerably better preoperative VA than ours (mean best
corrected visual acuity (BCVA) of -0.26 £ 0.91 logMAR),
and just 48% had macula OFF status (12). Their final
report, ruled by Baba et al., showed an overall BCVA of
0.10 £ 0.32 logMAR (14). Their surgery was performed
2 days longer than ours (12). Although this waiting
time may be a concerning fact, it is still not clear that a
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shorter waiting time for surgery, regardless of the macula
status, is related to better visual outcomes in the long
term; however, it is suggested (15). A similar big report
by Ryan et al., and Joseph et al., showed preoperative
BCVA values estimated from 0.0 to 2.0 logMAR for
phakic and approximately 1.03 (0.18 to 2.0) logMAR
for pseudophakic patients, with consequent estimated
postoperative results of 0.0 to 1.0 logMAR and 0.34 (0.15
to 1.4) logMAR, respectively (16,17). Gonzalez-Lopez et
al., who worked with an older patient cohort undergoing
PPV, reported an approximate preoperative BCVA of
1.3-1.4 logMAR, worse than ours, with a postoperative
success of approximately 1.0 logMAR (13). Echegaray
et al.,, compared PPV alone or in combination with
SB and reported significant macular impairment (74%),
preoperative BCVA of 1.057 logMAR, and a postoperative
BCVA of 0.52 logMAR in the long term (18). These
findings illustrate the variability among studies, as authors
select different variables and associations, complicating the
establishment of standardized management protocols.

Approximately one-third of our patients underwent SB, and
no statistical difference was found when analyzing different
endo tamponade agents in those cases. Lena et al., in a
recent systematic review, compared the outcomes between
using PPV alone and combined with SB, reporting similar
baseline and postoperative BCVA without a statistically
significant difference between the two groups (p = 0.310)

(.

The fact that pseudophakia and pathological myopia
represent important conditions in our study drives our
attention. These conditions present variably compared with
other authors’ findings, like Sakamoto et al. (81.8% phakic)
(12), Gonzalez-Lopez et al. (53,8% pseudophakic) (13),
Heydinger et al. (60.9% myopic, 63.1% phakic) (9), and
Echegaray et al. (59% pseudophakic) (18). This represents
the variability of the different populations and the need for
a clearer and broader analysis of all these factors and their
association with the outcomes, as the phakic condition is
considered highly relevant in management. Gibelalde et al.
reported that pseudophakic patients present with multiple
and inferior detachments, more retinal tears, and a tendency
to present with macular involvement (11).

Regarding comparing endotamponade strategies, C3F8 was
the most used (55.9%), and statistically significant features
were associated with it. The more aged (p = 0.029)
the patient, the more they tended to undergo C3F8, SF6,
and silicone tamponade, respectively, with the latter being
associated with the presence of PVR (p = 0.018) despite
being presented with low overall incidence and higher in
patients treated with SF6 (33.3%). Despite differences
in BCVA between these groups, the association wasn’t
statistically significant either pre- or postoperatively. These
findings align with those of Tanriverdi et al. (p = 0.080),
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who compared C3F8 versus SO (19), as well as with
Heydinger et al. (9), who analyzed the same tamponade
agents we used. In contrast, Huang et al. reported
significantly better postoperative visual acuity with gas
tamponade than with silicone oil (0.53 + 0.55 logMAR vs.
0.70 = 0.69 logMAR, p = 0.002). However, both agents
had similar overall visual recovery rates (6). Additionally,
Tzoumas et al., in a large multicenter cohort, found that
denser silicone oil achieved better anatomical and visual
success than lighter silicone oil in eyes with inferior retinal
breaks and PVR-C (8).

Our study also found that older patients experienced
less visual recovery after surgery. Conversely, patients
with poorer initial vision (higher logMAR values)
exhibited greater postoperative improvement, contrasting
with findings by Gonzalez-Lopez et al. (13), who reported
the opposite trend. Lena et al. (7), identified macula-off
status, pre-existing PVR, and detachment extent as factors
associated with worse outcomes, though they concurred
with our findings regarding the effect of age. Similarly,
Treder et al. (20), reported that BCVA >0.3 logMAR,
female gender, and silicone oil tamponade were linked to
poor visual outcomes.

Our study offers a new perspective, focusing on the group
of patients with the poorest outcomes. Additionally, makes
a comparison of patients based on the treatment received.
One of our primary limitations was the lack of long-term
postoperative follow-up. Additionally, we did not stratify
patients by the etiology of their RD, which could have
helped establish stronger associations between variables
and refine patient management strategies. Finally, we did
not include anatomical success rates, which would provide
a more comprehensive assessment of surgical efficacy.
These considerations should be duly acknowledged in
future research endeavors. It is recommended that larger
studies encompassing a more diverse spectrum of patient
groups be conducted to enhance the development of
subsequent guidelines on the subject.

5. Conclusions

Patients with poorer preoperative visual acuity experienced
significant postoperative improvement, often presenting
with moderate visual impairment and substantial macular
involvement before surgery. Silicone oil was the preferred
endotamponade in older patients, showing no significant
difference in preoperative visual status or final visual
outcomes compared to gas tamponades. However,
its use was associated with a higher incidence of
postoperative proliferative vitreoretinopathy. Older patients
demonstrated less visual recovery, whereas those with
worse initial visual acuity (higher logMAR values) showed
greater postoperative improvement.
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Resumen

Introduccion: La malaria es uno de los problemas de salud publica mas importantes en Camertn y su incidencia esta en aumento. Los
nifios menores de 5 afios y las mujeres embarazadas constituyen poblacién de riesgo para esta enfermedad. La situacidn es especialmente
vulnerable para las comunidades baka al sur de Camertn, donde centra su trabajo la asociacién Zerca y Lejos.

Material y Métodos: Durante el mes de marzo de 2024, se realiz6 una campaiia de salud centrada en los nifios y las mujeres embarazadas
baka. Se llevo a cabo siguiendo tres areas geograficas principales de la region Sur de Camerin: Minton, Djoum y Bengbis; son zonas
de campamentos dispersos en un entorno de densa selva ecuatorial de dificil acceso.

Resultados: Se atendieron un total de 200 pacientes. De ellos, 101 (el 50,5%) fueron menores de 14 afios. En esta poblacién, casi un
tercio de los enfermos presentaron sintomas de malaria. Del total de los pacientes, 27 fueron mujeres embarazadas. De ellas solamente
3 mujeres presentaron alguna patologia. En el resto de los adultos, 72 pacientes, destaca remarcablemente la presencia de patologias o
sintomas de cardcter traumatolégico y reumatoldgico, presentando solo 7 de ellos diagndstico de paludismo, entre ellos una embarazada.
Conclusiones: La poblacion baka necesita un acceso efectivo al sistema sanitario, ya que la mayor parte de enfermedades que presentan
son prevenibles y tratables. Tiene especial importancia la prevencion y el tratamiento de la malaria en grupos poblacionales de riesgo.
La reduccién de mortalidad infantil y materna requiere acciones globales con un enfoque integral y colaborativo.

Palabras clave: Malaria, Camerun, Africa subsahariana, Campaiia de Salud, Cooperacion.

[ Abstract

Introduction: Malaria is one of the main public health concerns in Cameroon and its incidence continues to rise. Children under 5 years
of age and pregnant women constitute a population at risk for this disease. The Baka communities in southern Cameroon are particularly
vulnerable, and this is where the association Zerca y Lejos focuses its work.

Material and Methods: During the month of March 2024, a health campaign aimed at Baka children and pregnant women was carried
out. It followed three main geographical areas in southern Cameroon: Minton, Djoum and Bengbis, which are areas of dispersed camps
in an environment of dense equatorial forest with difficult access.

Results: A total of 200 patients were treated. Of these, 101 (50,5%) were under 14 years of age. In this population, almost one-third
of the patients presented symptoms of malaria. Of the total number of patients, 27 were pregnant women. Of these, only three women
presented any pathology. Among the remaining adults, 72 patients, the presence of traumatological and rheumatological pathologies or
symptoms was particularly notable, with only 7 of them diagnosed with malaria, including one pregnant woman.

Conclusions: The Baka population needs effective access to the health system, as most of the diseases they suffer from are preventable
and treatable. The prevention and treatment of malaria in at-risk population groups should be an important focus. Reducing infant and
maternal mortality requires comprehensive, collaborative action.

| Keywords: Malaria, Cameroon, sub-Saharan Africa, Health Campaign, Cooperation.
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1. Introduccion

Segtn la agencia de las Naciones Unidas para la Estimacién
de la Mortalidad Infantil (UN IGME), 1a mortalidad infantil
en Camerun se situé en 70 de cada 1.000 recién nacidos
vivos durante el afio 2021. Aunque esta cifra ha ido
descendiendo progresivamente, continia muy por encima
del limite de los objetivos de desarrollo sostenibles fijados
en 25 de cada 1.000 (1). Por otra parte, el Banco Mundial
determiné que la tasa de mortalidad materna en Camerin
durante 2020 fue de 438 por cada 100.000 recién nacidos
vivos. Esta cifra también se encuentra muy lejos de los
objetivos, fijados en 30 muertes de cada 100.000 recién
nacidos vivos (2).

La malaria es la primera causa de consulta y hospitalizacién
en Camertin, por lo que constituye uno de los principales
problemas de salud publica del pais. Camerin forma
parte de los 11 paises que agrupan el 70% de los casos
mundiales de paludismo (3). Entre 2017 y 2020 el nimero
de casos aumentdé un 3,8%, alcanzando una incidencia
de 260 por cada 1000 habitantes en riesgo (4). Solo
en 2021 se produjeron 6.000 fallecimientos registrados
por esta causa, aunque la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que la verdadera cifra atribuible
a esta causa ronda las 11.000 muertes, ya que estos
fallecimientos se producen fuera de los establecimientos
sanitarios (3). Estos datos son especialmente alarmantes
en el caso de los menores de 5 afos. En 2018, la tasa
de mortalidad fue de 42 muertes por cada 100.000 nifios,
lo que supone 9.100 nifios menores de 5 anos fallecidos
(5). La mayoria de estos casos fueron provocados por un
acceso tardio al sistema de salud. Algunos medicamentos,
como el artesunato inyectable, no estan siempre disponibles
en periodos de alta transmisién. En cuanto a las
mujeres embarazadas, desde 2007 se administra de manera
profildctica pirimetamina-sulfadoxina. El nuevo protocolo
indica que el tratamiento debe comenzar con 13 semanas
de gestacién y continuar mensualmente en cada consulta
prenatal. En 2018 solo un 54% de las embarazadas habian
recibido al menos dos dosis de profilaxis (6).

La situacion es especialmente vulnerable para una de las
comunidades pigmeas que habita las selvas del Africa
Central, en concreto para la etnia pigmea baka, al sur
de Camertin. El despojo de sus territorios tradicionales
secundario a la deforestacion y creacion de parques
naturales, la transformacién de sus modos de vida y la
marginalizacién que sufren por parte del estado camerunés
y otras etnias vecinas como los bantdes, entre otros
factores, explican el estado de salud tan precario de la
poblacién (7, 8). La asociacién Zerca y Lejos lleva
trabajando en la regiéon Sur de Camertn desde el afio
2001 principalmente en las zonas de Minton, Djoum y
Bengbis, colaborando con las autoridades sanitarias y
gobierno locales en los programas nacionales de salud. En
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estas areas hay cientos de campamentos dispersos en un
entorno de densa selva ecuatorial, que en condiciones de
Iluvia resulta intransitable. Los enfermos deben recorrer
grandes distancias para acceder a una correcta atencién
sanitaria, a lo cual se suman como obstaculo las dificultades
econdmicas de esta poblacion para dichos desplazamientos.
Esta poblacién tiene un acceso muy limitado al sistema
sanitario (9). En marzo de 2024 se llevé a cabo una
campaiia de salud materno-infantil dentro de la estrategia
de salud movil. Parte del proyecto fue planteado como
un estudio observacional transversal descriptivo, con el
objetivo de registrar y actualizar los datos relativos a la
situacion sociosanitaria de la poblacion, y valorar posibles
andlisis entre variables, para proyectar futuras lineas de
mejora en el plan de salud.

2. Material y métodos

La campaiia de salud llevada a cabo por una doctora, una
auxiliar y un odont6logo cameruneses, con la colaboracion
de dos estudiantes de medicina espafiolas, se centrd en los
nifios y las mujeres embarazadas baka, por su situacion
especialmente delicada.  Entre las prioridades de la
campaiia se incluyen brindar atencién sanitaria focalizada,
facilitando el acceso a servicios sanitarios de calidad y
asequibles. Esto ofrece la posibilidad de hacer cribados
nutricionales, de malaria y de otras patologias, ademds de
ofrecer profilaxis y educacién sanitaria (10). Se realizé
campamento por campamento, atendiendo a todos los
enfermos de dichas comunidades. El principal criterio de
seleccion de pacientes fue el acceso libre y voluntariamente
de enfermos a la consulta del dispositivo de salud mdvil.
Se consideraron pacientes pedidtricos a los menores de 14
afios, y pacientes adultos a aquellos con 14 afios 0 mas. A
pacientes vulnerables, principalmente pacientes pedidtricos
y embarazadas con clinica compatible, se les realiz6 la
prueba de test rdpido de malaria en sangre capilar, One
Step test for Malaria Pf/Pan Ag MERISCREEN Malaria Pf
Pan A (11). El personal sanitario local con ayuda de las
voluntarias hizo un registro de datos sociodemogréficos y
sanitarios relevantes. Posteriormente, construimos una base
de datos en Excel que inclufa la anamnesis, la exploracién
fisica, el diagndstico y el tratamiento de cada paciente. Se
llevé a cabo un andlisis de datos a través de dicho software
utilizando como variables principales edad, sexo, resultado
del test de malaria y diagnéstico. Los resultados fueron
reflejados con valores absolutos y proporciones.

El estudio no expuso a los sujetos a ningun tipo de riesgo
ni perjuicio por el hecho de participar en el mismo. Se
llevé a cabo en consonancia con el cédigo ético de la OMS
y la Declaracién de Helsinki, respetando el derecho a la
privacidad, y se obtuvo el consentimiento informado verbal
de los pacientes. No se utilizé un protocolo especifico
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en la recogida de datos por parte del personal sanitario y
las voluntarias, pero las entrevistas fueron adaptadas a la
poblacién, respetando el contexto sociocultural y velando
por la proteccién de datos especialmente sensibles. Al
igual que el resto de campafias sanitarias y quirdrgicas
periddicas que Zerca y Lejos lleva a cabo en la regién Sur
de Camertin, esta campaiia se realizé bajo la autorizacién
de las autoridades locales y en colaboracién con las
mismas, siguiendo el acuerdo firmado con el Ministerio de
Administracion Territorial Camerunés, en consonancia con
la Estrategia Sectorial de Salud para Camerun 2017-2026
(12). El objetivo de este acuerdo es dar apoyo a las
poblaciones desfavorecidas y ofrecer la ayuda necesaria
para el propio desarrollo del pueblo baka, de acuerdo con
las prioridades del gobierno camerunés.

3. Resultados

Durante el mes de marzo de 2024, fueron atendidos en 15
dias un total de 200 pacientes de 32 poblados, 121 mujeres
y 79 varones (tabla 1). De todos ellos, 101 (el 50,5%)
fueron menores de 14 afios (Figura 1). Casi un tercio de
los pacientes pedidtricos, 31 de ellos, presentaron sintomas
de malaria. La mitad de estos casos no pudieron ser
confirmados mediante la prueba de deteccion de antigenos
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en muestra capilar. A pesar de ser una prueba sencilla
de realizar en campafias con escasos medios en la selva,
barata y disponible, tiene una sensibilidad inferior a la
gota gruesa, prueba que supone el Gold standard en el
diagndstico de malaria actualmente. Las zonas rurales
del sur de Camertin presentan una elevada prevalencia de
paludismo, en 2024 estas registraban de 100 a 200 casos
por cada 100.000 habitantes respecto a otras regiones,
con menos de 50 casos por cada 100.000 habitantes (13).
Debido a ello los casos con presencia de clinica sugestiva
fueron tratados de forma empirica con antipalidicos. 21
nifios presentaron infecciones respiratorias, con sospecha
de etiologia bacteriana en menos de un tercio de estas,
y 15 de ellos sintomas de gastroenteritis aguda viral, a
excepcion de 3 disenterias. De los 14 nifios que presentaron
infecciones cutdneas, un tercio de ellos padecia un cuadro
fingico, aunque también encontramos estafilococo cutdneo
y sarna. Se detectaron 11 otitis, siendo la mayoria de ellas
otitis media aguda bacteriana; inicamente un tercio fueron
externas, causadas por hongos. El resto de patologias
fueron variadas: sinovitis, anemia, desnutricién, sospecha
de sindrome nefrético, anomalia congénita, retraso del
neurodesarrollo, entre otros. Fueron atendidos 99 adultos,
de los cuales 27 (el 13,5%) fueron mujeres embarazadas
(Figura 2).

Grupo de edad

Casos

0-5 afios

6-13 afos

14-60 afios
Mayores de 60 afios

88
12
91

Sexo

Casos

Masculino
Femenino

79
121

Resultado test malaria

Casos

Positivo
Negativo

19
47

Diagnésticos

Casos

Malaria

Infeccion respiratoria
Gastroenteritis aguda
Disenteria

Patologia dermatoldgica

Otitis
Embarazo

Patologia osteoarticular

Otros

37
29
16

5
26
12
27
22
26

Tabla 1. Resultados de la campaiia sanitaria de Zerca y Lejos de marzo de 2024
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I Malaria I Infeccién respiratoria [ Infecciones gastrointestinales [l Infecciones cutdneas [ ] Otitis [l Otros

Figura 1. Niimero de casos con patologia en menores de 14 aiios.

I Micosis cutanea [l Disenterfa [ Posible paludismo B sin patologia

Figura 2. Niimero de casos asintomdticos y con patologia en mujeres embarazadas.

De ellas, solamente 3 presentaron alguna patologia:
micosis cutdnea, disenteria y un posible caso de paludismo.
El resto de los 72 adultos constituyeron el 36% de los
pacientes (Figura 3).

Destaca remarcablemente la presencia de patologias o
sintomas de cardcter traumatolégico y reumatolégico,
que afecté a 31 pacientes (el 43% de este grupo), la
mayoria por lumbalgias, seguidas de mialgias. A 12
de los pacientes se les diagnostic6 alguna patologia
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dermatolégica, siendo la mayoria micosis cutdneas e
infecciones de heridas.  Otras patologias detectadas
incluyeron infecciones respiratorias virales y bacterianas,
asi como casos de caquexia, tromboflebitis, anemia,
sindrome constitucional y sospechas de diabetes y
sindrome de Turner, lo que representa un 28% de pacientes
atendidos (20 pacientes). El 9,7% (7 pacientes) pertenece
a las patologias gastrointestinales, siendo casi la mitad
enteritis. El 7% de los adultos, 5 casos en total, fueron
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diagnosticados de paludismo. Los sintomas neurolégicos,
principalmente la cefalea, constituyeron también un 7%.
En relacién con la patologia ginecoldgica atendida en
total (4 pacientes), 3 de ellas presentaban dismenorrea.

Figura 3. Niimero de casos con patologia en adultos.

Se hizo un andlisis especifico de los datos de pacientes con
malaria respecto a diferentes variables sociodemograficas
recogidas. En relacién con el mismo, 24 de las 121 mujeres
atendidas en total (el 12%) y 13 de los 79 varones atendidos
(el 6,5%), presentaron un diagndstico clinico o analitico de
malaria. De los 37 pacientes diagnosticados de malaria, el
65% correspondia a mujeres, frente al 35% correspondiente
a varones (tabla 2). En relacion con la edad, solo 6 casos
(el 16%) fueron detectados en adultos, 1 de ellos en una

I Puimonares Otros [l G

I Oculares I ORL M Cardiologicas

d=h

9 pacientes acudieron con sintomas de patologia ocular,
otorrinolaringolégica o cardiaca, entre las que se detectaron
principalmente casos de tracoma ocular y otitis media
aguda.

embarazada y 1 de ellos en un paciente mayor de 60
aflos. Los 31 casos restantes, correspondientes al 83% del
total fueron diagndsticos en poblacién pedidtrica, con una
especial concentracion de casos en poblacién menor a 5
afios (poblacién de 6 a 59 meses). En esta franja de edad
se detectaron un total de 20 casos, lo que corresponde una
alarmante cifra del 54% del total de pacientes con malaria
(figura 4).

Casos de malaria por grupo de edad
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Grupo de edad

Figura 4. Niimero de casos de malaria por grupo de edad, incluyendo un grupo especifico de 6-59 meses (menores de 5

anios).
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Diagnostico Mujeres Varones Total general

Malaria 24 13 37

Total general 121 79 200
Porcentaje de casos de malaria en funcion del sexo Porcentaje
Mujeres / total 12%
Varones / total 6,50%
Mujeres / total de casos de malaria 64,86%
Varones / total de casos de malaria 35,14%

Tabla 2. Casos de malaria y distribucion porcentual segiin sexo.

4. Discusion

Durante la campafia de salud en poblaciones pigmeas
de etnia baka del sur de Camertin, se detectaron
principalmente  enfermedades infecciosas,  malaria,
gastroenteritis e infecciones respiratorias en pediatria, y
enfermedades reumatoldgicas en poblacién adulta. La
elevada tasa de malaria en niflos es preocupante, y mas
tratdndose de un grupo con una elevada tasa de mortalidad
(1). A pesar de ser un area endémica no se llevan a cabo
las medidas de prevencién necesarias para disminuir la
incidencia, como el uso de mosquiteras para las camas,
por lo que existe mucho margen de mejora. En el caso
de las embarazadas, la estrategia que seguimos se basé
en la prevencion, administrando hierro, vitamina B12,
acido fdlico y profilaxis antipalidica. Cabe resaltar que
mas de dos tercios de las patologias diagnosticadas en la
poblacién adulta corresponden a patologia osteomuscular.
La mayoria de familias baka se dedican actualmente a
la agricultura (8). El entorno de trabajo puede favorecer
afecciones tales como lumbalgias, artralgias, infecciones
de heridas, traumatismos, lesiones, e incluso situaciones
de desnutricién. En conjunto, estos factores negativos
constituyen desafios significativos para la salud de estas
comunidades, que requieren atencién y medidas adecuadas
para abordar tanto las necesidades fisicas como las
nutricionales y médicas.

La elevada tasa de mortalidad infantil y materna en estas
zonas de Camertin, ha promovido el proyecto de Salud
Materno-Infantil Baka, que desde el afio 2013 realiza
campaiias de salud y estudios periédicos de condiciones
nutricionales y sanitarias a nifios de la etnia pigmea baka
(14). El elevado indice de pobreza afecta directamente
a sus condiciones nutricionales y otros aspectos de su
salud, favoreciendo su exclusion social. Hasta ahora se ha
conseguido llegar a mas de 40 asentamientos y en torno
a 18.000 pacientes se han beneficiado de este proyecto
de manera directa (15, 16). EI programa sanitario en
la regién Sur de Camerun enfrenta diversos desafios que
limitan su efectividad, como la falta de acceso a servicios
de salud basicos debido a infraestructura deficiente, escasez
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de personal y suministros médicos. La falta de recursos
financieros afecta a la implementacion de programas de
prevencidn, diagndstico y tratamiento. Desde noviembre
de 2023 hasta enero de 2024, Camertn ha recibido 331.200
dosis de la vacuna contra la malaria recomendada por la
OMS. La campafia de vacunacidn es gratuita y esta dirigida
a nifios de 0 a 24 meses. Los ensayos ofrecen datos de
eficacia del 36% tras la administracién de las cuatro dosis.
Se piensa que esta accién podria reducir en mds de un
tercio la mortalidad y un 60% de hospitalizaciones para
los casos de paludismo grave (3). Estos datos resultan
esperanzadores, ya que la vacuna estd financiada por el
estado camerunés. Sin embargo, habria que garantizar el
acceso a la vacuna también para el pueblo baka, ya que
resulta poco probable que se puedan beneficiar de estos
avances por su situacion de marginalizacidn social (17).

No hay registro facil o claro de indicadores de acceso a
salud de poblacién baka en la literatura cientifica, de ahi
la importancia de este estudio, aunque sea descriptivo y
presente un tamafio muestral pequefio (18). Dentro de
las limitaciones encontradas se incluyen dificultades en la
recogida de datos secundarias a las barreras idiomaticas
y culturales. En los campamentos, nos encontramos
pacientes que necesitaban una consulta con un médico
especialista y pruebas de imagen complementarias. Esto
solo puede llevarse a cabo en hospitales con medios
y personal suficiente. Sin embargo, transportar a los
pacientes supone un esfuerzo logistico importante debido
al aislamiento geografico y, en temporada de lluvias, a la
poca accesibilidad de los caminos. Ademas, el esfuerzo
econdmico resulta inasumible en muchos casos. Asimismo,
la capacidad diagndstica es muy limitada en el terreno.
La tnica herramienta disponible era la clinica y, en el
caso de la malaria, los test de antigeno rapidos. Como
consecuencia, resultaba complicado poder alcanzar un
diagndstico preciso en algunas patologias y, en muchas
ocasiones, se prescribia un tratamiento empirico. Algunos
estudios han mostrado asociaciones entre densidad de
poblacién, flujos migratorios, indice de pobreza, acceso
al agua potable, a la electricidad, a la educacion, a
servicios sanitarios publicos y a la presencia de campos
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agricolas y una mayor o menor prevalencia de malaria
(19, 20). Se estudiaron diferentes variantes para plantear
un andlisis de regresion logistica que permitiera explorar
asociaciones entre ellas y el diagndstico de malaria, pero
no fue posible dada la ausencia de variabilidad entre
individuos, ya que todos se ubicaban en area rural, sin
acceso al agua ni electricidad en viviendas, con presencia
de humedales alrededor de las mismas, con falta de acceso
a comunicacién y a educacién reglada y con un indice de
pobreza elevado.

5. Conclusiones

Las poblaciones pigmeas baka del sur de Camerin
necesitan un acceso adecuado al sistema sanitario, ya
que la mayor parte de enfermedades que presentan son
prevenibles y tratables. Dada la alta incidencia detectada
en estas campaiias, resulta de gran importancia enfocarse
en la prevencién y tratamiento de la malaria en grupos
poblacionales de riesgo, como menores de 5 afios y mujeres
embarazadas. La reduccién de la mortalidad prematura
potencialmente evitable deberia ser una prioridad para las
autoridades sanitarias. La mejora en las infraestructuras,
acceso al agua potable y saneamiento adecuados puede
reducir la carga de malaria, y la educacion sanitaria familiar
mejorar la eficacia de las intervenciones (21, 22). La
precaria situacién sanitaria del pueblo baka forma parte
de un problema estructural de vulneracién de derechos
humanos. Para mejorar la salud de esta poblacién, seria
necesario que el estado camerunés los reconociera como
ciudadanos de pleno derecho. Esto implicaria reconocer
los territorios ancestrales y jefes tradicionales, permitir
un acceso efectivo a la educacién y sanidad y asegurar
una igualdad con respecto a las etnias predominantes (23).
La mejora de los programas sanitarios en la region Sur
de Camertin requiere un enfoque integral y colaborativo
para garantizar el acceso equitativo a servicios de salud de
calidad.
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Resumen

Introduccion: El uso de cigarrillos electrénicos es una prictica cada vez mds frecuente que consiste basicamente en aspirar un
vapor producido por el aparato, para luego expulsarlo por la nariz o por la boca. Aunque es de reciente aparicién, ya ha dado
lugar a una nueva enfermedad, conocida como E-cigarette or Vaping product use-Associated Lung Injury (EVALI). A pesar de los
estudios sobre este tema, atin existe mucha desinformacion y desconocimiento de sus consecuencias a largo plazo. El objetivo de
este estudio es analizar la relacién entre los habitos de vida (incluyendo el uso o no de cigarrillos electronicos) y salud respiratoria
en una muestra de estudiantes del IES Alhambra.

Material y Métodos: Se disené un estudio transversal en el que se incluyeron 57 estudiantes del IES Alhambra, Granada.
Las variables recogidas en las entrevistas incluyeron datos sociodemograficos, clinicos y antropométricos. Se realizé ademads
el Cuestionario Europeo de Salud Respiratoria y, en aquellos alumnos que afirmaron ser asmaticos, el Asthma Control Test (ACT).
Finalmente, se preguntd acerca de la realizacidn de ejercicio fisico intenso y/o moderado y sobre el consumo de tabaco y cigarrillos
electrénicos y test Fagerstrom en ambos casos.

Resultados: El porcentaje de consumidores de cigarrillos electrénicos fue del 21% en una muestra de 57 personas. Un 46% de ellos
presentan sintomas respiratorios, destacando la tos nocturna. El 100% eligen dispositivos que contienen nicotina. Sin embargo,
segtn el Test de Fagerstrom la mayoria presentan una dependencia baja o muy baja.

Conclusiones: A pesar de que el presente estudio no arroja evidencia de la existencia de una relacion causal entre el uso de
cigarrillos electrénicos y la presencia de sintomas respiratorios a corto plazo, resulta de gran importancia de seguir investigando al
respecto y concienciar a la sociedad sobre ello: para evitar que la EVALI sea la nueva moda del siglo XXI.

Palabras clave: cigarrillos electrénicos, sintomas respiratorios, dependencia nicotinica.
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Abstract

Introduction: Vaping is becoming increasingly common. This practice consists of inhaling an usually flavoured aerosol from
an electronic device to then exhale it through the nose or mouth. Although vaping products’ use is quite recent, it has already
been linked to a new pulmonary disease known as E-cigarette or Vaping product use-Associated Lung Injury (EVALI). Research is
currently being conducted to assess and quantify vaping product use. Nevertheless, there is still considerable misinformation and
lack of knowledge about its long-term consequences. Therefore, we aimed to examine the relationship between lifestyle factors,
including vaping product use, and respiratory health in a sample of students from Alhambra High School.

Material and Methods: We conducted a cross-sectional study in which 57 students at Alhambra High School (Granada) were
included. Data collected through interviews included sociodemographic, clinic and anthropometric variables. We also administered
the European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) and, in those who suffered from asthma, the Asthma Control Test
(ACT) was administered as well. Students were also asked about moderate and vigorous physical activity, tobacco and e-cigarettes/
vaping products use and Fagerstrom test in both tobacco and vaping users.

Results: Results have shown that 46% of students who use vaping products reported respiratory symptoms, with nocturnal cough
being the most frequently reported one. In addition, it was observed that 100% of vaping product users chose devices that contain
nicotine. However, according to the Fagestrom test, nicotine dependence levels were low or very low. The prevalence of vaping
product use was 21% in a sample of 57 people.

Conclusions: This study does not expose solid evidence on the association between the e-cigarette use and the presence of
respiratory symptoms. Thus, further research is needed on its long-term consequences. We also find it very important to raise
awareness of these potential risks in order to keep the EVALI from being the new trend of the XXI century.

Keywords: E-cigarette, respiratory symptoms, nicotine dependence.

1. Introduccion

El uso de cigarrillos electrénicos es una practica cada vez
mas frecuente. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), calcula que afecta a 15 millones de jévenes entre 13
y 15 afios (1). Esta actividad consiste en aspirar un vapor,
frecuentemente saborizado, producido por un aparato
electrénico, para luego expulsarlo por la nariz o por la boca.
A pesar de ser una practica de reciente aparicién ya ha dado
lugar a una nueva enfermedad, conocida como E-cigarette
or Vaping product use-Associated Lung Injury (EVALI). La
EVALI se asocia a la presencia en estos dispositivos de
acetato de vitamina E (AVE) y tetrahidrocannabinol (THC)
y cursa con sintomas respiratorios, destacando disnea y
tos, secundarios a la presencia de dafio alveolar difuso (2),
como se representa en la Figura 1.

inflamacion

I + l = ’

disfuncion del epitelio
pulmonar

Figura 1. Consecuencias del consumo de cigarrillos
electronicos en el tejido pulmonar. Imagen creada por
los autores a través de BioRender®
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Es por eso que el objetivo de este estudio es analizar la
relacion entre los habitos de vida, destacando entre ellos
el uso o no de éstos y salud respiratoria en una muestra de
estudiantes del IES Alhambra.

2. Material y métodos

2.1 Diseiio del estudio

Este estudio se ha realizado en base a las recomendaciones
de la Guia STROBE (Strengthening the reporting of
Observational studies in Epidemiology) (3). Se disené un
estudio transversal en el que se incluyeron 57 usuarios
estudiantes de primer curso de bachillerato y formacién
profesional del IES Alhambra, Granada. El tnico criterio
de inclusién fue pertenecer a los cursos mencionados.

2.2 Variables y medidas

Las variables recogidas en las entrevistas incluyeron datos
sociodemograficos como: edad, sexo y etnia y clinicos,
los cuales son: alergias, medicamentos consumidos en las
dos semanas anteriores. Se realizé ademds el Cuestionario
Europeo de Salud Respiratoria y, en aquellos alumnos
que afirmaron ser asmaticos, el Asthma Control Test
(ACT). Finalmente, se pregunté acerca de la realizacién
de ejercicio fisico intenso y/o moderado y sobre el
consumo de tabaco, incluyendo el nimero de cigarrillos
diarios y el tiempo que lleva fumando. Ademadas de
informacion sobre el uso de cigarrillos electrénicos, tipo
de dispositivo, sabor, contenido de nicotina y tiempo
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que lleva utilizandolo y test Fagerstrom en ambos
casos. Con respecto a las medidas tomadas durante
los encuentros se incluyeron medidas antropométricas,
en concreto, altura y peso Junto con datos de
funcién respiratoria a partir de espirometrias realizadas
con un espirémetro portatil. Las variables cuantitativas
estudiadas fueron la edad, el tiempo de ejercicio semanal, la
duracién del consumo de tabaco/cigarrillos electrénicos, las
medidas antropométricas y resultados de las espirometrias.
Las variables de efecto fueron presencia de sintomas
respiratorios y consumo de cigarrillos electronicos,
mientras que el resto de variables fueron consideradas
como posibles factores de confusién. No se calculé
tamaflo muestral al tratarse de un estudio con muestra
intrinsecamente limitada por el nimero de estudiantes de
las clases.

2.3 Analisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el programa de
analisis estadistico Jamovi ® y se realizaron analisis
descriptivos y posteriores andlisis bivariantes mediante
test de chi-cuadrado, para los cuales se consideraron
significativos los resultados con valores p <0,05. Cuando
no se daban las condiciones adecuadas para realizar un
chi-cuadrado se empled el test exacto de Fisher Los
datos faltantes no pudieron tenerse en cuenta en el
analisis estadistico. Las tablas y graficos referentes al
andlisis bivariante fueron disefiadas en Microsoft Excel ®,
herramienta con la que también se manej6 la base de datos.

2.4 Consideraciones éticas

Este proyecto forma parte del Proyecto de Desarrollo
Pulmonar, llevado a cabo en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Granada, el cual ha sido aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion. Todos los
alumnos entrevistados recibieron informacién acerca del
proyecto y firmaron un consentimiento informado propio
y, ademads, los menores de edad fueron autorizados por sus
padres/tutores.

3. Resultados

3.1 Analisis descriptivo

Nuestra muestra de estudio estd formada por 57 estudiantes.
Sus caracteristicas se encuentran recogidas en la Tabla 1.
La muestra contaba con 29 mujeres, 28 hombres y una
media de edad de 19,6 (sd=4,41). La etnia més frecuente
era la caucdsica con 40 personas, seguida de la latina con
14 y la africana con 3. Un total de 24 personas sufrian de
alergia y 7 padecian de asma. Fueron 32 los participantes
que realizaban ejercicio fisico intenso y 42 los que llevaban
a cabo ejercicio fisico moderado. Presentaban hdébito
tabaquico 10 y eran 13 los consumidores de cigarrillos
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electrénicos.

3.2 Analisis asociacion entre el uso de cigarrillos
electronicos y presencia de sintomas respiratorios
La salud respiratoria se evalué segin el Cuestionario
Europeo de Salud Respiratoria (ECRHS), cuyos datos
han sido recogidos en la Tabla 2. Se consideré que
una persona presentaba sintomas respiratorios con al
menos una respuesta positiva en el ECRHS. De esta
forma, presentaban sintomas respiratorios un total de 27
participantes, constituyendo el 47,36%. El sintoma mas
frecuente, la tos nocturna, estaba presente en 20 (35,7%)
de los participantes . En cuanto a las personas asmaticas
(12,5%), mediante el ACT evaluamos el control de su
enfermedad, como se observa en la Tabla 3. Todos los
pacientes asmaticos de nuestra muestra tenian su asma
totalmente o bien controlada. En cuanto a la asociacion,
s6lo fue estadisticamente significativa para asma y alergia
con un p valor <0,05 como se observa en la Tabla4 y en la
Figura 2.

3.3 Cuantificacion del wuso de
electronicos y consumo de tabaco

Para la cuantificacién del uso de cigarrillos electrénicos, se
llevé a cabo el cdlculo del e-liquido acumulado, definido
como el volumen total de e-liquido, en mililitros, inhalado
por una persona durante su vida. Para esta operacion
era necesaria informacién aportada por los participantes,
como duracién del dispositivo, niimero de caladas y cuando
comenzaron a usarlo. Dado que no todos los usuarios de
cigarrillos electrénicos eran conocedores de estos datos
solo se pudo calcular en 9 de los 13 vapeadores. Segtin el
segundo cuartil (Q2), el cual en nuestro tamafio muestral
es igual a 108, se crearon dos grupos. Cuando el valor
de e-liquido acumulado es mayor de 108, se les considerd
“vapeadores” de alto nivel (4,44%) y en el caso contrario se
denominaron “vapeadores” de bajo nivel (5,56%). Para la
cuantificacién del consumo de tabaco se recurri6 al Indice
de Consumo Acumulado de Tabaco (ICAT), recogido
como indice de paquetes/afio. En nuestra muestra el ICAT
present6 una media de 0,14 (sd=0,57), una mediana de 0 y
un rango entre 0 y 4,40. Esto queda reflejado en la Tabla 5.

cigarrillos

3.4 Dependencia nicotinica

La dependencia nicotinica fue evaluada mediante el Test
Fagerstrom.  Este Test fue realizado tanto por los
consumidores de tabaco como por los consumidores de
cigarrillos electrénicos, estos ultimos omitian la pregunta
nimero 4 del cuestionario. Los resultados fueron que 12
(69%) mostraron una dependencia nicotinica muy baja con
valores de 0-2 en el Test de Fagerstrom. 6 (30%), baja con
3-4 puntos, 1 (5%) moderada (5 puntos) y 1 (5%) muy alta
con 8-10 puntos. Esto se puede observar en la Tabla 6.
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Alergia
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% Sintomas Si Sintomas No
Alergia No 10 23
Alergia Si 16 8

Alergia Si  Alergia No
Tabaco
100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% Sintomas Si Sintomas No
Tabaco No 19 28

= Tabaco Si 7 3

s Tabaco Si ~ Tabaco No

Cigarillos Electronicos
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% Sintomas Si Sintomas No
Vaper No 20 24

u Vaper Si 6 7

w\Vaper Si = Vaper No

Asma
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% - - —
Sintomas Si Sintomas No
Asma No 20 30
mAsma Si 6 1
mAsma Si = Asma No
Ejercicio Fisico Intenso
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% Sintomas Si Sintomas No
Ej intenso No 16 16
uEj. intenso Si 9 15
nEj intenso Si  « Ej intenso No
Ejercicio Fisico Moderado
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% Sintomas Si Sintomas No
Ej moderado No 9 5
= Ej. moderado Si 16 26

= Ej. moderado Si Ej moderado No

Figura 2. Relacion entre la presencia de sintomas respiratorios y la existencia de alergia, asma, habito tabdquico, uso de
cigarrillos electronicos y realizacion de ejercicio fisico intenso y moderado. Siendo estadisticamente significativo en el

caso de alergia y asma considerando un p-valor <0,05

4. Discusion

La presencia de sintomas respiratorios se puso de
manifiesto en el 46% de los participantes, siendo la tos
nocturna el mas frecuente de ellos. Los factores que
demostraron asociacion significativa con un p-valor <0,05
con estos sintomas respiratorios fueron la alergia y el
asma, a pesar de que esta ultima estaba totalmente o
bien controlada en todas las personas asmaticas de nuestra
muestra. En cuanto al uso de cigarrillos electrénicos, fue
del 22,81%. No se hallé asociacion significativa entre el
uso de cigarrillos electrénicos y la presencia de sintomas
respiratorios, lo cual puede deberse a que la mayoria
(53,85%) llevaba menos de 1 ano usando este dispositivo.
Sin embargo, estudios longitudinales (4) muestran que la
exposicion repetida a nicotina incluso en dosis moderadas,
induce cambios epigenéticos y dafio en el ADN celular,
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por lo que el riesgo a largo plazo no debe subestimarse.
Con respecto al uso de tabaco tampoco existe asociacion
significativa.

No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones.
La principal es el tamafio de muestra, por eso seria
recomendable aumentarlo para futuras investigaciones, con
el objetivo de conseguir unos resultados mds precisos. Los
datos desconocidos en algunas variables las hacen dificil
de cuantificar y evaluar. Tampoco se realizaron estudios
multivariantes. La validez externa es limitada. No es
representativo de la poblacién general debido al rango de
edad y a la existencia del sesgo del voluntario. Respecto
a las fortalezas, este estudio aporta nuevos datos sobre el
uso de cigarrillos electrénicos, acerca de su cuantificacién
y el estudio de la dependencia nicotinica que genera.
También facilita informacién sobre la creciente prevalencia
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del uso de los mismos en la poblacién mds joven y
las caracteristicas de los dispositivos usados. Ademads
de demostrar la existencia de sintomas respiratorios en
adolescentes y su asociacion significativa con la alergia y
el asma, a pesar de estar esta tltima controlada.

Cabe destacar la importancia de continuar la investigacion
en este campo, con el objetivo de estudiar de forma maés
exhaustiva las consecuencias que el uso de cigarrillos
electrénicos tiene en la salud respiratoria.

5. Conclusiones

A pesar de que no se hayan encontrado asociaciones
estadisticamente significativas entre el uso de cigarrillos
electrénicos y la presencia de sintomas respiratorios,
se han recogido datos acerca del uso de este tipo
de dispositivo en adolescentes y sus caracteristicas,
con posibles consecuencias significativas sobre su salud
respiratoria si se continda en el tiempo. Es por ello
que es de gran relevancia la realizacién de mads estudios
acerca de las consecuencias a largo plazo del uso de estos
dispositivos, asi como la concienciacién poblacional de su
perjuicio, para evitar que la EVALI sea la nueva moda del
siglo XXI.
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Variable n/z'  %lsd?
Edad (%, sd) 19,6 441
Edad (mediana,IQR) 18 3
Sexo

Mujer 29 50,88
Hombre 28 49,12
Altura 1,7 0,09
Peso 67,2 14,38
IMC 23,31 4,26
Etnia

Caucasica 40 70,18
Latina 14 24,56
Africana 3 5,26
Alergia

Si 24 42,11
No 33 57,89
Asma

Si 7 12,28
No 50 87,72
Toma de Medicamentos en las tltimas 2 semanas

Si 35 61,4
No 22 38,6
Ejercicio Fisico Intenso

Si 32 56,14
No 25 43,86
Ejercicio Fisico Moderado

Si 42 73,68
No 15 26,32
Uso de cigarrillos electrénicos

Si 13 22,81
No 44 77,19
Tabaco

Si 10 17,54
No 47 82,46

Tabla 1. Descripcion de la muestra

'n = para variables cualitativas, individuos observados para la variable (muestra). T= para variables cuantitativas, media

de los valores observados. *sd = para variables cuantitativas, desviacion estdndar de los valores observados.
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Variable n! %!

(Ha tenido silbidos o pitos en el pecho alguna vez en los

altimos 12 meses?
Si 12 21,05
No 45 78,95

(Tuvo falta de aire cuando los silbidos o pitos

estaban presentes?

Si 9 15,79
No 48 84,21
Tuvo esos silbidos o pitos cuando estaba resfriado?

Si 8 14,04
No 49 85,96

. Se ha despertado por la noche con una sensacion de opresion

o tirantez en el pecho alguna vez en los dltimos 12 meses?

Si 10 17,54
No 47 82,46

. Se ha despertado por la noche a causa de un ataque de falta

de aire alguna vez en los tltimos 12 meses?

Si 11 19,3
No 46 80,7
. Se ha despertado por la noche por un ataque de tos alguna

vez en los ultimos 12 meses?

Si 20 35,09
No 37 6491
(Ha tenido algun ataque de asma alguna vez en los dltimos

12 meses?

Si 5 877
No 52 91,23

(Toma actualmente alguna medicina (incluyendo inhaladores,

aerosoles o pastillas) para el asma?

Si 4 7,02
No 53 92,98

Tabla 2. Descripcion presencia de sintomas respiratorios. Basada en el Cuestionario Europeo de Salud Respiratoria.

"W/% = para variables cualitativas, individuos observados para la variable (muestra).
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Variable n! %!

(Durante las ultimas 4 semanas, ;cudnto tiempo le ha impedido el asma

completar sus actividades habituales en el trabajo, los estudios o el hogar?
Nunca 6 85,71
Pocas veces 1 14,29

Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha notado que le

faltaba el aire?

1-2 por semana 2 28,57
Nunca 5 71,43
Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le han despertado por

la noche, o mds temprano de lo habitual por la mafiana sus sintomas de

asma (sibilancias/pitidos, tos, falta de aire, opresién en el pecho o dolor)?

Nunca 7 100
Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha utilizado su

inhalador de rescate (por ej., Salbutamol®, Ventolin®, Terbasmin®)?
Nunca 5 71,43
Una vez por semana 0 menos 2 28,57

(Hasta qué punto diria que su asma ha estado controlada durante las

ultimas 4 semanas?

Bien controlada 2 28,57
Totalmente controlada 5 71,43

Tabla 3. Andlisis control del asma segiin el Asthma Control Test (ACT).

'n/% = para variables cualitativas, individuos observados para la variable (muestra).

Sintomas Si  Sintomas No

Variable Valor p
n=27 n=30

Sexo (n,%)" 0,230

Mujer 16 (59,3) 13 (43,3)

Hombre 11 (40,7) 17 (56,7)

Alergia! 17 (63) 7 (23,3) 0,002

Asma' 7 (25,9) 0 0,003

Cigarrillos Electrénicos! 6(22,2) 7(23,2) 0,920

Tabaco? 7 (25,9) 3(10,0) 0,16

Ejercicio Fisico Intenso! 12 (44,4) 13 (43,3) 0,933

Ejercicio Fisico Moderado! 20 (74,1) 22 (73,3) 0,949

Tabla 4. Factores asociados al desarrollo de sintomas respiratorios, considerdndose positivo con al menos un “Si” en la
Encuesta de Salud Respiratoria Europea.

. .. . . o) .
" Valor p-chi cuadrado tras haber comprobado las condiciones de aplicacion. > Test exacto de Fisher, dado que no se daban
las condiciones adecuadas para realizar un chi-cuadrado.

77



Archivos de Medicina Universitaria | Mayo 2026 | Volumen 8 - Niimero 1

Variable n' %!
Usa cigarrillos electrénicos

No 44 77,19
Si 13 22,81
(Cudanto tiempo lleva utilizando cigarrillos electrénicos?

1-3 afios 2 15,38
3-5 afios 3 23,08
Esporddicamente 1 7,69
Menos de 1 afio 7 53,85
(Qué tipo de cigarrillo electrénico usa?

Cigalike 1 7,69
Vape-Pen 1 7,69
MOD 2 15,40
POD recargable 6 46,20
POD desechable 8 61,50
(Con o sin nicotina?

Con nicotina 12 9231
Sin nicotina 1 7,69
(Qué sabor consume mas?

Fruta 11 84,60
Dulce 4 30,80
Menta 3 23,10
Tabaco 1 7,70
Numero caladas del dispositivo

<1500 2 15,40
1500-4000 0 0
5000-15000 5 3850
>15000 2 1540
No sabe / No responde 4 30,80
Duracién del cigarrillo electrénico

<3 dias 1 7,70
1 semana 3 23,10
<1 mes 1 7,70
1-3 meses 5 38,50
>3 meses 1 7,70
No sabe / No responde 2 15,40
(Fuma tabaco?

No 47 82,46
Si 10 17,54
(Cudnto tiempo hace que fuma?

1-3 afios 3 30
3-5 afios 6 60
Menos de 1 afio 1 10

Tabla 5. Cuantificacion del uso de cigarrillos electronicos, para el cdlculo del e-liquid accumulated, calculado como
volumen total de e-liquido (en mililitros) vapeado por una persona durante su vida y de tabaco, con el cdlculo del Indice
de Consumo Acumulado de Tabaco (ICAT).

"W/% = para variables cualitativas, individuos observados para la variable (muestra).
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Variable n! %!

(Cuanto tiempo tarda en fumar su primer cigarrillo/

usar el cigarrillo electrénico después de despertarse?

<5 minutos 1 4,76

>60 12 57,14
31-60 minutos 4 19,05
6-30 minutos 4 19,05

(Encuentra dificultad para no fumar/vapear en

los sitios en que estd prohibido (cine. .. )?

No 15 71,43
Si 6 28,57

(A que cigarrillo/uso del cigarrillo electrénico

le costaria mas renunciar?

El primero 7 33,33
Ninguno 11 52,38
Todos 3 14,29

(Cuantos cigarrillos fuma cada dia? (Si solo
vapea no responda a esta pregunta)

<11 9 50
21-30 1 556
no 1 5,56
no fuma 7 38,89
(Fuma mas durante las primeras horas tras

levantarse que durante el resto del dia?

No 17 80,95
Si 4 19,05
(Fuma/vapea aunque esté tan enfermo que tenga

que estar en la cama la mayor parte del dia?

No 14 66,67
Si 7 33,33

Tabla 6. Evaluacion de la dependencia nicotinica tanto en fumadores de tabaco como en consumidores de cigarrillos
electronicos, basado en el Test de Fagerstrom.

"n/% = para variables cualitativas, individuos observados para la variable (muestra).
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