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Portada: Alineamiento de la estructura molecular de los primeros 200 aminoácidos de las proteínas E
del virus del Zika y la proteina E1 del virus de la rubéola, obtenido con el programa Partial Order 
Structure Alignment (POSA) (http://posa.godziklab.org). La similitud de estas dos proteínas de
fusión permitiría proponer una explicación sobre el neurotropismo y las alteraciones del sistema 
nervioso inducidas por el del virus del Zika. 
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Editorial 

Neuropatías tropicales, un lastre del subdesarrollo y un reto en un mundo globalizado

“[…] Es paradójico el hecho de que la investigación de avanzada en medicina tropical se siga realizando en 
medio de la nieve en los institutos de viejo abolengo de Londres, París, Berlín y Amberes, en los mismos sitios 
donde un día se preparaban los médicos de las colonias que sustentaban su riqueza económica […]” (1).

De esta manera se presentaba, en 1983, el impecable texto “Neurología tropical. Aspectos neuropatológicos 
de la Medicina Tropical”, con el que sus autores, Gabriel Toro-González, Gustavo Román-Campos y 
Lida Navarro, pretendían llenar un vacío evidente en la formación médica en torno a enfermedades que 
afectaban a un número considerable de habitantes de las zonas tropicales del mundo.

La Medicina Tropical es y ha sido la medicina del hambre, el subdesarrollo, la pobreza, la contaminación, 
las pestes y las llagas, y de males milenarios como la tuberculosis, la lepra y la malaria, padecimientos 
que adquieren el ingrato atributo de la resistencia mientras diezman comunidades enteras cuando no las 
sumen en un grado de extrema postración en regiones geográficas que comparten características de 
clima, temperatura, humedad, flora y fauna. 

Los autores del texto mencionado señalaban cómo la gran mayoría de las enfermedades tropicales era 
el resultado no solo de factores climáticos, geográficos y raciales, sino de la confluencia de condiciones 
adversas de tipo socioeconómico, educativo, cultural y de saneamiento ambiental.

La gran mayoría de los países subdesarrollados (hoy llamados en desarrollo, o de ingresos bajos y 
medios) se encuentran situados casi exclusivamente en el trópico y el subtrópico, y en ellos viven cerca 
de las tres cuartas partes de la población mundial en situación de pobreza o miseria, con muy bajo 
ingreso per cápita y una representación del consumo mundial de alimentos de menos del 8 %.

A estas bien conocidas variables asociadas a la presencia de enfermedades prevalentes en las zonas 
tropicales, muchas de las cuales afectan primordialmente el sistema nervioso o son el efecto secundario 
de la diseminación hematógena o constituyen infecciones o enfermedades sistémicas, se han venido 
sumando en los últimos años otras de igual importancia.

El aumento de la población, la movilidad de los grupos humanos gracias a los modernos medios de 
transporte, los procesos de urbanización, los cambios en el clima producto de las emisiones de los 
procesos de industrialización, la pobreza, las precarias condiciones sanitarias y de acceso al agua potable 
y el manejo ineficiente de los residuos, las endemias y las nuevas epidemias, así como procesos políticos 
hegemónicos y excluyentes en buena parte de los países situados en el trópico, constituyen el medio en 
el cual se incuban las enfermedades que distinguen estas zonas. 

Por otra parte, la aparición de nuevos patógenos en Europa, las migraciones en masa promovidas por la 
esperanza de nuevas oportunidades lejos de las precarias condiciones políticas y sociales de muchos de 
los países de Asia, África e, incluso, Latinoamérica, o la necesidad de escapar del fundamentalismo político 
y religioso, además del calentamiento global y la reaparición de enfermedades olvidadas, contribuyen a 
configurar un inquietante panorama. 

A ello se suma el cambio de reservorios de los virus que infectan aves y mamíferos que luego son objeto 
del tráfico internacional de animales, lo cual potencia la transmisión de enfermedades más allá de sus 
tradicionales confines.
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Si bien al final del siglo veinte parecía posible contener algunas enfermedades, principalmente las 
infecciosas, en su ámbito de aparición mediante prácticas de vacunación, cuarentena o control de 
vectores, y evitando los flujos migratorios, ello no parece posible hoy, no solo debido al creciente 
proceso de globalización y movilidad, sino a la presión de los movimientos de migración masiva de 
grandes grupos de población que llevan consigo su miseria y sus enfermedades. Así, la aparición 
de nuevos agentes infecciosos, como el virus del Ébola en África, se convierten en una amenaza 
potencial para los países de Europa debido al desplazamiento de cooperantes europeos a territorios 
con infección prevalente, lo cual los convierte en una posible fuente de contagio, así como por las 
migraciones que no encuentran aún mecanismos de contención y producen un intenso debate en la 
Comunidad Europea. 

En el 2015, cerca de 1,2 billones de pasajeros se movilizaron por el mundo como turistas y, en el 2014, 
la frecuencia de viajeros fue mayor a destinos en países en desarrollo (2). Esta enorme movilidad 
dinamiza la economía y el encuentro de las culturas pero, también, implica la diseminación del contagio 
y las epidemias. 

Un vistazo a las estadísticas sanitarias mundiales del 2016 nos muestra, entre otros indicadores, el 
siguiente panorama (3): 5,9 millones de niños mueren antes de cumplir los cinco años; se producen dos 
millones de nuevas infecciones por HIV; hay 9,6 millones de nuevos casos de tuberculosis y 214 millones 
de casos de paludismo; 1.700 millones de personas necesitan tratamiento contra enfermedades tropicales 
desatendidas; 3.100 millones dependen de combustibles contaminantes para cocinar y 4,3 millones 
mueren por la contaminación que provocan, 1.800 millones de personas beben agua contaminada y 946 
millones defecan al aire libre.

Además, algunas de las enfermedades más contagiosas, que se consideraban completamente controladas, 
parecen resurgir: tras más de dos años sin poliovirus salvajes en Nigeria, el gobierno de este país informó 
la presencia de dos casos nuevos (4). Por otra parte, en los países de ingresos bajos y medios en el 
sudeste asiático y el Pacífico occidental, se registró la mayor morbilidad por causas vinculadas al medio 
ambiente en el 2012, con un total de 7,3 millones de muertes (5).

En los países más pobres del mundo, la esperanza de vida al nacer es menor de los 50 años, es el caso 
de Uganda, Sierra Leona, Afganistán, Mozambique y Nigeria, mientras que la de las mujeres japonesas, 
por ejemplo, es de 86,8 años y la de los hombres en Suiza, de 81,3 años. 

La conocida transición demográfica y epidemiológica ocurre en el trópico de manera desigual: 
mientras se mantiene una alta tasa de crecimiento vegetativo, la esperanza de vida no progresa y, 
en los últimos 30 años, el panorama epidemiológico sumó a estos males la amenaza del síndrome 
de inmunodeficiencia humana y sus consecuencias, entre ellas su presencia concomitante con la 
tuberculosis o la esquistosomiasis.

En los trópicos se evidencian, asimismo, diferencias no siempre bien explicadas. Como anota Baird (6), el 
potencial endémico y la transmisión de la malaria no es idéntica en todas las zonas tropicales. La activa 
e intensa transmisión de la malaria en el África subsahariana explica su impacto en las estimaciones 
globales de morbilidad y mortalidad. En el 2010, cerca de 327 millones de africanos vivían en zonas con 
prevalencias de Plasmodium falciparum mayores de 40 % en la población infantil, mientras que, en Asia, 
la población expuesta era de 16 millones. 

Sin embargo, estas cifras parecen sugerir la existencia de problemas de definición, registro y métodos 
de vigilancia epidemiológica, como lo han planteado recientemente investigadores en India (7), lo cual 
cuestiona la validez de los estimadores poblacionales de muchas de las enfermedades tropicales, así 
como de los sistemas de vigilancia y control, con los consecuentes efectos sobre la asignación regional 
de recursos para combatirlas.

Un fenómeno reciente ha venido a sumarse al ya extenso índice de las neuropatías tropicales. El virus 
del Zika fue identificado por primera vez en Uganda en 1947, y las primeras infecciones ocurrieron de 
manera limitada en África y Asia en los años sesenta, con brotes aislados hasta el 2007, cuando se 
presentó una epidemia en Yap. En febrero del 2014, se confirmó el primer caso de infección por Zika en 
la isla de Pascua, Chile, lo cual marcó su llegada a las Américas, y el 7 de mayo del 2015, la Organización 



7

Mundial de la Salud y la Organización Panamericana de la Salud lanzaron una alerta epidemiológica. El 
23 de mayo del mismo año, se confirmó la circulación del virus en Brasil y, en octubre, se reportó el primer 
caso en Colombia. El 17 de noviembre, la OMS y la OPS alertaron sobre el incremento de los casos 
de microcefalia y, una semana después, la Fundación Oswaldo Cruz informó sobre la posible relación 
entre la infección por el Zika y algunas alteraciones neurológicas, lo cual llevó a la OMS a declarar una 
emergencia extraordinaria para desplegar esfuerzos internacionales encaminados a contener la epidemia 
y controlar sus manifestaciones, en los siguientes términos: 

“[…] Aunque por el momento no exista evidencia científica que confirme la relación, nuestra recomendación 
de declarar la emergencia se fundamenta en lo que se desconoce acerca de la agrupación de microcefalia, 
síndrome de Guillain-Barré y, posiblemente, otros defectos neurológicos reportados por representantes de 
países como Brasil y, retrospectivamente, de la Polinesia Francesa, que están asociados en tiempo y lugar con 
los brotes de infección por Zika […]” (8).

Esta decisión incentivó el despliegue de un esfuerzo colectivo internacional, promovió la investigación 
colaborativa y asignó fondos importantes para ayudar a contener la crisis. En Latinoamérica, todos los 
países con presencia autóctona del virus del Zika o de sus vectores recibieron el apoyo de misiones 
de expertos bajo la coordinación regional de la OPS, y se promovieron programas de capacitación, 
protección del ambiente, control de vectores, diagnóstico oportuno y focalización de casos con 
complicaciones neurológicas.

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud sirvió de centro coordinador y, gracias a la cooperación 
internacional, logró fortalecer los métodos de diagnóstico específico y el programa de vigilancia epide-
miológica de cobertura nacional en concertación con los grupos profesionales comprometidos.

Tras la aparición de la epidemia en el Brasil y su posterior entrada en Colombia, el estudio de la epidemia 
del Zika adquirió una especial relevancia en el país. La divulgación oportuna y el diseño coordinado de 
las acciones permitieron la rápida detección de los casos, una movilización comunitaria con apoyos 
estratégicos, un sólido registro y los primeros análisis recogidos en publicaciones internacionales de 
primer orden. Aún esperamos los resultados de los análisis secundarios que permitan establecer los 
riesgos relativos de adquirir enfermedades neurológicas en el ámbito de la diseminación de la epidemia 
del Zika (9,10).

En el área del Caribe, todavía no habían cesado los efectos de la epidemia del chikungunya, sin que 
se conocieran a cabalidad sus consecuencias en los lactantes, ni su relación con casos fulminantes de 
hepatitis, miocarditis y encefalitis, cuando sobrevino la epidemia del Zika y la consecuente alarma 
sanitaria en la región.

En virtud de la movilización activa de pasajeros, el contacto íntimo con personas infectadas en esta zona 
y los factores migratorios, estas nuevas amenazas se “exportan” más allá de los límites de la zona tropical 
y, en el caso del Zika, promovieron la aparición de más de 300 casos en los Estados Unidos en el 2016, 
casi todos ellos por contactos ocurridos en Centroamérica y Suramérica.

Pero mientras la epidemia emergía y se dedicaban esfuerzos importantes para su control, dado 
el peligro que entrañaba para los países desarrollados, especialmente en las zonas templadas, la 
magnitud del problema, su trasformación en endemia y la permanencia de sus secuelas y efectos a 
largo plazo parecen haber pasado a un segundo plano para convertirse en un problema latente en las 
zonas tropicales, en donde se cuenta con pocos recursos, poco apoyo y menos propaganda, lo cual 
suscita un gran interrogante sobre la eficacia perdurable de las acciones derivadas de las declaratorias 
de emergencia de la OMS, como lo señala el editorial de Lancet del 11 de febrero de 2017.

Entre tanto, otras infecciones, como el dengue y sus manifestaciones neurológicas, la fiebre amarilla, la 
fiebre del Nilo y otras encefalopatías transmitidas por vectores, se han vuelto endémicas y constituyen 
graves problemas de salud pública en las zonas tropicales que no llegan a ocupar los titulares de la 
prensa internacional, pero siguen afectando a grupos considerables de la población.

Los problemas de la Neurología Tropical, previamente circunscritos, parecen desafiar las fronteras actuales 
y tener el poder de diseminarse a muchos sitios del mundo, con consecuencias desconocidas debido a 
su inusual aparición en otras zonas geográficas. La capacidad de respuesta de los países desarrollados 
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contrasta claramente con las desiguales circunstancias en las que se desenvuelven la investigación, la 
vigilancia epidemiológica, el control de vectores, el desarrollo de vacunas, y los programas de educación 
y minimización del riesgo en los países en desarrollo. 

Hay allí un enorme reto que debemos enfrentar de manera seria y solidaria. De otra manera, la sentencia 
de Toro, et al., consignada al inicio de esta nota, seguirá siendo de actualidad. 

Rodrigo Pardo-Turriago
Profesor titular, Unidad de Neurología, Universidad Nacional de Colombia
Hospital Universitario Nacional de Colombia, Bogotá, D.C., Colombia

Referencias

1. Toro-González G, Román-Campos G, Navarro L. Neurología Tropical. Bogotá: Editorial Printer; 1983. p. 19.

2. Freedman DO, Chen LH, Kozarsky PE. Medical considerations before international travel. N Engl J Med. 2016;375:247-60.

3. Organización Mundial de la Salud. La esperanza de vida ha aumentado en 5 años desde el año 2000, pero persisten las 
desigualdades sanitarias. Comunicado de prensa. Fecha de consulta: 10 de febrero de 2017. Disponible en: www.who.int/
mediacentre/news/releases/2016/health-inequalities-persist/es/.

4. World Health Organization. Government of Nigeria reports 2 wild polio cases, first since July 2014. News release. Fecha de 
consulta: 15 de febrero de 2017. Disponible en: www.who.int/mediacentre/news/releases/2016/nigeria/polio/es/.

5. World Health Organization. An estimated 12.6 million deaths each year are attributable to unhealthy environments. News release. 
Fecha de consulta: 15 de febrero de 2017. Disponible en: www.who.int/mediacentre/news/releases/2016/desths-attributable-to-
unhealty-environments/es/. 

6. Baird JK. Telling the human story of Asia´s invisible malaria burden. Lancet. 2017;389:781-82.

7. Dhingra, N, Jha P, Sharma VP, Million Death Study Collaborators. Adult and child mortality in India: A nationally representative 
mortality survey. Lancet. 2010;376:1768-74.

8. World Health Organization. WHO statement on the first meeting of the International Health Regulations (2005) (IHR 2005) 
Emergency Committee on Zika virus and observed increase in neurological disorders and neonatal malformations. Fecha de 
consulta: 20 de febrero de 2016. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2016/1st-emergency-committee-
zika/en.

9. Parra B, Lizarazo J, Jiménez-Arango J, Zea-Vera AF, González-Manrique G, Vargas J, et al. Guillain-Barré syndrome 
associated with Zika virus infection in Colombia. N Engl J Med. 2016;375:1513-23.

10. Pacheco O, Beltrán M, Nelson CA, Valencia D, Tolosa N, Farr SL, et al. Zika virus disease in Colombia. N Engl J Med. 2016. 
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1604037



9

Biomédica 2017;37(Supl.1):00-00 Neurocisticercosis

IMÁGENES EN BIOMEDICINA

Biomédica 2017;37(Supl.1):9
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i0.3840

Correspondencia:
Gabriel Toro-González, Instituto Nacional de Salud, Avenida 
calle 26 N° 51-20, Bogotá, D.C., Colombia
Teléfono: (571) 220 7700

Recibido: 09/02/17; aceptado: 09/02/17

Neurocisticercosis
Gabriel Toro-González

Instituto Nacional de Salud, Bogotá, D.C. Colombia 
Universidad Nacional de Colombia 

La neurocisticercosis es la infección por helmintos 
(Taenia solium) más frecuente del sistema nervioso 
y es endémica en Latinoamérica, Asia y África, así 
como en naciones desarrolladas con flujo masivo 
de inmigrantes provenientes de áreas endémicas. 

Es una enfermedad pleomorfa y heterogénea 
debida a variaciones en el número y localización 
de las lesiones en el sistema nervioso, así como 
por la diversidad en la respuesta inmunitaria 
del huésped. Las manifestaciones clínicas más 
frecuentes son epilepsia, signos neurológicos de 
focalización, hipertensión endocraneana y deterioro 
cognitivo. A estas manifestaciones se puede agre-
gar la sintomatología espinal cuando el parásito 
invade la médula.

Figura 1. Pieza quirúrgica en la que se observan lesiones 
quísticas en el parénquima cerebral del lóbulo frontal. 
Fotografía tomada en 1970, cuando aún no se contaba con la 
tomografía computarizada ni con la resonancia magnética.
La barra en la parte inferior equivale a 1 cm de longitud.

Figura 2. Raíces de la cauda equina y uno de los pedúnculos del 
cerebelo que muestran membranas y cisticerco en desintegración, 
respectivamente. Fotografías de dos necropsias diferentes. 
La barra en la parte inferior equivale a 1 cm de longitud.
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Ancient disease, but not a thing of the past: 
Pott’s paraplegia in an HIV-positive health-care worker

Leonardo F. Jurado1,2

 1    Centro de Investigación UNINAVARRA-CINA, Fundación Universitaria Navarra, Neiva, Colombia 
 2    Grupo de Investigación MICOBAC-UN, Departamento de Microbiología, Facultad de Medicina, Universidad 
     Nacional de Colombia, Bogotá, D.C., Colombia

Each minute, three people die of tuberculosis in the 
world. This disease has affected the human race for 
about 70,000 years and now continues to be one 
of the biggest challenges in global health. In 2014, 
there were 9.6 million cases of active tuberculosis 
(12% of them were HIV-positive) and 1.5 million 
of tuberculosis-related deaths (0.4 million among 
HIV-infected patients), which makes it the leading 
cause of death in people living with HIV (1).

We describe the case of a 40-year-old physician, 
who was working for a humanitarian organization 
in the Colombian jungle. He presented to the emer-
gency room after developing a mass in the lumbar 
region (6 x 5 cm) without local inflammatory changes, 
and subjective weight loss in the previous 20 days. 
He had a recent diagnosis of HIV infection and was 
already receiving highly active antiretroviral therapy 
(HAART). No fever or other systemic signs of an 
inflammatory response were found. 

His chest X-ray was normal, his CD4 cell count was 
346 cells/µl and his HIV viral load was undetectable. 
The tuberculin skin test showed a 20 mm cutaneous 
induration after 18 hours of application. 

A contrast-enhanced spine MRI showed an ill-
defined lesion that affected predominantly the L4 
and L5 vertebral bodies and adjacent discs with 
epidural extension resulting in spinal canal stenosis. 
Additionally, there were multiple abscesses in the 
psoas muscles bilaterally, communicating poste-
riorly with a dorsal paraspinal and subcutaneous 
collection (figures 1 and 2). 

A CT-guided needle aspiration of the abscesses 
was performed and the samples were sent for 
microbiological and cytological studies. Ziehl-
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Figure 1. Sagittal T2-weighted (A) and post-contrast fat 
suppressed T1-weighted (B) images demonstrate L4 and L5 
spondylodiscitis with anterior epidural phlegmon/abscess 
formation behind the L3-L5 vertebral bodies (blue arrow). 
Additional abscesses are seen in the prevertebral space (L4-L5) 
and dorsal subcutaneous soft tissues (L5/S1) (yellow arrow). 

Figure 2. Axial non-fat suppressed T1-weighted image shows 
multiple abscesses affecting both psoas muscles and right 
posterior paravertebral muscles.
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Neelsen staining showed acid-fast bacilli, and a four 
drug regimen for TB treatment (rifampin, isoniazid, 
pyrazinamide and ethambutol) was started along 
with HAART. The solid media culture was positive 
after 20 days of incubation and, using biochemical 
and molecular tests, the isolate was identified as 
Mycobacterium tuberculosis susceptible to first-
line drugs. 

Due to the spinal mechanical compromise, surgical 
stabilization was performed. After three months of 
quad tuberculosis treatment, 10 months of dual 
(rifampin and isoniazid) therapy was prescribed, 
resulting in healing of the lesions and weight gain, 
without neurological sequelae to date.

Spinal tuberculosis was initially described in 1779 
by Sir Percival Pott (2) as an uncommon, but highly 
destructive form of extrapulmonary tuberculosis. 
Around 10% of individuals who develop extrapul-
monary tuberculosis have skeletal involvement, 
with the spine being the most frequently affected 
anatomical structure, followed by the hip and knee. 
Pott’s disease accounts for approximately 50% of 
cases of skeletal tuberculosis (3).

Tuberculosis is a main cause of death in people 
infected with HIV, and its risk among people living 
with HIV is estimated to be 40 times greater than 
among those without HIV infection; conversely, 
individuals with a new diagnosis of tuberculosis are 
nearly 20 times more likely to be co-infected with 
HIV than those without tuberculosis (4). 

Tuberculosis transmission between patients and 
health care workers inside and outside health care 
facilities has been reported in virtually every country 
in the world (5). Our patient, thus, had an increased 
risk of tuberculosis (infection and disease), because 
of his occupation.

Characteristically, the clinical features of spinal 
tuberculosis include local pain and tenderness, 
peripheral neurological symptoms, while constitu-
tional symptoms (weight and appetite loss, night 
sweats, general discomfort) are present in 20-30% 
of the cases (6). However, our patient only presented 
with one of these symptoms (weight loss). 

Destructive changes of the intervertebral disc and 
the adjacent vertebral bodies, with subsequent 
development of paravertebral abscess were seen 
in our patient. However, the typical collapse of the 
spinal elements and spinal kyphotic deformity (6) 
were not present (figures 1 and 2).

The evolution of spinal tuberculosis is slow and 
insidious, ranging from few months to a few years, 
the average duration varies from 4 to 11 months 
(6). This case is particularly interesting because of 
the rapid progression of the disease, as previously 
reported in HIV-positive patients (4). HIV infection 
is able to modify the initial clinical presentation and 
evolution of tuberculosis (4).

Tuberculosis remains a major cause of death world-
wide and constitutes, along with malaria and HIV 
infections, a huge challenge for global health (7). 
The emergence and spread of tuberculosis/HIV co-
infection, as well as the increasing prevalence of 
drug-resistant mycobacterial strains, further hinder 
the efforts for global tuberculosis control. Despite 
the increasing public awareness and clinical efforts 
aimed at reducing the global burden of tuberculosis, 
much remains to be done.
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Síndrome de encefalopatía posterior reversible: 
reporte de un caso fatal y 
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El síndrome de encefalopatía posterior reversible es una condición que responde a múltiples causas y 
presenta características clínicas o radiológicas distintivas; los intensivistas y los médicos de urgencias 
deben conocerlo con el fin de hacer el diagnóstico y ordenar el tratamiento oportuno.
Se presenta un caso fatal de síndrome de encefalopatía posterior reversible, en el cual se 
determinaron los factores de riesgo relacionados con el resultado final. Un hombre de 60 años sin 
antecedentes médicos ingresó por urgencias con depresión de la conciencia, convulsiones y tensión 
arterial elevada. Las imágenes de la tomografía revelaron un hematoma cerebeloso posterior, y las 
de resonancia magnética mostraron zonas isquémicas, edema vasogénico que se extendía desde los 
tálamos hacia el tallo cerebral, los pedúnculos cerebelosos medios y la sustancia blanca profunda de 
los hemisferios cerebelosos, así como zonas de transformación hemorrágica. 
A pesar del tratamiento médico y quirúrgico recibido, el paciente falleció. Se determinaron los factores 
de riesgo que se han descrito como causa de muerte en este síndrome. Este caso demuestra que 
dicho síndrome puede ocurrir sin que se hayan detectado factores de riesgo desencadenantes y 
pone en evidencia la necesidad de su reconocimiento temprano para establecer una intervención 
adecuada y evitar daños o un desenlace fatal. Además, abre el camino a nuevos estudios sobre la 
propensión a desarrollarlo y las medidas preventivas que pueden adoptarse.

Palabras clave: edema encefálico; sustancia blanca; síndrome de leucoencefalopatía posterior; 
síndromes de neurotoxicidad; hemorragia cerebral; imagen por resonancia magnética.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.3299

Posterior reversible encephalopathy syndrome: Report of a fatal case and analysis of predictive 
factors of a poor prognosis

Posterior reversible encephalopathy syndrome is an illness with multiple causes and distinctive clinical-
radiological characteristics that should be known by intensivists and emergency room physicians for 
a timely diagnosis and treatment. A fatal case of posterior reversible encephalopathy syndrome is 
presented, and the risk factors related to the outcome are identified. 
A 60-year-old man without a relevant medical history arrived at the emergency room presenting with 
depressed consciousness, seizures, and high blood pressure. Tomographic images revealed a posterior 
cerebellar hematoma. Resonance images showed ischemic zones, vasogenic edema from the thalamus 
to the brain stem, middle cerebellar peduncles, deep white matter of the cerebral hemispheres, and 
zones of hemorrhagic transformation. Despite medical-surgical management, the patient died. The risk 
factors described as the cause of the fatal outcome were identified. This case demonstrates that posterior 
reversible encephalopathy syndrome can occur without triggering risk factors and highlights the need 
for early recognition to establish an appropriate intervention to avoid injury or a fatal outcome. Cases of 
posterior reversible encephalopathy syndrome provide opportunities to investigate the susceptibility for 
the development of this condition and to establish appropriate preventive measures.

PRESENTACIÓN DE CASO

Biomédica 2017;37(Supl.1):12-9
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.3299
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En 1996, Hinchey, et al., describieron en algunos 
pacientes hospitalizados por enfermedad aguda, 
un síndrome reversible caracterizado por cefalea, 
alteración de la función mental, convulsiones y 
pérdida de la visión (1); estos hallazgos clínicos se 
relacionaron con signos de leucoencefalopatía de 
localización predominantemente cerebral posterior 
en los estudios de imágenes, por lo cual recibió 
el nombre de síndrome de leucoencefalopatía pos-
terior reversible (1,2). 

La génesis de esta condición aún se desconoce y 
su fisiopatología es tema de debate. Su aparición 
se ha relacionado con algunas condiciones clínicas 
(1,3,4), entre ellas, hipertensión arterial, preeclamp-
sia, enfermedad renal crónica, inmunosupresión 
producida por medicamentos y enfermedades auto-
inmunitarias. Gracias a un mayor refinamiento de 
las imágenes de resonancia magnética, Casey, et 
al. (5), encontraron ‘hiperintensidades’ simétricas 
en las imágenes de secuencia de tiempo de 
relajación transversal (T2) con compromiso de la 
sustancia blanca, predominantemente en los lóbulos 
parietal y occipital. Fue a partir de esta descripción 
que la condición recibió el nombre de síndrome 
de encefalopatía posterior reversible (Porterior 
Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES). Hoy 
sabemos que su localización cerebral posterior no 
es la única, ya que otras áreas, como la sustancia 
blanca profunda, el tallo cerebral, el cuerpo calloso 
y los núcleos basales, pueden verse comprometidas 
(6). La gran mayoría de los casos no son fatales y 
los pacientes se recuperan en dos o tres semanas, 
con leves secuelas neurológicas (3,7). 

Se reporta aquí un caso de síndrome maligno de 
encefalopatía posterior reversible en un paciente 
con antecedentes de tabaquismo y alergia a la 
penicilina. Se obtuvo un relato detallado de su 
comportamiento clínico y se tomaron imágenes de 
tomografía computadorizada y de resonancia mag-
nética de cráneo; además, se hizo una búsqueda de 
la literatura científica sobre los factores asociados 
con un desenlace fatal.

Reporte del caso

Día 1. Un hombre de 60 años de edad con ante-
cedentes de tabaquismo y alergia a la penicilina 
ingresó al servicio de atención primaria con cefalea 
de inicio agudo e intensidad progresiva, asociada 
a mareos. 

En el momento del ingreso en urgencias, el 
paciente presentaba tensión arterial de 220/140 
mm Hg y tensión arterial media de 167 mm Hg; 
no se reportaron otros resultados relevantes en el 
examen físico. 

Se le administró inicialmente nitroprusiato de sodio, 
sin lograr un control óptimo de la tensión arterial. 

Estando en observación, el paciente presentó una 
crisis convulsiva tónico-clónica generalizada de 
corta duración (menos de un minuto), con relajación 
del esfínter vesical y desviación de la mirada, y 
posteriormente, un período corto de confusión, 
somnolencia y disartria. Se consideró que se trataba 
de una encefalopatía hipertensiva, por lo cual se le 
administró, además, tratamiento antihipertensivo 
con tiazida, enalapril y betabloqueadores orales, 
tras lo cual se lo remitió a un centro especializado 
en atención de condiciones neurológicas críticas.

En el momento del ingreso a este centro, el 
paciente tenía una frecuencia cardiaca de 68 
latidos por minuto, tensión arterial de 205/105 
mm Hg, tensión arterial media de 155 mm Hg, 
saturación de 100 %, y frecuencia respiratoria de 
17 respiraciones por minuto. 

En el examen neurológico se encontró un paciente 
alerta, orientado, con una puntuación de 15 sobre 
15 en la escala de coma de Glasgow (apertura 
ocular: 4, respuesta verbal: 5, respuesta motora: 
6), con pupilas reactivas (3 mm), pares craneanos 
del II al XII conservados en forma simétrica, fuerza 
de 5 sobre 5 en las cuatro extremidades, ataxia en 
el hemicuerpo izquierdo, sensibilidad conservada y 
reflejos bilaterales normales. 

En los exámenes de laboratorio, se encontró com-
promiso de la función renal (cuadro 1), en tanto 
que en la tomografía computadorizada simple se 
evidenció un hematoma en el hemisferio cerebeloso 
derecho de 9,2 ml con compresión del IV ventrículo 
e hidrocefalia secundaria, además de hipodensidad 
a nivel de puente (figura 1).
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El paciente se remitió a la unidad de cuidados 
intensivos neurológicos en donde se inició su 
monitorización invasiva con línea arterial radial, 
catéter venoso central y sonda vesical; se le hizo 
evaluación neurológica seriada y manejo médico de 
la tensión arterial según las guías de la institución 
(cuadro 2). 

Día 2. El paciente presentó deterioro sutil del estado 
de alerta y paresia del VI par craneal bilateral, 
por lo cual se decidió hacer una craniectomía 

descompresiva de la fosa posterior, drenaje del 
hematoma subdural, corticecotomía cerebelosa 
y drenaje del hematoma intracerebeloso, proce-
dimiento que se llevó a cabo sin complicaciones. 
Después de la cirugía, se siguió atendiendo al 
paciente en la unidad de cuidados intensivos 
neorológicos, pues debía continuarse el tratamiento 
antihipertensivo intravenoso. 

Día 3. En las siguientes 24 horas, el deterioro 
neurológico se agudizó, con somnolencia, bradilalia, 
bradipsiquia, mayor compromiso bilateral del VI 
par craneal y ausencia de reflejo nauseoso, con 
debilidad motora acompañada de cuadriparesia, 
fuerza de 2 sobre 5, y reflejos profundos exaltados 
con signo de Babinski bilateral. Por su condición, 
el paciente requirió intubación endotraqueal y 
respiración mecánica asistida. 

En la tomografía computadorizada de control 
se observó persistencia de la hipodensidad de 
la región mesencefálica, así como cambios por 
la craniectomía suboccipital y el drenaje del 
hematoma cerebeloso derecho (figura 2). Debido 
a la persistencia del deterioro clínico, se hizo una 
resonancia magnética en la cual se encontraron 
múltiples eventos isquémicos (edema citotóxico) 
que afectaban especialmente los territorios de 
ambas arterias cerebrales posteriores y de la arteria 
cerebral media, y el territorio limítrofe profundo de 
dichas arterias; la hipodensidad tomográfica en el 
mesencéfalo y en el puente correspondía a edema 
vasogénico (figura 3).

Días 4 y 5. Se continuó la vigilancia hemodinámica y 
neurológica, y se tomaron medidas para controlar el 
edema cerebral (tratamiento con agentes osmóticos 
y sedación profunda); debido a la presencia de un 
síndrome de reacción inflamatoria sistémica y de 
bacilos Gram negativos en la secreción traqueal, 
se inició el tratamiento antibiótico. 

Cuadro 1. Exámenes de laboratorio practicados en el momento 
del ingreso del paciente

Laboratorio Resultado Valor de referencia

Leucocitos (mm3)   11.400   4.000-11.000
Hemoglobina (g/dl)          13 13-16 
Plaquetas (mm3) 163.000 150.000-450.000
TP/INR (s)          13/0,89 
TPT (s)          29,9
Nitrógeno ureico (mg/dl)          26,3   7-25 
Creatinina (mg/dl)            2,31   0,7-1,30
AST (U/l)          22 15-37 
ALT (U/l)          26,2 30-65

TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina; INR: 
International Normalized Ratio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: 
alaninotransferasa

a b

c d

Figura 1. Cortes axiales tomográficos en los que se observa 
hipodensidad en pedúnculos cerebrales y en mesencéfalo 
(flechas en a y b). Hematoma intraparenquimatoso cerebeloso 
derecho (flechas en c y d), con efecto de masa sobre el IV 
ventrículo (asterisco en c) y dilatación secundaria del sistema 
ventricular supratentorial (asterisco en a) Cuadro 2. Medicamentos usados en el tratamiento

Medicamento Dosis máxima

Intravenosos 
Nitroprusiato de sodio 5 µg/kg por minuto 
Labetalol 300 mg 

Orales
Amlodipino 10 mg/día
Prazosin 2 mg cada 8 horas
Carvedilol 25 mg cada 8 horas
Minoxidil 10 mg cada 8 horas

Tratamiento con agentes osmóticos
Solución salina hipertónica al 7,5 % 150 ml intravenosos 

cada 8 horas
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Figura 3. Imágenes de difusión (b-1000 – coeficiente de 
difusión aparente, CDA) y ponderadas en secuencia de tiempo 
de relajación transversal (T2). a Áreas de hiperintensidad en 
b-1000 con hipointensidad en CDA por restricción en la difusión 
tisular, con hiperintensidad en T2, localizadas en los centros 
semiovales (flechas). b Edema vasogénico en los pedúnculos 
cerebrales y en el mesencéfalo (asterisco) y áreas de restricción 
de la difusión tisular en los lóbulos occipitales (flechas). c Edema 
vasogénico en el puente (asterisco)

Figura 4. Imágenes de difusión (b-1000 – CDA) y ponderadas en 
secuencia de tiempo de relajación transversal (T2). a Aumento 
de las áreas de hiperintensidad en b-1000 con hipointensidad 
en CDA por restricción en la difusión tisular, con representación 
en T2, localizadas en los centros semiovales (flechas). b Edema 
vasogénico en los pedúnculos cerebrales y en el mesencéfalo 
(asterisco), y áreas de restricción de la difusión tisular en los 
lóbulos occipitales, las cuales aumentaron con respecto al 
control (flechas). c Edema vasogénico en el puente, el cual 
permaneció estable (asterisco)

Figura 2. Cortes axiales en la tomografía en los que se observa 
hipodensidad en mesencéfalo y protuberancia (flechas en b y 
c), cambios posteriores a la craniectomía suboccipital derecha 
(asterisco en d), con drenaje de hematoma cerebeloso derecho 
y cavidad quirúrgica con neumocéfalo (flecha en d)

Día 6. Se logró estabilizar la tensión arterial del 
paciente (132/57 mm Hg). En el examen se evi-
denció apertura ocular en respuesta al estímulo, 
pupilas reactivas (3 mm), reflejo corneal, reflejo 
tusígeno débil, y flexión débil de las extremidades. 
Se observó un ligero aumento de la creatinina, sin 
que se cumplieran los criterios para aplicar diálisis. 

Se decidió tomar imágenes de las lesiones por 
resonancia magnética, en las cuales se evidenció 
un aumento de las zonas isquémicas en ambas 
arterias cerebrales posteriores y en la arteria 
cerebral media, así como en el territorio limítrofe 
profundo de esta, además de edema vasogénico 
que se extendía hasta la región del núcleo basal, 
la mesencefálica y el tallo cerebral, y la sustancia 
blanca profunda de los hemisferios cerebelosos 
(figura 4). 

Días 7 a 10. A pesar del manejo médico y quirúrgico, 
el deterioro clínico del paciente fue en aumento 
hasta llegar a un estado de mínima conciencia, 

a

b

*

*

c
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cuadriparesia y ausencia de reflejos del tallo. Se 
les explicó a sus familiares la gravedad de la lesión 
neurológica y, en el día 11, el paciente falleció.

Discusión

Se presenta un caso de síndrome de encefalopatía 
posterior reversible (PRES) que resultó en la muerte 
del paciente, lo cual es inusual en esta condición 
benigna y reversible. El paciente no tenía ante-
cedentes de importancia e ingresó a urgencias 
por un episodio de hipertensión; de manera 
incidental, se le detectó enfermedad renal crónica 
en estadio 3. La descripción de Hinchey, et al. (1), 
ya destacaba la hipertensión arterial acelerada 
(urgencia hipertensiva) como causa de este sín-
drome y se observó que, cuando la hipertensión 
arterial se presentaba de novo, representaba un 
factor adicional de riesgo, probablemente por la 
falta de adaptación de la barrera hematoencefálica 
a los cambios hemodinámicos del estado hiper-
tensivo; este estado se conoce como falla de la 
autorregulación cerebral (8).

La autorregulación cerebral se basa en la modifica-
ción de la resistencia vascular cerebral (vasodilata-
ción o vasoconstricción cerebral) para garantizar un 
flujo sanguíneo cerebral que supla las necesidades 
metabólicas de cada momento. Dicha autorregu-
lación está determinada, en gran medida, por la 
presión parcial de dióxido de carbono y por la tensión 
arterial media y, en menor medida, por la presión 
parcial de oxígeno, la adenosina, el pH, etc. 

Su objetivo es obtener una presión de perfusión 
cerebral que mantenga regulado el flujo sanguíneo 
cerebral, la cual depende de la tensión arterial media 
y de la presión intracraneal; se la define como la 
presión necesaria para perfundir el tejido nervioso 
y garantizar un buen funcionamiento metabólico. 
Una presión de perfusión cerebral menor de 50 
mm Hg implica una disminución grave del flujo 
sanguíneo cerebral, con el riesgo de isquemia. 
Los valores por encima de 60 a 70 y hasta 150 
mm Hg se han determinado como seguros en 
adultos. Cuando se supera este umbral, aparece 
una vasodilatación cerebral que lleva a la perfusión 
excesiva con ruptura vascular y edema. 

Para frenar este proceso, entra en acción un meca-
nismo compensatorio que consiste en una vaso-
constricción autorreguladora que termina generando 
edema por hipoxia e isquemia cerebral, con una 
mayor lesión del tejido cerebral, lo cual se explica 
por la presencia de enfermedad vascular periférica 
y un aumento en la producción del factor de 

crecimiento endotelial vascular como reacción a la 
hipoxia (6 a 24 horas), que genera la formación de 
vasos sanguíneos e incremento de la permeabilidad 
endotelial (9).

Esta hipótesis postula que, a cierto nivel, la 
hipertensión arterial sobrepasa los límites de 
autorregulación cerebral, dando paso a un estado 
de perfusión excesiva que produce edema cerebral 
vasogénico, lo cual explica los hallazgos en el 
síndrome de encefalopatía posterior reversible. 

En este paciente se presentó la urgencia hiperten-
siva, pero no tenía antecedentes de hipertensión 
arterial, por lo cual se postuló que sus mecanismos 
de autorregulación cerebral se vieron sobrepasados 
por los altos niveles de tensión arterial, lo cual 
produjo el edema cerebral cuyo primer signo fue 
la hemorragia intracraneal.

Hefzy, et al . (10), analizaron 151 casos de pacientes 
con factores de riesgo descritos para el síndrome 
de encefalopatía posterior reversible, como la 
hipertensión arterial, la inmunosupresión posterior 
a un trasplante o debida a medicamentos, la sepsis 
y la preeclampsia, entre otros, y reportaron una 
incidencia de hemorragia cerebral de 15,2 % (23 
de 151 pacientes); además, 9 (5,9 %) de los 151 
pacientes tenían hipertensión arterial como único 
signo asociado al síndrome y, de ellos, dos eran 
hipertensos (22,2 %) y presentaron hemorragia 
cerebral. Es importante recalcar que estos dos 
pacientes se catalogaron como hipertensos graves 
(tensión arterial media >116 mm Hg). En el presente 
caso hubo, además, hemorragia en la fosa posterior 
y el registro inicial de la tensión arterial media 
fue de 155 mm Hg. Por lo tanto, la hipertensión 
grave detectada de novo fue uno de los factores 
determinantes en este caso fatal del síndrome.

A pesar del manejo que se le dio, el paciente 
descrito aquí tuvo una evolución desfavorable, la 
cual se constató en las imágenes de resonancia 
magnética. En este mismo sentido, Bartinsky, et 
al. (6), evaluaron la distribución de las lesiones en 
las imágenes de 136 pacientes con síndrome de 
encefalopatía posterior reversible (en 22 se hizo 
tomografía y, en 114, resonancia magnética), y evi-
denciaron una distribución del edema vasogénico 
(focal o confluente) de la sustancia blanca: a nivel 
occipital y parietal en el 98 % de ellos; en 68 %, 
en el lóbulo frontal; en 40 %, a nivel temporal y 
occipital; en 32 %, en el cerebelo; en 13 %, en el 
tallo cerebral; en 14 %, en los núcleos basales; en 
18 %, en la sustancia blanca profunda, y en 10 %, 
en el cuerpo calloso. 
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Estos patrones de imágenes se definieron como: 
1) edema vasogénico holohemisférico (22,8 %), 
el cual compromete los lóbulos frontal, parietal y 
occipital, así como los territorios de las arterias 
cerebrales anteriores, media y posterior; 2) edema 
vasogénico del surco frontal superior (27,2 %), el 
cual afecta principalmente los lóbulos frontales y, 
en menor grado, los lóbulos parietal y occipital; 3) 
edema vasogénico parietal y occipital (22,1 %),                                                                                         
patrón típico de compromiso de la sustancia 
blanca a nivel parietal y occipital, y 4) edema 
vasogénico parcial o asimétrico (27,9 %), el cual 
es una expresión incompleta de los tres patrones 
previamente descritos.

Lo anterior indica que las lesiones de este síndrome 
no son únicas y que, más bien, pueden encontrarse 
en forma combinada, como en el presente caso, en 
el cual el edema cerebral holohemisférico evolu-
cionó de edema vasogénico a edema citotóxico 
con subsecuentes infartos cerebrales, aunque no 
en el tallo cerebral, en la región del núcleo basal 
ni en el mesencéfalo, en donde el compromiso 
correspondía al patrón profundo del síndrome 
(Deep Brain Reversible Encephalopathy, DBRE). 

Según algunas publicaciones, la localización y la 
distribución del edema pueden determinar la gra-
vedad de la lesión; con base en las imágenes por 
resonancia magnética de recuperación de inversión 
atenuada de fluido (Fluid-Attenuated Inversion 
Recovery, FLAIR), MacKinney, et al. (11), por 
ejemplo, definieron: los casos leves, como aquellos 
en los cuales el edema afecta la sustancia blanca 
cortical y subcortical; los casos moderados, como 
aquellos en los cuales existe edema confluente que 
se extiende desde la corteza hasta la sustancia 
blanca profunda, y los casos graves, como aquellos 
en los cuales se observa edema confluente que 
se extiende desde la corteza hasta el ventrículo, 
o edema o hemorragia, o desplazamiento de la 
línea media, o herniación, o efecto de masa, o 
compromiso del cerebelo o del tallo cerebral o 
los núcleos basales (DBRE). El presente caso se 
clasificó como grave, lo cual probablemente explica 
el comportamiento maligno y el desenlace fatal.

Debido a dicho desenlace, se hizo una búsqueda de 
factores predictores del síndrome de encefalopatía 
posterior reversible y se encontraron varios que 
deben tenerse en cuenta en esta condición. Hefzy, 
et al. (10), reportaron que, a pesar de su usual 
resultado favorable, dicho síndrome se asocia 
con una mortalidad de 5 a 15 % de los casos y 
que la transformación hemorrágica (petequias, 

hematomas, hemorragia subaracnoidea o hemo-
rragia intraventricular) aumenta la mortalidad a 
29 %. En el presente caso, llama la atención la 
presentación inicial con un hematoma de gran 
tamaño en el hemisferio cerebeloso derecho, similar 
al del caso fatal reportado por Macdonnel (12) en 
un joven de 14 años, que desarrolló hipertensión 
aguda después de un trasplante renal, y un 
edema extenso de la sustancia blanca subcortical 
con hemorragia subaracnoidea, sangrado en el 
parénquima y hemorragia intraventricular, lo cual, 
finalmente, resultó en muerte cerebral.

En otro estudio retrospectivo, Alhilali, et al., evaluaron 
si los datos demográficos y los hallazgos de las 
imágenes y de laboratorio predecían un desenlace 
fatal en un grupo de 47 pacientes con síndrome de 
encefalopatía posterior reversible (13). El análisis 
multivariado mostró que la urgencia hipertensiva 
como causa (odds ratio, OR=1,6; IC95% 1,34-1,92), 
la presencia de hemorragia (OR=4,77; IC95% 3,09-
672) y la hipoglucorraquia (OR=1,93; IC95% 1,5-
2,48), se relacionaban con la muerte atribuida 
directamente a los efectos tóxicos del síndrome.

En una cohorte retrospectiva de 70 pacientes con 
este síndrome, Legriel, et al., analizaron variables 
clínicas, demográficas y de laboratorio, y usaron 
la escala de Glasgow para el resultado con el 
fin de evaluar el estado funcional a los 90 días 
(14). En el análisis multivariado, encontraron que 
la hiperglucemia en el momento de la aparición 
del síndrome (OR=1,22; IC95% 1,02-1,45) y un 
tiempo de más de 30 minutos entre su inicio y la 
corrección de la causa (OR=3,3; IC95% 1,04-10,46) 
se relacionaban con la mortalidad. En el presente 
caso, se detectaron estos dos factores asociados 
con un mal pronóstico: hiperglucemia de 175 mg/dl 
al ingreso y retraso de más de 24 horas en corregir 
la urgencia hipertensiva.

Conclusiones

En este caso, el síndrome de encefalopatía posterior 
reversible desembocó en la muerte de un paciente 
sin factores de riesgo, que presentó hemorragia en 
la fosa posterior y tensión arterial elevada, aunque 
no tenía antecedentes de hipertensión arterial. 

Entre los factores de riesgo que pueden indicar el 
curso maligno o el desenlace fatal del síndrome, 
se encontraron: origen hipertensivo, compromiso 
holohemisférico, extensa distribución del edema, 
transformación hemorrágica, hiperglucemia en el 
momento del ingreso, hipoglucorraquia y retraso 
en la corrección de la causa aparente (urgencia 
hipertensiva).
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Este caso demuestra que la encefalopatía posterior 
reversible puede aparecer en pacientes sin factores 
de riesgo desencadenantes y pone en evidencia 
la necesidad de su reconocimiento temprano para 
establecer una intervención adecuada y evitar los 
daños o la muerte. Además, abre el camino para 
futuras investigaciones sobre la propensión a 
desarrollarlo y sobre las medidas preventivas o de 
tratamiento adecuadas.

Dado que en este síndrome es fundamental deter-
minar la causa e instaurar un tratamiento oportuno 
para evitar secuelas y un posible desenlace fatal, se 
propone un esquema de diagnóstico y tratamiento 
(figura 5).
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Neurológico de Colombia (INDEC), y el consenti-
miento informado de los familiares del paciente 
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cidad del paciente y de sus familiares, y por la 
confidencialidad de los datos.
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Encefalitis autoinmunitaria asociada a anticuerpos contra 
el receptor N-metil-D-aspartato: presentación de dos casos
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La encefalitis asociada a anticuerpos contra receptores N-metil-D-aspartato es un síndrome neurológico 
que se presenta más comúnmente en mujeres jóvenes y frecuentemente se asocia al teratoma de ovario. 
Se caracteriza por un cuadro clínico agudo con síntomas generales inespecíficos que evoluciona hacia 
deterioro neurológico, psicosis y convulsiones; en su etapa más avanzada, se asocia con movimientos 
anormales y disautonomía. 
Se reportan dos casos en mujeres de 23 y 12 años. Dada su baja incidencia, se explica el proceso 
clínico que llevó a su diagnóstico y las opciones de tratamiento empleadas.
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Autoimmune encephalitis associated to antibodies against the N-methyl-D-aspartate receptor: 
Report of two cases

Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis is a neurological syndrome that is more common 
in young women and is often associated with ovarian teratoma. It is characterized by acute general 
unspecific symptoms that evolve to neurological deterioration, psychosis and seizures. In its more 
advanced stage it is associated with abnormal movements and dysautonomia.
We report two cases in women of 23 and 12 years of age. Given its low incidence, we present the 
clinical exercise that led to their diagnoses and the treatment options employed.
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Entre los receptores del glutamato se encuentra 
el N-metil-D-aspartato, el cual está involucrado 
en la plasticidad sináptica, los procesos de apren-
dizaje y la memoria (1). La encefalitis asociada 
a anticuerpos contra el N-metil-D-aspartato es 
un síndrome neurológico autoinmunitario que 
inicialmente se consideró paraneoplásico (2) y 
afecta principalmente a mujeres jóvenes. Por lo 
general, se asocia al teratoma de ovario, aunque 

también se han descrito casos en ambos sexos, en 
diferentes grupos de edad y en sujetos sin procesos 
neoplásicos de base (3,4). En el 2007, se hizo su 
caracterización más completa con el reporte de 12 
casos relacionados con teratoma de ovario (5). 

Desde entonces, el número de casos informados 
ha aumentado (6) debido al reconocimiento de 
su etiología y sus manifestaciones clínicas, así 
como a la disponibilidad de técnicas diagnósticas 
adecuadas (7). En Colombia, se ha publicado hasta 
la fecha un caso de encefalitis autoinmunitaria 
asociada a anticuerpos contra el N-metil-D-
aspartato en un paciente pediátrico (8). En este 
reporte se presentan dos casos atendidos en el 
Hospital San Rafael de Tunja.
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Caso 1

Se trata de una mujer de 23 años de edad que había 
tenido un embarazo un año antes y consultó en 
diciembre de 2014 por un cuadro clínico de cuatro 
días de evolución, consistente en alucinaciones 
auditivas y visuales. La paciente manifestó que, 
en los siete días anteriores, había tenido dolor de 
cabeza sin características específicas, acompañado 
de acúfenos, mareo y náuseas. 

En la valoración psiquiátrica se diagnosticó un 
episodio psicótico agudo y se inició el tratamiento 
con lorazepam y risperidona. Los síntomas con-
tinuaron con somnolencia, disartria y taquicardia. 
Se practicaron una tomografía axial (TC) cerebral 
simple  (figura 1) y una resonancia magnética (RM) 
cerebral simple, cuyas imágenes no mostraron 
lesiones agudas. 

En los exámenes de química sanguínea en el 
momento del ingreso no se encontraron alteraciones 
relevantes (cuadro 1). 

La paciente presentó fiebre, taquicardia y estupor 
en las siguientes 24 horas, por lo cual se le 
practicó una punción lumbar (cuadro 1). Debido a 
que se sospechó encefalitis herpética, se decidió 
administrarle aciclovir. En una nueva punción 
lumbar hecha 48 horas después, se encontraron 
parámetros similares, razón por la cual se amplió 
el diagnóstico diferencial de encefalitis y se hicieron 
pruebas con el panel de anticuerpos onco-
neuronales (anti-Hu, Yo, Ri, fifisina CV2, Ma2) y 
anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato. 
Asimismo, se hicieron pruebas con anticuerpos 
antinucleares (ANA), anticoagulante lúpico, anti-
cuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) y 
anticuerpos extraíbles del núcleo (ENA). 

En los días siguientes, la paciente presentó alter-
nadamente movimientos mioclónicos y  tónicos, y 
posteriormente, movimientos de versión cefálica, 
así como movimientos de hiperextensión del 
tronco en determinados momentos, los cuales se 
interpretaron como epilépticos, aunque este origen 
se descartó en el examen neurológico mediante 
telemetría, pues solo se evidenció la lentitud difusa 
propia del paciente con encefalopatía. 

Durante la estancia en la unidad de cuidados 
intensivos, la paciente presentó disautonomía 
grave, incluida diaforesis profusa, picos febriles de 
hasta 41 °C, episodios de taquicardia y múltiples 
eventos de hipotensión, inicialmente atribuidos a 
infección tratada empíricamente, aunque esta se 
descartó posteriormente.

A los 14 días de estar recibiendo aciclovir sin 
que se lograra su recuperación, se sometió a 
traqueostomía y gastrostomía, y se decidió tratarla 
con pulsos de metilprednisolona para una posible 
encefalitis autoinmunitaria. En ese momento, se 
recibió el resultado negativo en las pruebas con los 
anticuerpos onconeuronales y el positivo para los 
anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato.

En los dos meses siguientes, se le administró 
también inmunoglobulina y se la sometió a plasma-
féresis, sin lograr una reacción favorable. Por último, 
la paciente recibió rituximab como tratamiento de 
rescate. Ya que la enfermedad se asocia con el 
teratoma de ovario, se incluyó el síndrome para-
neoplásico en el estudio y se ordenaron pruebas 
con el antígeno carcinoembrionario, el ca-125 
y el ca19-9, con resultados positivos para estos            
dos últimos. 

a.

b.

Figura 1. Comparación de las TC simples de cráneo de la 
paciente del caso 1. a. En la TC realizada en el momento de 
ingreso al hospital no se observaron alteraciones patológicas.  
b. Última TC realizada en la institución, en la cual se evidencia 
aumento de la amplitud de la cisura silviana y de los surcos 
corticales en forma difusa, con preservación de las estructuras 
de la línea media (cortesía de Vicente Aljure Reales).



22

Biomédica 2017;37(Supl.1):20-5Bustos J, Sánchez Y, Medina J, et al.

La TC de tórax y la TC contrastada de abdomen 
y de pelvis, así como la endoscopia de vías 
digestivas altas y la colonoscopia, no revelaron 
la presencia de enfermedades. Cinco meses 
después, la paciente continuaba hipoactiva, con 
apertura ocular espontánea, mutismo, ocasionales 
movimientos distónicos en sus extremidades, y 
brotes de taquicardia y fiebre.

Caso 2

Se trata de una paciente de 12 años de edad, con 
desarrollo psicomotor normal e historia familiar 
de coagulopatía, que fue llevada al servicio de 
urgencias con cuadro clínico de cinco días de 
evolución, caracterizado por cefalea pulsátil tem-
poral izquierda de intensidad moderada y disfasia, 
la cual progresó a afasia nominal dos días después, 
con presencia de somnolencia, hiporexia, náuseas 
y un pico febril (38,5 °C). 

En el examen físico se evidenció afasia, lateraliza-
ción de la marcha a la izquierda y disdiadococinesia 
izquierda. Durante la observación, se manifestaron 
movimientos bruscos con desviación oculocefálica 
a la derecha y postura distónica en las cuatro 
extremidades. La paciente se tornó estuporosa, lo 
cual motivó su ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos pediátricos. La TC simple de cráneo, la RM 
cerebral simple (figura 2) y el electroencefalograma 
(EEG) inicial no evidenciaron alteraciones, pero el 
EEG posterior evidenció una lentitud en el rango 

delta difuso, y el examen citoquímico del líquido 
cefalorraquídeo mostró pleocitosis polimorfonuclear 
(cuadro 1). 

La paciente fue valorada en el servicio de neurología 
pediátrica, y se consideró la posible presencia de 
encefalitis viral, para lo cual se inició el tratamiento 
con aciclovir. En su segundo día de hospitalización 
presentó agitación psicomotora, ideas delirantes, 
y agresividad contra sí misma y contra otros. Los 
nuevos estudios de imágenes (TC, RM, radiografía 
de tórax) y los exámenes de sangre resultaron 
normales. 

En los días siguientes, presentó estupor, discinesia 
facial, movimientos coreicos en el hemicuerpo dere-
cho, picos febriles esporádicos, bajo gasto urinario, 
brotes de taquicardia y bradicardia, presión arterial 
alta y baja, e hipoventilación central, por lo cual 
requirió respiración mecánica asistida invasiva. 

Debido a la poca mejoría con el tratamiento 
antiviral, se consideró un posible diagnóstico de 
encefalitis autoinmunitaria y se solicitaron pruebas 
para ANA, anticardiolipinas, ANCA y anticoagulante 
lúpico, cuyos resultados fueron negativos. En con-
secuencia, se extendió la búsqueda con pruebas 
para anticuerpos contra el N-metil-D-aspartato 
en líquido cefalorraquídeo, las cuales resultaron 
positivas. Se inició, entonces, el tratamiento con 
metilprednisolona, pero debido a la poca reacción, 
se complementó con inmunoglobulina humana 

Cuadro 1. Exámenes paraclínicos realizados en el momento del ingreso de las pacientes en la institución. Se reportan, además, los 
estudios complementarios y diagnósticos en cada caso. 

Prueba diagnóstica Caso 1 Caso 2

Glucemia (mg/dl) 85,3 83,14 
Nitrógeno ureico (mg/dl) 13,7   9,3 
Creatinina (mg/dl)   0,50   0,48 
Hemograma de ingreso

Leucocitos por µl   9,6 x 103   9,4 x 103

Neutrófilos (%) 82,1 76,5  
Hemoglobina (g/dl) 12,3 14 
Linfocitos (%) 11,8 25,7  

Análisis citoquímico del líquido cefalorraquídeo Día 1 Día 4 14 por mm3

(polimorfonucleares)Recuento celular 1 por mm3 linfocitos 5 por mm3 linfocitos
Proteínas (g/dl) 16,9 23,9 38,5 
Glucosa (mg/dl) 61,3 88,0 57,2  
Tinción de Gram Negativo Negativo Negativo

Perfil inmunológico 
ANCA; anticuerpos anti-RNP, Sm, Ro, La (ENA); 
complemento C3-C4

Negativo Negativo

Antígenos Ca125, Ca19-9 Positivo NR*
Inmunoglobulina G contra el N-metil-D-aspartato 
en líquido cefalorraquídeo

Positivo Positivo

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos; ENA: anticuerpos extraíbles del núcleo
*NR: no se realizó
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y plasmaféresis en forma escalonada. Dado que 
estas medidas resultaron infructuosas, se optó por 
administrarle rituximab. El teratoma de ovario se 
descartó mediante ecografía pélvica. 

La evolución de la paciente no fue favorable, por lo 
cual se decidió cambiar el tratamiento farmacológico 
por prednisolona, con la cual se consiguió una 
mejoría significativa, aunque incompleta. Desde 
entonces, su estado cognitivo y los síntomas psicó-
ticos han mejorado significativamente, la paciente 
ha vuelto a caminar, aunque con problemas, y se 
pudieron cerrar la gastrostomía y la traqueostomía.

Discusión

Debido a lo reciente de su descripción, la inci-
dencia y la prevalencia exactas de la encefalitis 
autoinmunitaria asociada a anticuerpos contra el 
N-metil-D-aspartato aún se desconocen. 

Los síntomas son de instauración aguda o subaguda 
(9), con fases identificables (10,11). En el 70 % de 
los pacientes se inicia con una fase prodrómica de 
síntomas inespecíficos, como náuseas, diarrea, 
fiebre y cefalea. Los pacientes evolucionan a 
una fase psicótica y convulsiva, con alteraciones 
mentales variadas, como apatía, pánico, ansiedad, 
depresión, capacidades cognitivas disminuidas, 
agresividad, ideas delirantes, religiosidad exacer-
bada, manía y alucinaciones visuales o auditivas 
(12). Usualmente, se desarrollan manifestacio-
nes neurológicas concomitantes, como ataxia, 
alteraciones del lenguaje, déficit de memoria y 
convulsiones generalizadas, especialmente de 

tipo tónico-clónico, particularmente resistentes al 
tratamiento antiepiléptico (3,4,13). Posteriormente, 
los pacientes entran en una fase sin reacción, un 
período variable caracterizado por una respuesta 
disminuida al medio, fluctuaciones del estado de 
conciencia, mutismo, catatonia o movimientos 
anormales: discinecias orolinguofaciales, distonías 
y automatismos faciales (14). Aproximadamente, 
el 69 % de los pacientes diagnosticados presenta 
una última fase de disautonomía que, de avanzar 
sin el tratamiento adecuado, puede causar la 
muerte. Esta inestabilidad autonómica se manifiesta 
esencialmente por arritmias cardiacas, hipertermia 
e hipotermia, salivación excesiva, incontinencia uri-
naria, hipertensión e hipotensión, e hipoventilación 
central (15). Los casos que se han reportado presen-
taron las fases descritas en una u otra medida.

La presencia de anticuerpos contra el N-metil-D-
aspartato en el líquido cefalorraquídeo constituye 
la confirmación definitiva del diagnóstico. En 
25 % de los pacientes la RM es normal y, en el 
porcentaje restante, generalmente se evidencia 
una atrofia cortical leve o transitoria (5). Los 
electroencefalogramas, por lo general, revelan 
actividad lenta y desorganizada, y en ocasiones, 
actividad epileptiforme (4). En el examen citoquí-
mico del líquido cefalorraquídeo, se ha encontrado 
pleocitosis linfocítica en la mayoría de los casos 
(16). El panel de anticuerpos onconeuronales 
ayuda en el diagnóstico diferencial del síndrome 
paraneoplásico (17); además, por la asociación 
estadística con el teratoma de ovario, se debe 
excluir esta condición.

a. b. c.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral simple con serie de cortes axiales en secuencia FLAIR de la paciente del caso 2. a. 
Estudio realizado en el momento de su ingreso al hospital; no se observan alteraciones en el parénquima cerebral. b. Estudio 
realizado cuatro meses después de su ingreso; se aprecia pérdida incipiente del volumen cerebral debida a un mayor crecimiento 
de los ventrículos y a la ampliación del tamaño de los surcos cerebrales. c. Estudio realizado 11 meses después del inicio de sus 
síntomas, en el cual se observa una pérdida mucho mayor de volumen cerebral en comparación con los anteriores.
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El objetivo terapéutico en la encefalitis autoinmu-
nitaria es retirar de la circulación los anticuerpos y 
atenuar su producción, para mejorar la condición 
del paciente e inducir la remisión del cuadro. 
Por la baja incidencia de este síndrome, el 
tratamiento se sustenta en las recomendaciones 
de los expertos. Al establecer la sospecha clínica 
de encefalitis asociada a anticuerpos contra el 
N-metil-D-aspartato, se debe iniciar el tratamiento 
inmunosupresor de primera línea, el cual incluye 
dosis altas de esteroides intravenosos, como la 
metilprednisolona, de inmunoglobulinas por vía 
intravenosa, o plasmaféresis. Según la evolución, 
se puede requerir inmunoterapia de segunda línea 
con rituximab, ciclofosmamida e, incluso, con 
metotrexato o alemtuzumab (3,14,18,19,20).

Aproximadamente, el 53% de los pacientes respon-
den al tratamiento de primera línea, 75 a 80 %, se 
recuperan completamente y el porcentaje restante 
puede quedar con déficit neurológico sustancial o 
fallecer (3,14,21). La reacción al tratamiento suele 
ser lenta y el retraso en su inicio se relaciona con 
peores resultados clínicos. El riesgo de muerte 
se asocia con la inestabilidad autonómica o con 
complicaciones propias de la hospitalización pro-
longada (20,22).
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La neurocisticercosis es la primera causa de parasitosis del sistema nervioso central y de epilepsia 
adquirida en países en desarrollo. Sus manifestaciones clínicas, especialmente de la variante 
racemosa (sic), son pleomorfas e inespecíficas, características que hacen de su diagnóstico un 
desafío para el clínico. 
El objetivo de este informe fue describir dos casos de neurocisticercosis racemosa (sic), en los 
cuales las neuroimágenes permitieron hacer el diagnóstico definitivo. El primer caso se trató de una 
paciente con cefalea persistente y signos neurológicos focales, que requirió múltiples exámenes 
paraclínicos para, finalmente, llegar al diagnóstico definitivo de neurocisticercosis racemosa (sic) 
con vasculitis cerebral secundaria. A pesar del tratamiento médico y quirúrgico, la paciente falleció 
después de diversas complicaciones. 
El segundo caso se trató de una paciente con antecedentes de neurocisticerosis, que consultó por 
vómito crónico incoercible y, también requirió múltiples exámenes paraclínicos para concluir que se 
trataba de un vómito de origen central, secundario a neurocisticercosis racemosa (sic) y obstrucción del 
cuarto ventrículo. Después del tratamiento médico y quirúrgico, la paciente presentó una leve mejoría. 
En estos dos casos se evidenció que la adecuada interpretación de las neuroimágenes es fundamental 
para el diagnóstico de la neurocisticercosis racemosa (sic).

Palabras clave: neurocisticercosis/diagnóstico; aracnoiditis; Western blot; neuroimagen; Taenia solium; 
pronóstico.
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Racemose neurocysticercosis: Neuroimaging guides the diagnosis

Neurocysticercosis is the leading cause of parasitosis of the central nervous system and acquired 
epilepsy in developing countries. The clinical manifestations of neurocysticercosis, especially its 
racemose variant, are pleomorphic and unspecific, characteristics that hinder the diagnosis and make 
it a challenge for the clinician. 
The objective of this report was to describe two cases of racemose neurocysticercosis in which 
neuroimaging led to the definitive diagnosis. The first case involved a patient with persistent headache 
and focal neurological signs. She required multiple paraclinical tests that led to the definitive diagnosis 
of racemose neurocysticercosis with secondary cerebral vasculitis. Despite medical and surgical 
treatment the patient died after multiple complications. 
The second case involved a patient with a history of neurocysticercosis, who consulted for chronic 
intractable vomiting. She required multiple paraclinical tests that led to the diagnosis of vomiting of 
central origin secondary to racemose neurocysticercosis and entrapment of the fourth ventricle. After 
medical and surgical treatment the patient showed slight improvement. 
In these two cases it was evident how proper interpretation of neuroimages is essential for the diagnosis 
of racemose neurocysticercosis.

Key words: Neurocysticercosis/diagnosis; arachnoiditis; Western blot; neuroimaging, Taenia solium, 
prognosis.
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La neurocisticercosis es considerada la parasitosis 
más frecuente del sistema nervioso central y la 
primera causa de epilepsia adquirida en regiones 
de bajos ingresos, como Asia suroriental, África 
subsahariana y Latinoamérica, en tanto que, en 
regiones industrializadas, como Estados Unidos y 
Europa occidental, ha resurgido debido al creciente 
flujo de inmigrantes desde lugares endémicos (1-4).

Esta parasitosis es causada por la forma inmadura 
del platelminto Taenia solium, que afecta al ser 
humano y al cerdo, reconocidos como huéspedes 
intermediarios, y origina la cisticercosis. El ser 
humano también es huésped definitivo y desarrolla 
la forma madura del parásito, causante de la 
teniasis (5).

El ciclo de vida de T. solium en el humano 
comienza cuando se transmite por el consumo 
de carne de cerdo cruda o mal cocida infectada 
con quistes del parásito (cisticerco); en el tubo 
digestivo del humano, el escólex o cabeza emerge 
del quiste debido a la actividad enzimática, se 
adhiere fuertemente a la pared intestinal mediante 
ganchos y ventosas, comienza a formar proglótides 
(segmentos corporales) que se ‘autofecundan’ y 
originan cientos de huevos que se desprenden del 
parásito para continuar su ciclo (6).

En el siguiente estadio del ciclo de vida se produce 
la cisticercosis, debida a la transmisión por vía 
fecal-oral, o por la ingestión de alimentos o agua 
contaminados con huevos de T. solium; en el tubo 
digestivo del humano, la actividad enzimática 
permite la transformación de los huevos en oncos-
feras (estadio larvario), las cuales atraviesan la 
pared intestinal hacia el torrente sanguíneo para, 
finalmente, invadir diferentes órganos y sistemas, 
como el músculo-esquelético, el hígado, el corazón 
o el pulmón, con preferencia por aquellos sitios 
donde pueden pasar desapercibidas para el sistema 
inmunológico, como el ojo y el sistema nervioso 
central. Cuando la infestación se produce en este 
último causa neurocisticercosis (7).

Las manifestaciones clínicas de la neurocisticer-
cosis son pleomorfas y abarcan desde un estado 
asintomático hasta complicaciones neurológicas 
graves. En una revisión sistemática de estudios 

publicados entre 1990 y 2008, Carabin, et al., 
encontraron, en orden de frecuencia, las siguientes 
manifestaciones clínicas: convulsiones o epilepsia 
(79 %), cefalea (40 %), déficit neurológico focal 
(16 %) y signos de hipertensión intracraneal (12 %), 
en tanto que, en menos del 10 % de los casos, se 
presentaron ataxia, alteraciones visuales, parálisis 
de nervios craneales, síntomas meníngeos y las 
alteraciones del estado mental (8,9).

Este espectro clínico depende del estadio y la loca-
lización del parásito en el sistema nervioso central. 
En la neurocisticercosis se pueden encontrar cinco 
estadios del parásito: el estadio no quístico, en el 
cual se produce invasión parasitaria sin edema y es 
generalmente asintomático; el estadio vesicular, en 
el que se forma un quiste en el cual se evidencia 
el escólex; el estadio coloidal, en el que el parásito 
muere (ausencia del escólex) y se presenta una 
fuerte reacción inflamatoria; el estadio nodular, 
caracterizado por la absorción y la retracción del 
quiste, y, por último, el estadio calcificado, el cual 
se asocia con crisis epilépticas (10,11). 

Según la localización del parásito, la neurocisti-
cercosis puede ser intraparenquimatosa o extra-
parenquimatosa. Esta última, a su vez, se divide 
en intraventricular y subaracnoidea, localizaciones 
en las cuales el quiste puede alcanzar un tamaño 
entre 4 y 12 cm y segmentarse en forma de “racimo 
de uvas”, originando la variante conocida como 
neurocisticercosis racemosa (sic) (10,11).

Para ilustrar la heterogeneidad y el carácter ines-
pecífico de las manifestaciones clínicas en la 
neurocisticercosis, se presentan dos casos de la 
variente racemosa (sic) atendidos en un hospital 
de Medellín, en los cuales las neuroimágenes 
fueron determinantes para llegar al diagnóstico.

Caso 1

Se trata de una mujer de 48 años de edad, residente 
en la zona rural de San Jerónimo, Antioquia, sin 
antecedentes personales de importancia; bajo su 
cuidado tenía perros, patos, vacas y cerdos, y no 
contaba con servicio de agua potable. 

Consultó por cefalea frontal de 10 meses de 
evolución, asociada con fotofobia y sonofobia, 
fiebre y vómito intermitente, cuya intensidad y 
frecuencia habían empeorado progresivamente. 
Además, presentaba alteraciones cognitivas con-
sistentes en pérdida de la memoria reciente y 
alucinaciones visuales. Durante la hospitalización, 
presentó convulsiones parciales simples en el hemi-
cuerpo izquierdo que luego se generalizaron. 
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En el examen físico de ingreso sus signos vitales 
eran normales y tenía un adecuado estado nutri-
cional. En el examen neurológico se le encontró 
alerta, con dificultad para fijar la atención, plena-
mente orientada en persona y, parcialmente en 
espacio y tiempo. Su memoria a corto plazo estaba 
alterada (evocación de 0/3); presentaba rigidez de 
nuca y el examen del fondo del ojo fue normal. Por 
otra parte, tenía debilidad leve del VI par craneal 
en forma bilateral y en facial central izquierdo. El 
reflejo nauseoso bilateral estaba conservado, así 
como la movilidad de las cuatro extremidades, con 
fuerza muscular de 5/5, reflejos miotendinosos 
++ simétricos, y la sensibilidad no evidenciaba 
alteraciones. Presentaba rigidez en rueda den-
tada del hemicuerpo izquierdo y disminución del 
balanceo en la marcha del miembro superior del 
mismo lado. 

Debido a la poca especificidad de los síntomas y 
signos, se hicieron múltiples exámenes de labora-
torio: la prueba serológica para sífilis (VDRL), no 
fue reactiva; las pruebas de HIV 1 y 2 y la de virus 
hepatotropos fueron negativas, y los niveles de 
vitamina B12 fueron de 230 pg/ml. 

En la tomografía computadorizada de cráneo y 
en la resonancia magnética cerebral, se encontró 
ventriculomegalia asimétrica sin edema transepen-
dimario y una extensa zona indicativa de infarto 
en la región parieto-témporo-occipital derecha (las 
imágenes no se muestran). 

En la punción lumbar se encontró una presión de 
apertura de 14 cm de agua. El líquido cefalorraquídeo 
era de aspecto claro, tenía 83 mg/dl de proteínas, 
seis leucocitos, 10 mg/dl de glucosa y 63 eritrocitos. 
El resultado de la prueba de adenosina deaminasa 
(ADA) fue de 2,4; la tinción de Ziehl-Neelsen, la 
prueba de hidróxido de potasio, la tinción de Gram 
y el cultivo para bacterias fueron negativos. 

El perfil autoinmunitario no mostró alteraciones y 
la arteriografía de circulación cerebral evidenció 
signos de vasculitis, principalmente de la arteria 
cerebral media derecha en sus porciones M1 y M2. 

Ante el empeoramiento de los síntomas iniciales 
y los hallazgos relacionados con vasculitis del 
sistema nervioso central, se hizo una biopsia de 
meninges y cerebro en la región parietal derecha, 
cuyos resultados indicaron cambios inflamatorios 
leves alrededor de los vasos sanguíneos, rela-
cionados con la vasculitis mencionada. En la 
búsqueda de causas secundarias de la vasculitis, 
los resultados de las pruebas de detección de 

los anticuerpos totales para Brucella spp. y los 
antígenos urinarios para histoplasma también 
fueron negativos. Además, se hizo una tomografía 
computadorizada de tórax de alta resolución, en         
la cual no se evidenciaron masas ni nódulos. 

Por último, se recibió un resultado positivo de la 
prueba de Western blot para cisticerco en suero y en 
líquido cefalorraquídeo. El análisis retrospectivo de 
la resonancia magnética cerebral permitió concluir 
que se trataba de una neurocisticercosis racemosa 
(sic) (figuras 1 y 2) con vasculitis secundaria a 
la intensa reacción inflamatoria, probablemente 
generada por la muerte del parásito.

A. B.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral, corte axial potenciado 
en T2, en la cual se observan múltiples dilataciones en las 
cisternas de la base, de la lámina terminal y la silviana derecha, 
debidas a quistes de cisticercosis racemosa (sic) (flechas).

Figura 2. Resonancia magnética cerebral. A. Corte coronal 
potenciado en T1 con contraste; se observa hidrocefalia por 
dilatación ventricular asimétrica, realce basal y periquiasmático 
(flecha recta), y aumento del espacio subaracnoideo en el valle 
silviano derecho (flecha curva). B. Corte sagital, potenciado 
en T1 con contraste; se observa realce perimesencefálico por 
aracnoiditis (flecha recta) y aumento del espacio subaracnoideo 
en la lámina terminal (flecha curva). 
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Se prescribieron 30 mg/kg/día de albendazol y 1 
mg/kg/día de prednisolona durante un mes, dosis 
que se redujeron gradualmente, así como un 
anticonvulsivo. Se le practicó a la paciente una 
derivación ventrículo-peritoneal en dos ocasiones, 
cirugía con neuroendoscopio rígido para la explora-
ción y perforación del septum pellucidum, así como 
traqueostomía y gastrostomía. A pesar de estos 
esfuerzos, siete meses después de la primera 
hospitalización y tras múltiples complicaciones, la 
paciente falleció.

Caso 2

Se trata de una mujer de 60 años de edad, natural y 
residente de la zona rural de Montebello, Antioquia, 
con hipertensión arterial sistémica, dislipidemia 
y gastritis crónica. La mujer cuidaba cerdos y no 
contaba con servicio de agua potable. 

Había consultado una primera vez por cefalea 
asociada a marcha magnética, sin convulsiones 
ni alteraciones visuales; en dicha ocasión se le 
diagnosticó neurocisticercosis después del hallazgo 
de un quiste en la región postero-medial del lóbulo 
temporal derecho en las neuroimágenes y con 
base en los resultados positivos para cisticerco 
del Western blot en suero. Recibió tratamiento 
con 10 mg/kg/día de albendazol y 0,2 mg/kg/día 
de dexametasona durante 15 días, y se le practicó 
una derivación ventrículo-peritoneal. 

Un año después, consultó por vómito incoercible 
de cuatro meses de evolución sin relación con la 
ingestión de alimentos ni con cambios de posi-
ción, así como por pérdida de peso, aunque no 
presentaba convulsiones. Previamente se la había 
hecho una endoscopia digestiva alta con biopsia, la 
cual evidenció gastropatía crónica antral erosiva, no 
atrófica y presencia de Helicobacter pylori, pero sin 
células malignas. A pesar del tratamiento, el vómito 
persistió y la paciente requirió hospitalización. 

En el momento del ingreso hospitalario, presentaba 
signos vitales sin alteraciones, un peso de 40 kg y 
emaciación generalizada. La derivación ventrículo-
peritoneal funcionaba y no había signos de infec-
ción. En el examen neurológico, la paciente se 
mostró alerta, orientada en las tres esferas, con 
bradipsiquia, lenguaje sin alteraciones y sin signos 
meníngeos. El examen de fondo del ojo fue normal 
y los movimientos oculares no tenían limitación. 
Presentaba simetría facial, el reflejo nauseoso 
estaba conservado en forma bilateral y la movilidad 
de la lengua era normal. La fuerza muscular general 
era de 5/5, reflejos miotendinosos ++ simétricos 

y ausencia de reflejos anormales. Las pruebas 
de coordinación fueron normales y la paciente 
caminaba arrastrando los pies, con pasos cortos, 
de forma semejante a la marcha magnética. 

Se hicieron las siguientes pruebas de laboratorio 
en busca de otras causas: tirotropina (TSH) (1,75 
mUI/ml); tirosina (T4) (0,87 mg/dl), potasio (K) 
(2,5 mg/dl), sodio (Na) (107 mg/dl), cloruro (Cl) en 
sangre (99 mg/dl), magnesio (Mg) en sangre (1,8 
mg/dl), glucosa (85 mg/dl), creatinina (0,42 mg/dl), 
y albúmina (3,6 g/dl). Las pruebas de la función 
hepática fueron normales. 

Ante la sospecha de vómito de origen central, se 
practicó una resonancia magnética cerebral que 
evidenció múltiples dilataciones de las cisternas y 
obstrucción del cuarto ventrículo (figuras 3 y 4); el 

A. B.

A. B.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral. A. Corte axial 
potenciado en T2, en el cual se observa dilatación y obstrucción 
del cuarto ventrículo (deformidad ventricular, flecha discontinua) 
y dilatación de cisternas pontocerebelosas bilaterales (flechas 
continuas). B. Corte sagital, potenciado en T1 con contraste, 
en el cual se observa dilatación de las cisternas prepontina 
(flecha unidireccional) y peribulbar, y obstrucción del agujero de 
Magendie (comprobada por cirugía) (flecha bidireccional) 

Figura 4. Resonancia magnética cerebral. A. Corte coronal, 
potenciado en T2, en el cual se observa dilatación de la cisura 
coroidea posterior derecha con un diámetro mayor de 23 mm, 
debida a quiste de cisticercosis racemosa (sic) (flecha curva). 
B. Corte axial, potenciado en T1 con contraste, en el cual se 
observan quistes por cisticercosis racemosa (sic) en la cisura 
coroidea posterior derecha (flecha curva) y en valle silviano 
izquierdo (flecha recta) 
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líquido cefalorraquídeo tenía aspecto claro, 13 mg/
dl de proteínas, 73 mg/dl de glucosa, no presentaba 
leucocitos, y se registraron 3 eritrocitos por mm3; la 
tinción de Gram y el cultivo para bacterias resul-
taron negativos. Asimismo, se hizo una exploración 
del cuarto ventrículo por craneotomía suboccipital, 
mediante la cual se detectó aracnoiditis con obstruc-
ción del agujero de Magendie, e inflamación aguda 
y crónica confirmada por biopsia. Se diagnosticó, 
entonces, vómito incoercible de origen central, 
secundario a neurocisticercosis racemosa (sic) y 
obstrucción del cuarto ventrículo, probablemente 
por aracnoiditis grave.

La paciente recibió tratamiento con antieméticos, 
7,5 mg/día de prednisolona y 15 mg/kg/día de alben-
dazol durante un mes, una intervención quirúrgica 
para cambiar la derivación ventrículo-peritoneal, 
así como una gastrostomía. Tres meses después 
se habían disminuido los episodios eméticos, 
la paciente se alimentaba por gastrostomía y su 
estado nutricional mostraba una leve recuperación.

Discusión

El diagnóstico de neurocisticercosis, especialmente 
de la variante racemosa (sic), es un desafío enorme 
para el médico clínico. Fleury, et al., han propuesto 
que la heterogeneidad de las manifestaciones clíni-
cas de la neurocisticercosis en humanos depende 
de la interacción entre factores relacionados con el 
parásito, como su localización, estadio, tamaño y 
número de quistes, con factores del huésped, como 
la edad, el sexo, la respuesta inmunitaria y genética, 
y con factores ambientales, como la frecuencia y la 
intensidad de la exposición, las prácticas culturales 
y la situación socioeconómica (12).

Debido al pleomorfismo de las manifestaciones 
clínicas, la variabilidad en la interpretación de las 
pruebas inmunológicas y los hallazgos inespecí-
ficos en las neuroimágenes, en el 2000, Del Bruto, 
et al., se reunieron en Lima con el fin de revisar los 
criterios clínicos, inmunológicos, imagenológicos y 
epidemiológicos para el diagnóstico de la neurocisti-
cercosis y, como resultado, propusieron dos grados 
de certeza diagnóstica: definitivo y probable (13).

En los casos que se presentan aquí, las neuro-
imágenes fueron herramientas cruciales que, 
conjuntamente con los criterios clínicos, inmunoló-
gicos y epidemiológicos, permitieron el diagnóstico 
definitivo de neurocisticercosis de acuerdo con lo 
propuesto por Del Bruto, et al., pues se cumplieron 
los dos criterios fundamentales: lesiones suges-
tivas de neurocisticercosis en las neuroimágenes y 

presencia de anticuerpos anticisticerco detectados 
mediante Western blot, así como un criterio de 
menor significación: en ambos casos hubo manifes-
taciones clínicas sugestivas de neurocisticercosis, 
y, por último, un criterio epidemiológico: la residencia 
en un país endémico para esta parasitosis, como 
lo es Colombia (1,13).

Hasta mediados del siglo pasado, el conocimiento 
sobre la neurocisticercosis se fundamentaba en 
los hallazgos histopatológicos en las autopsias 
de pacientes que fallecían con esta parasitosis, 
pero hacia finales del siglo, dichas características 
histopatológicas se relacionaron con las neuro-
imágenes, constituyéndose, así, en herramientas de 
apoyo para el diagnóstico de la neurocisticercosis 
(14-17).

La localización intraparenquimatosa de la neuro-
cisticercosis es mucho más frecuente que la extra-
parenquimatosa. En un reporte de Shandera, et al., 
de 112 casos de pacientes con neurocisticercosis 
en Houston, Texas, se encontró la siguiente 
distribución: parénquima cerebral, 74 a 85 %; 
intraventricular, 10 a 21 %; espacio subaracnoideo, 
4 %, y en la médula espinal, menos de 1 % (18). 

Según los hallazgos en las imágenes de resonancia 
magnética cerebral, los casos informados se 
clasificaron como neurocisticercosis extraparen-
quimatosa con quistes racimosos en el espacio 
subaracnoideo asociados a la intensa reacción 
inflamatoria (figuras 1-4).

La neurocisticercosis racemosa (sic) puede ocluir 
la circulación del líquido cefalorraquídeo y causar 
hidrocefalia; además, la muerte del parásito desen-
cadena una fuerte reacción inflamatoria que da 
origen a ependimitis y aracnoiditis, lo que, a su 
vez, puede desencadenar otras complicaciones 
como arteritis e infartos cerebrales, meningitis y 
obstrucción ventricular. En un estudio llevado a 
cabo entre 1993 y 1996, Barinagarrementeria, et 
al., reportaron 28 pacientes con neurocisticercosis 
subaracnoidea, de los cuales 15 tenían arteritis 
cerebral demostrada por arteriografía y 12 presen-
taban infartos cerebrales (10,19).

En los dos casos que se presentan, la neuro-
cisticercosis racemosa (sic) se acompañó de 
hidrocefalia y aracnoiditis; en el primer caso, además, 
se detectó vasculitis de la arteria cerebral media 
derecha en sus porciones proximales adyacentes 
a las cisternas de la base y la silviana derecha, 
relacionada con la presencia de cisticercos (figura 
1). En el segundo caso, se detectó dilatación y 
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obstrucción del cuarto ventrículo por aracnoiditis 
(figura 3), hallazgo que explica la causa del vómito 
incoercible, debido a su estrecha relación anatómica 
con el área postrema (control del vómito).

El tratamiento de la neurocisticercosis depende del 
estado inmunológico del huésped y de factores del 
parásito, como su estadio, número y localización. El 
tratamiento con prazicuantel en dosis diarias entre 
50 y 100 mg/kg o con albendazol en dosis entre 
15 y 30 mg/kg durante ciclos de hasta un mes, 
ha demostrado ser eficaz en la destrucción de los 
quistes intraparenquimatosos en 60 a 70 % de los 
casos con el primero de estos medicamentos, y en 
70 a 80 % de los casos con el segundo. 

Sin embargo, en las formas extraparenquimatosas, 
la utilidad de dicho tratamiento es poco clara e, 
incluso, puede exacerbar el síndrome de hiper-
tensión intracraneal en pacientes con encefalitis 
por cisticercosis. El tratamiento contra grandes 
quistes extraparenquimatosos debe utilizarse con 
precaución y acompañarse siempre de la admi-
nistración de corticoesteroides para evitar la reac-
ción inflamatoria extrema que desencadena la 
destrucción del quiste, lo cual podría causar oclusión 
de vasos sanguíneos por arteritis y obstrucción del 
flujo del líquido cefalorraquídeo por ventriculitis. 
En algunos casos se puede utilizar metotrexato en 
dosis máxima de 20 mg semanales para disminuir 
la dosis del corticoesteroide (5,20,21).

Hasta hace 10 años, se recurría al uso del 
neuroendoscopio para el tratamiento de la neuro-
cisticercosis extraparenquimatosa solo con el 
respaldo de la opinión de expertos, y se había 
reportado en pocos casos. Actualmente, se utiliza 
la derivación ventrículo-peritoneal para disminuir 
la hipertensión intracraneal y la cirugía mínima-
mente invasiva con neuroendoscopio flexible para 
la resección y absorción de los quistes (22-25).

En el 2009, Proaño, et al., publicaron un estudio 
observacional retrospectivo realizado en México, 
el cual incluía 140 pacientes con neurocisticer-
cosis extraparenquimatosa, 83 de los cuales 
habían sido tratados con fármacos cisticidas y 
derivación ventrículo-peritoneal, y en 57 se había 
practicado una cirugía mínimamente invasiva 
con neuroendoscopio flexible sin recurrir a los 
medicamentos. Se compararon estos dos grupos 
a los seis meses y se encontró que el índice de 
calidad de vida fue superior en el grupo tratado con 
dicha cirugía mínimamente invasiva y que la tasa 
de complicaciones y mortalidad no era mayor a la 
del tratamiento convencional. 

Los autores concluyeron que la cirugía mínima-
mente invasiva con neuroendoscopio flexible 
debe ser la primera opción de tratamiento de la 
neurocisticercosis extraparenquimatosa en hospi-
tales de alta complejidad que dispongan de las 
condiciones para hacerla, pues la recuperación es 
más frecuente y se requiere la derivación ventrículo-
peritoneal en menor medida que en el tratamiento 
convencional, el cual debe ser la primera opción 
cuando no se cuente con las condiciones para 
practicar la cirugía mínimamente invasiva (26).

En el hospital donde se atendieron los dos casos 
informados no se cuenta con el servicio de cirugía 
mínimamente invasiva con neuroendoscopio flexi-
ble, por lo que, en ambos, la primera opción de 
tratamiento fue la convencional, es decir, fármacos 
cisticidas, corticoesteroides y derivación ventrículo-
peritoneal. Además, en un segundo momento 
se hizo una exploración con neuroendoscopio 
rígido en el primer caso y, mediante craneotomía 
suboccipital, en el segundo caso.

Usualmente, la neurocisticercosis racemosa (sic) 
es de mal pronóstico, pero cuando se asocia a 
hidrocefalia, ependimitis o aracnoiditis, infección de 
la derivación ventrículo-peritoneal o desnutrición, 
la mortalidad aumenta por encima del 50 % de los 
casos al cabo de dos años (27,28).

Los casos informados correspondían a mujeres con 
neurocisticercosis racemosa (sic) y factores de mal 
pronóstico, como hidrocefalia y aracnoiditis, y en 
menos de un año una de ellas ya había fallecido.

Conclusión

Las manifestaciones clínicas de la neurocisticer-
cosis son muy variables e inespecíficas, por lo 
cual es necesario recurrir a otros parámetros que 
orienten el diagnóstico, como son los epidemio-
lógicos e inmunológicos, pero especialmente en 
el caso de la neurocisticercosis racemosa (sic), 
las neuroimágenes.
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Reacciones adversas a medicamentos en neonatos hospitalizados 
en unidades de cuidado intensivo neonatal en Barranquilla, Colombia
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Introducción. La aparición de reacciones adversas a medicamentos es un tema relevante debido a la 
escasez de datos sobre la seguridad de los medicamentos en la población neonatal.
Objetivo. Determinar el comportamiento de las reacciones adversas a medicamentos en neonatos 
hospitalizados en dos servicios de neonatología de Barranquilla, Colombia.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal de período de 
farmacovigilancia intensiva centrada en el paciente. El seguimiento y la vigilancia de la aparición de 
reacciones adversas a medicamentos en neonatos se extendieron durante seis meses. Se utilizaron el 
algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad, la escala modificada de Hartwig y Siegel para establecer 
la gravedad y los criterios de Schumock y Thornton para determinar la posibilidad de evitarlas.
Resultados. De los 284 pacientes en seguimiento, se detectaron 123 reacciones adversas en 78 
neonatos, es decir, una incidencia de 27,4 % (78/284); la densidad de la incidencia fue de 30,60 
reacciones adversas por 1.000 pacientes por día (78/2.549). El sistema orgánico más afectado fue el 
digestivo (33,6 %); los antibióticos sistémicos fueron los más implicados en las reacciones adversas. 
La mayoría de estas fueron leves (58,5 %), el 83 % se clasificaron como probables, el 16,2 %, como 
posibles, y el 0,8 %, como definitivas. 
Conclusiones. La incidencia de las reacciones adversas a medicamentos en neonatos fue alta, 
especialmente en los pacientes prematuros (menos de 38 semanas).

Palabras clave: efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos; recién 
nacidos; cuidado intensivo neonatal; farmacovigilancia; Colombia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i1.3192

Adverse drug reactions in neonates hospitalized in neonatal intensive care units in Barranquilla, 
Colombia

Introduction: The appearance of adverse drug reactions in neonates is an important issue due to the 
lack of drug safety data.
Objective: To identify the behavior of adverse drug reactions (ADR) in hospitalized neonates at two 
intensive care units in Barranquilla, Colombia.
Materials and methods: We conducted a cross-sectional prospective descriptive study based on patient-
centered intensive pharmacosurveillance. We followed up and monitored the appearance of ADRs for 
six months. We used Naranjo’s algorithm to assess causality, modified Hartwig and Siegel assessment 
scale to establish severity and Schumock and Thornton criteria to determine ADR preventability.
Results: We detected 123 adverse drug reactions in 78 neonates of the 284 monitored. The cumulative 
incidence of ADRs was 27.4% (78/284); incidence density was 30.60 ADRs per 1,000 patients/day 
(78/2,549). The most affected organ system was the digestive (33.6%). Systemic anti-infective drugs 
were the most involved pharmacological group. Most of the ADRs were mild (58.5%), 83% were 
classified as probable, 16.2% as possible and 0.8% as definite.
Conclusions: ADR incidence was high in newborns, and it increased in preterm infants (less than 38 
weeks of age).

Key words: Drug-related side effects and adverse reactions; infant, newborn; intensive care, neonatal; 
pharmacovigilance, Colombia.
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Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
una reacción adversa a medicamentos es la 
“reacción nociva y no deseada que se presenta 
tras la administración de un medicamento, a dosis 
utilizadas habitualmente en la especie humana, 
para prevenir, diagnosticar o tratar una enferme-
dad, o para modificar alguna función biológica” 
(1). A pesar de los esfuerzos de los entes de control 
nacionales e internacionales, el subregistro de 
dichas reacciones en la farmacovigilancia es usual 
(2), y se evidencia con mayor frecuencia en los 
datos relacionados con neonatos. Algunos autores 
sugieren que las causas de este subregistro pueden 
deberse a dificultades en el establecimiento del 
diagnóstico de la reacción adversa, la sobrecarga 
de trabajo en los hospitales, los problemas relacio-
nados con los sistemas de farmacovigilancia y con 
posibles conflictos de intereses (3).

La farmacocinética (absorción, distribución, bio-
transformación y eliminación) y la farmacodinamia 
de muchos fármacos comúnmente usados en neo-
natología difieren significativamente en lactantes, 
escolares y adultos (4-9), por lo cual el perfil de 
seguridad de un fármaco puede variar cuando 
se utiliza en los neonatos (10). A raíz de dichas 
diferencias, la OMS ha ratificado lo dicho por 
Abraham Jacobi: “los niños no deben ser tratados 
como hombres y mujeres en miniatura” (11). Así, 
extrapolar las dosis administradas a los adultos 
en los neonatos puede provocar el fracaso del 
tratamiento, la aparición de efectos adversos e, 
incluso, la muerte. Es decir, las reacciones adversas 
a medicamentos pueden dar lugar a un aumento 
en la morbilidad y la mortalidad de los niños, lo 
cual se refleja en el número de hospitalizaciones y 
en su duración, en la aparición de discapacidades 
permanentes o en la muerte, con el consecuente 
incremento de costos para el sistema de salud 
(12,13).

Si bien el Uppsala Monitoring Center, centro cola-
borador de la OMS para la farmacovigilancia, 
ha reportado una tasa de 7,7 % (268.145) de 
reacciones adversas a medicamentos en niños de 
0 a 17 años, estos datos no reflejan un consolidado 
de su incidencia real en neonatos (5).
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Según un estudio en que se evaluó la incidencia 
de reacciones adversas a antibióticos en unidades 
de cuidados intensivos neonatales y pediátricos de 
Bogotá, la frecuencia de las reacciones adversas 
fue de 43,7 %, siendo las más frecuentes la nefro-
toxicidad (38,1 %), la hematotoxicidad (24,7 %),                                                                                        
las alteraciones electrolíticas (21,6 %) y la hepato-
toxicidad (15,5 %). Sin embargo, en el estudio solo 
se evaluaron las reacciones adversas causadas 
por antibióticos (14).

En este contexto, el objetivo del presente estudio 
fue determinar el comportamiento de las reac-
ciones adversas a medicamentos en neonatos 
hospitalizados en dos servicios de neonatología 
de Barranquilla, Colombia.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo, prospectivo y de 
corte transversal de período de farmacovigilancia 
intensiva centrada en el paciente. Durante seis 
meses, se hizo el seguimiento y el registro de 
la aparición de las reacciones adversas (junio a 
diciembre de 2013) en los servicios de neonatología 
de dos hospitales de tercer nivel de atención de 
Barranquilla, uno público y otro privado. Se inclu-
yeron pacientes neonatos hospitalizados durante, 
al menos, 24 horas en los servicios de neonatología 
de cuidados intermedios e intensivos, a quienes se 
les había administrado, al menos, un medicamento. 
Se excluyeron los pacientes cuyos padres no 
autorizaron la participación en el estudio. Ninguna 
de las hospitalizaciones se asoció con reacciones 
adversas a medicamentos.

Recolección de datos

Una vez que los responsables de las instituciones de 
salud aprobaron el estudio, se inició la recolección 
de la información con una prueba piloto efectuada 
durante la semana previa al inicio del seguimiento, 
con lo cual se pudieron mejorar aspectos del 
formulario de recolección de datos diseñado por 
los investigadores. Los padres de los pacientes 
fueron informados acerca de los objetivos del estu-
dio y se les solicitó el consentimiento informado 
para su participación.

Una enfermera entrenada en detectar situaciones 
de sospecha de reacciones adversas recolectó 
los datos de todos los pacientes que ingresaron 
al servicio de neonatología durante el período de 
estudio, utilizando un formulario de dos secciones: 
la primera con información de las variables socio-
demográficas (edad de gestación, peso al nacer, 
talla, perímetro cefálico), antecedentes personales 
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y familiares, información sobre antecedentes de uso 
de medicamentos y causa de ingreso; la segunda 
incluía los datos sobre el uso de medicamentos 
durante la hospitalización según los lineamien-
tos establecidos en el formato de notificación de 
reacciones adversas usado en los programas de 
farmacovigilancia.

Teniendo en cuenta lo establecido por la guía 
E2D de la International Council on Harmonization 
of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), se consideró 
como sospecha de reacción adversa a medica-
mentos cualquier cambio inesperado después 
de la administración de un medicamento que 
no necesariamente tuviera relación causal con el 
tratamiento (15). Cuando se tenía sospecha de una 
reacción adversa, se recolectaba la información 
relacionada con la duración y la aparición de los 
síntomas, la necesidad del tratamiento, la modifica-
ción de la dosis o la interrupción del medicamento y 
el resultado en el paciente. Además, se recolectaron 
los datos asociados a los cambios detectados con 
el neonatólogo a cargo y los padres del paciente.

Se hicieron visitas diarias durante la etapa de 
seguimiento, con el objetivo de registrar las nuevas 
hospitalizaciones, presenciar las rondas médicas y 
detectar las sospechas de reacciones adversas a 
medicamentos. Se hizo la vigilancia farmacológica 
intensiva desde el ingreso hasta el egreso del 
paciente, por lo cual el seguimiento fue más allá de 
la edad neonatal. Asimismo, se revisaron a diario los 
registros de la historia clínica (notas de enfermería, 
evoluciones médicas, órdenes médicas y resultados 
de exámenes de laboratorio), con el propósito de 
detectar manifestaciones potencialmente asociadas 
al uso de medicamentos, nuevos medicamentos 
prescritos, o la utilización de medicamentos común-
mente prescritos para tratar las reacciones adversas 
(por ejemplo, antihistamínicos y corticoides).

Una vez obtenida la información, se evaluaron y 
analizaron las sospechas de reacciones adversas 
con el algoritmo de Naranjo, teniendo en cuenta 
la relación temporal con la exposición al fármaco, 
la plausibilidad biológica y farmacológica de la 
sospecha, y la exclusión de otros posibles factores 
causales, para establecer su causalidad e imputa-
bilidad. Mediante este análisis, el algoritmo permite 
clasificar las reacciones adversas como dudosas 
(0 puntos), posibles (1 a 4 puntos), probables (5 a 8 
puntos) o definitivas (9 puntos o más) (16).

La gravedad se valoró con la escala modificada 
de Hartwig y Siegel (17), la cual clasifica la reac-
ción adversa como leve (enfermedad primaria 

no complicada que no requiere tratamiento ni 
interrupción del tratamiento), moderada (aparecen 
signos y síntomas pero la función de los órganos 
y sistemas no se ve afectada, y puede requerirse 
tratamiento farmacológico) o grave (surgen mani-
festaciones que amenazan la vida, requieren 
hospitalización o la prolongan, originan invalidez, 
incapacidad persistente o malformaciones, reducen 
la esperanza de vida o causan la muerte). 

Los criterios de Schumock y Thornton modificados 
se usaron para analizar la posibilidad de evitar las 
reacciones adversas, los cuales consideran preve-
nible una reacción adversa cuando se responde 
afirmativamente a una o más de las preguntas del 
cuestionario (18).

El equipo multidisciplinario de análisis de la 
causalidad, la gravedad y la posibilidad de evitar 
las reacciones adversas a medicamentos incluyó 
a un farmacólogo, una enfermera, a los médicos 
neonatólogos tratantes y a un farmacéutico. Las 
sospechas de reacciones adversas se notificaron 
a los programas de farmacovigilancia de cada 
hospital en el formato institucional.

Las reacciones se agruparon según el sistema 
orgánico afectado (dermatológico, hematológico, 
neurológico, digestivo, urinario, cardiovascular y 
respiratorio). Las manifestaciones adversas detec-
tadas y los grupos de fármacos relacionados se 
clasificaron de acuerdo con lo sugerido por laTask-
force in Europe for Drug Development for the 
Young (TEDDY) (19), el sistema de clasificación 
Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification 
System (ATC) y la Defined Daily Dose (DDD) de 
medicamentos (20).

Análisis de los datos

Se incluyeron 284 pacientes a conveniencia según 
iban siendo admitidos al servicio de neonatología 
durante los seis meses del estudio. Toda la informa-
ción recolectada se ingresó en una base de datos 
de Excel®, que se importó al programa estadístico 
SPSS®, versión 21. 

Se describieron las características de los individuos 
según la naturaleza de las variables, la estimación 
de la incidencia y la densidad de incidencia de 
las reacciones adversas a medicamentos en la 
población estudiada. 

La distribución de frecuencias de las variables 
cuantitativas se expresó como medias o medianas. 
Para la estimación del riesgo se hizo un análisis 
bivariado de la variable dependiente (presencia 
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o ausencia de reacción adversa) y las diferentes 
variables independientes mediante la estimación 
de la razón de probabilidad (odds ratio, OR), con 
su respectivo intervalo de confianza de 95 % (IC) y 
la estimación del valor de p (<0,05).

Consideraciones éticas 

El estudio obtuvo el aval del Comité de Ética 
en Investigación en el área de la Salud de la 
Universidad del Norte y se clasificó como de riesgo 
mínimo. Se condujo bajo los criterios y parámetros 
éticos para estudios con seres humanos contenidos 
en la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de 
Salud de Colombia y en la Declaración de Helsinki. 
El consentimiento informado de los padres se 
obtuvo en todos los casos antes de la inclusión del 
paciente en el estudio.

Resultados

Durante el período de seguimiento (junio a diciem-
bre de 2013), hubo 285 pacientes admitidos a los 
servicios de neonatología, de los cuales se excluyó 
uno debido a que su egreso se dio antes de las 24 
horas de hospitalización.

El 55,3 % de los neonatos eran de sexo masculino 
y, el 44,7 %, de sexo femenino. La edad media 
de los participantes y su desviación estándar 
(DE) fue de 19,4 ± 21,56 días (rango de uno a 
123 días), con una mediana de 11 días. El rango 
de edad superó el periodo neonatal, pues en 
la mayoría de los casos la hospitalización se 
daba cuando el paciente era recién nacido y el 
egreso ocurrió cuando ya se había sobrepasado el 
período neonatal. Además, era importante vigilar 
al paciente durante toda la hospitalización y no 
solo hasta la resolución de una primera reacción 
adversa, porque en muchos casos se presentaba 
más de una. La mediana del peso al nacer fue de 
2.387,5 g (Q1: percentil 25 %=2.038,7, Q2: 50 
%=2.617,5 y Q3: 75 %=3.121,2). La media ± DE 
del peso al nacer fue de 2.671,4 ±886,7 g.

El 43,7 % de los neonatos nació a término; el 
64,1 % recibió hasta dos medicamentos y el                                                                               
35,9 % recibió más de dos medicamentos durante 
la hospitalización (media de 2,8 ± 1,7, con una 
mediana de 2,0). La media del tiempo de hospitali-
zación fue de 14,1± 17,62 días, con una mediana 
de 8,0 días (cuadro 1).

Los diagnósticos más frecuentes, agrupados según 
la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-
10), fueron las afecciones originadas en el periodo 
perinatal, con 65,8 % (187), las enfermedades 

del sistema respiratorio, con 25,0 % (71), las del 
aparato genitourinario, con 3,9 % (11), y otros, con 
5,3 % (15) (cuadro 1).

Incidencia y características de las reacciones 
adversas

Se detectaron 123 reacciones adversas en 78 
neonatos de los 284 participantes. La incidencia 
acumulada de reacciones adversas fue de 27,4 %. 
(78/284), con una densidad de incidencia de 30,60 
por 1.000 pacientes por día (78/2.549). El 83,0 % 
(102) de las reacciones adversas se clasificaron 
como probables, el 16,2 % (20), como posibles, y 
el 0,8 % (1), como definitivas; el 98,4 % (121) de 
ellas fueron inevitables y, el 1,6 % (2), evitables; 
estas últimas se asociaron con la velocidad de 
administración de la vancomicina y la dosis indicada 
de heparina; en los dos casos, los neonatos se 
recuperaron sin secuelas. 

En cuanto a la gravedad, el 58,5 % (72) de las 
reacciones adversas fueron leves, el 31,7 % (39), 
moderadas, y el 9,8 % (12), graves (cuadros 2-4). 

Cuadro 1. Características sociodemográficas y clínicas de la 
población de estudio

Características n %

Sexo
Femenino 127 44,7
Masculino 157 55,3

Edad de gestación (semanas)
Prematuros: <38 160 56,3
A término: ≥38 a 42 124 43,7

Número de medicamentos prescritos
≤2 182 64,1
>2 102 35,9

Diagnóstico de hospitalización (CIE-10)
Afecciones originadas en el periodo 
perinatal 

187 65,8

Síndrome de dificultad respiratoria   40 14,1
Enfermedades infecciosas del periodo   
perinatal

  63 22,1

Enfermedades del sistema respiratorio   71 25,0
Neumonía bacteriana   28   9,8
Enfermedades del aparato genitourinario   11   3,9
Infección urinarias   10   1,3
Otros   15   5,3
Malformaciones congénitas     9   3,2

Variable Media DE
Edad (días)      19,4 21,5
Peso (g) 2.671,4 886,7..
Mediana: 2.387,5
Q1 (25 %): 2.038,7
Q2 (50 %): 2.617,5
Q3 (75 %): 3.121,2
Días de hospitalización      14,1 17,6
Número de medicamentos por paciente        2,8   1,7
Edad (semanas de edad de gestación)      36,0   3,8

DE: desviación estándar; g: gramos; CIE-10: Clasificación Internacional 
de Enfermedades; Q: percentil.
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El 61,8 % (76) de las reacciones adversas no 
requirió tratamiento, mientras que el 38,2 % (47), 
sí; en ninguno de los pacientes hubo secuelas 
durante el período de estudio (cuadro 2). 

El manejo de las reacciones adversas siempre 
estuvo bajo la responsabilidad del médico tratante, 
quien evaluaba si era necesario o no usar un 
tratamiento o simplemente suspender la medicación 
según las características clínicas del paciente. 

De los sistemas orgánicos implicados en las reac-
ciones adversas, el más frecuentemente afectado 
fue el hematológico, con 34 % (42), seguido del 
digestivo, con 33,6 % (41), y el urinario, con 9,7 % 
(12) (cuadros 3 y 4).

Los grupos de medicamentos que produjeron 
reacciones adversas con mayor frecuencia fueron 
los antibióticos de uso sistémico, con 80,5 % (99), 
los indicados para afecciones del sistema respi-
ratorio, con 7,3 % (9), y aquellos para el sistema 
cardiovascular, con 2,4 % (3) (cuadro 5).

Factores de riesgo asociados a la aparición de 
las reacciones adversas a medicamentos

La mediana de edad de gestación de los pacientes 
con reacciones adversas fue de 34,5 semanas, 
mientras que, en quienes no las presentaron, fue de 
37,0 semanas. La media de la edad de gestación 
de los neonatos con reacciones adversas y su 
desviación estándar fueron menores que las de 
quienes no las presentaron (34,0 ± 4,3 Vs. 36,8 ± 
3,3). La media del tiempo de hospitalización de los 
neonatos que presentaron reacciones adversas fue 
mayor (30,0 días) comparada con la de quienes 
no las presentaron (8,1 días) (p=0,000), con una 
mediana de 18,5 y 7 días, respectivamente. Por 
otro lado, la media del número de medicamentos 
usados en neonatos con reacciones adversas 
fue mayor en comparación con la de quienes no 
las tuvieron (media 3,1 ± 1,7 Vs. 2,6 ± 1,7 medi-
camentos) (p=0,000), con una mediana de 3,0 y 
2,0 medicamentos, respectivamente (cuadro 6).

Se evidenció que el 19,4 % (55) de los pacientes de 
20 a menos de 38 semanas de edad de gestación 
presentaron reacciones adversas. En otras pala-
bras, el 70,5 % (55 de 78) de los pacientes que 
las presentaron eran prematuros, condición que 
entrañó más riesgos de presentar una reacción 

Cuadro 2. Frecuencia y características de reacciones adversas 

Características n %

Número de pacientes que presentaron 
reacciones adversas a medicamentos

  78

Total de reacciones adversas 123
Causalidad según el algoritmo de Naranjo

Definitiva     1   0,8
Probable 102 83,0
Posible   20 16,2

Posibilidad de evitarse
Evitable     2   1,6
No evitable 121 98,4

Gravedad
Leve   72 58,5
Moderada   39 31,7
Grave   12   9,8

Cuadro 3. Sistema orgánico implicado en las reacciones 
adversas a medicamentos

Sistema implicado (N=123) n %

Hematológico 42 34
Digestivo 41 33,6
Urinario 12   9,7
Dermatológico   6   4,8
Alteraciones hidroelectrolíticas   4   3,3
Cardiovascular   3   2,5
Respiratorio   1   0,8
Otros 14 11,3

Cuadro 4. Descripción de las reacciones adversas según su gravedad

Gravedad n % Reacciones adversas a medicamentos

Leve   72 58,5 Diarrea (20), enterocolitis (14),aumento del nitrógeno ureico en sangre (10),anemia 
(6), taquicardia (3), hipertermia (2), hiponatremia (2), colitis pseudomembranosa 
(1), eritema (1), estreñimiento (1), función renal anormal (1), hipocloremia (1), 
hiponatremia (1), leucopenia (1), melenas (1), alanina transaminasa elevada (1), 
emesis (1), hiperbilirrubinemia (1), trombocitopenia (2), xerosis (1), anasarca (1)

Moderada   39 31,7 Anemia (18), riesgo de colonización por hongos (9), colonización por hongos (4), 
conjuntivitis (2), hiperglucemia (1), hipertermia (1), litiasis vesicular (1), sangrado 
en piel y mucosas (1), bacteriemia (1), enzimas hepáticas elevadas (1)

Grave   12   9,8 Colonización por hongos (10), colestasis hepática (1), anasarca (1)
Total 123 100 123

Total de reacciones adversas a medicamentos=123 
Los números entre paréntesis indican la frecuencia con la que ocurrió la reacción adversa.
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adversa (OR=2,30; IC95% 1,31-4,01; p=0,003) que 
los nacidos a término. El 27,5 % (78) de quienes 
recibieron antibióticos sistémicos presentó reaccio-
nes adversas. A pesar de que la incidencia de estas 
fue mayor en neonatos del sexo masculino, no se 
reportó que ello influyera en su aparición (OR=1,230; 
IC95% 0,726-2,086; p=0,441). La hospitalización de 
ocho días o menos fue un factor que influyó en la 
ausencia de reacciones adversas (OR=0,076; IC95% 
0,037-0,156; p=0,000) (cuadro 7).

Discusión

En este estudio se hizo el seguimiento de 284 
pacientes hospitalizados en dos unidades de 
cuidados intensivos neonatales, en 78 de los cuales 
se diagnosticaron 123 reacciones adversas. La inci-
dencia acumulada de estas reacciones adversas fue 
de 27,4 % (78/284) y, aunque es difícil comparar con 
estudios similares debido a que la estimación de la 
incidencia depende de las definiciones usadas, de la 
metodología de la detección, de la clasificación y del 
lugar del estudio, esta fue superior a la encontrada 
por otros autores, como Jiménez, et al. (21), en cuyo 
estudio fue de 11 %, y Rivas, et al. (22), en cuyo 
estudio fue de 17 %, pero inferior a la reportada por 
Vallejos (14) (43,7 %), aunque es importante anotar 
que este último autor solo consideró las reacciones 
adversas a antibióticos, e incluyó, además de neona-
tos, a pacientes pediátricos atendidos en unidades 
de cuidado intensivo.

La mayor incidencia de reacciones adversas se 
presentó en los neonatos de 20 a menos de 38 
semanas de edad de gestación (prematuros), con 
70,5 % (55 de 78 reacciones adversas), situación 
análoga a la informada por Sharek, et al. (23), en 
pacientes menores de 28 semanas de gestación. 
Es posible que la inmadurez fisiológica relacionada 
con la edad condicione cambios farmacociné-
ticos y farmacodinámicos que explicarían dichos 
hallazgos (24).

Los neonatos que presentaron reacciones adversas 
estuvieron hospitalizados 30 días en promedio, lo 
cual es superior a lo reportado en el estudio llevado 
a cabo en servicios especializados de pediatría por 
dos Santos, et al. (24), en el cual los pacientes que 
las presentaron estuvieron hospitalizados 18 días 
en promedio. 

En cuanto al número de medicamentos prescritos, 
el 15,2 % de los pacientes que presentaron reaccio-
nes adversas recibió más de dos medicamentos. En 
este sentido, Rashed, et al. (25), reportaron que el 
promedio de medicamentos recetados fue de más 
de cinco en los niños con reacciones adversas.

Cuadro 5. Grupos de medicamentos relacionados con las 
reacciones adversas

Código en Anatomical, Therapeutic, 
Chemical classification system

n %

Antibióticos de uso sistémico 99 80,5
Ampicilina   7 46,3
Meropenem 17 14,0
Amikacina   6   4,8
Gentamicina   6   4,8
Vancomicina   5 4,0
Otros   8 6,5

Sistema respiratorio   9 7,3
Citrato de cafeína   5 4,1
Salbutamol   2 1,6
Beclometasona   1 0,8
Budesonida   1 0,8

Sistema cardiovascular   3 2,4
Dopamina   2 1,6
Dobutamina   1 0,8

Sangre y órganos hematopoyéticos   2 1,6
Heparina   1 0,8
Glóbulos rojos empaquetados   1 0,8

Sistema nervioso   2 1,6
Fentanilo   1 0,8
Fenobarbital   1 0,8

Sistema muscoloesquelético   1 0,8
Vecuronio   1 0,8

Preparados hormonales sistémicos (a 
excepción de hormonas sexuales)

  1 0,8

Hidrocortisona   1 0,8
Varios   6 4,9

Nutrición parenteral total   2 1,6
Dextrosa   1 0,8
Sulfato ferroso   1 0,8
Ibuprofeno   1 0,8
Vitamina K   1 0,8

Total 123 100

Cuadro 6. Comparación de los factores de riesgo en pacientes con reacciones adversas a medicamentos y sin ellas

Neonatos con 
reacciones adversas 
a medicamentos (78)

Neonatos sin 
reacciones adversas 

a medicamentos (206)

p

Edad de gestación (semanas, media ± DE)  34,0 ±4,3 36,8 ±3,3 0,003
Días de hospitalización (días, media ± DE) 30,0 8,1 0,000
Número de medicamentos prescritos (media ± DE)     3,1 ± 1,7    2,6 ± 1,7 0,000
Rango de medicamentos usados 1-10 1-11

DE: desviación estándar
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Con relación a los grupos de medicamentos 
implicados en las reacciones adversas, el 80,5 % 
de estas se asoció a los antibióticos sistémicos. En 
su estudio, Martínez, et al. (26), reportaron que el 
45,1 % de las reacciones adversas se asociaron 
con el uso de estos fármacos. Los fármacos más 
comúnmente prescritos en neonatos en cuidados 
intensivos en un estudio en España también corres-
pondieron a estos medicamentos, a los del sistema 
nervioso y a los cardiovasculares (27). Como puede 
constatarse, los antibióticos son los medicamentos 
más prescritos en neonatos hospitalizados y, a 
menudo, los responsables de la mayoría de las 
reacciones adversas.

En el presente estudio, el sistema orgánico más 
afectado fue el hematológico, con 34 %, seguido del 
sistema digestivo, con 33,6 %. Estos datos difieren 
ligeramente de lo evidenciado por Martínez, et al. 
(26), en cuyo estudio los más afectados fueron el 
sistema digestivo, con 36,6 %, y el sistema nervioso, 
con 22,3 %. 

El 58,5 % de 123 reacciones adversas registradas 
fueron leves, el 31,7 %, moderadas, y el 9,8%, 
graves, datos comparables con los hallazgos de 
Vallejos (14), quien encontró que el 65 % de las reac-
ciones adversas fueron leves, el 35 %, moderadas, 

y no registró reacciones graves. En el estudio de 
Rivas, et al. (22), el 41 % de las reacciones fueron 
leves, el 42 %, moderadas, y el 17 %, graves.

El 61,8 % de las reacciones adversas no fueron 
tratadas con medicamentos y el 38,2 %, sí. En este 
sentido, Temple, et al. (28), evidenciaron que en el 
73 % de los casos de reacciones adversas hubo 
necesidad de tratamiento farmacológico y en el           
27 %, no se requirió.

El 83 % de las reacciones adversas se clasificaron 
como probables, el 16,2 %, como posibles, y el 
0,8 %, como definitivas, lo cual contrasta con el 
estudio de Evans, et al., (29), en el cual el 58,2 % se 
clasificó como posibles, el 29,5 %, como probables, 
y el 11,8 %, como definitivas.

Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas, a 
diferencia de lo reportado por Tribiño, et al. (30), en 
cuyo estudio el 98,0 % de las reacciones adversas 
se resolvió sin secuelas, el 0,7 % las ocasionó y el 
1,1 % causó la muerte. 

El 98,4 % de las reacciones adversas detectadas 
fueron inevitables y, el 1,6 %, evitables, lo cual 
contrasta con el estudio de Temple, et al. (28), en 
el cual el 79,3 % no fueron prevenibles y el 20,7 % 
fueron prevenibles. 

Cuadro 7. Factores de riesgo asociados a la aparición de reacciones adversas a medicamentos

Factores Reacciones adversas 
a medicamentos (n=78)

Sí No 

n % n % n %

Edad de gestación
OR=2,30 (IC95% 1,31-4,01)
c2=8,78
p=0,003

Prematuros (20-<38 semanas) 160 56,3 55 19,4 105 37,0
A término (≥38-42 semanas) 124 43,7 23   8,1 101 35,5

Sexo
OR=1,230 (IC95% 0,726 – 2,086)
c2=0,593
p=0,441

Masculino 157 55,3 46 16,2 111 39,1
Femenino 127 44,7 32 11,3   95 33,4

Días de hospitalización
OR= 0,076 (IC95% 0,037 – 0,156)
c2=64,099
p=0,000

≤ 8 días 146 51,4 10
  

3,5 136 47,9
>8 días 138 48,6 68 24,0   70 24,6

Número de medicamentos prescrito
OR=0,327 (IC95% 0,91 – 0,56)
c2=17,246 
p=0,000

≤ 2 medicamentos 182 64,1 35 12,3 147 51,8
> 2 medicamentos 102 35,9 43 15,2   59 20,7

Antibióticos de uso sistémico Sí 280 98,6 78 27,5 202 71,1
No     4   1,4   0 0     4   1,4

Total 284 100 78 27,5 206 72,5

Total de reacciones adversas a medicamentos=123
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Una de las principales limitaciones de este estudio 
fue la determinación de la causalidad. En este 
sentido, es importante señalar que menos de 1 % 
de las reacciones adversas fueron definitivas. La 
clasificación de una reacción adversa como defini-
tiva exige administrar nuevamente el medicamento 
o un placebo y medir la concentración del fármaco 
en sangre, lo cual no fue posible, incluso por 
cuestiones éticas concernientes a la atención de 
neonatos. Además, se consideró probable o posible 
un gran número de reacciones adversas, lo cual 
determinó una potencial subestimación de las tasas 
definitivas. Sin embargo, los resultados de este 
análisis coinciden con los de otros estudios (22-
31), y las diferencias detectadas eran de esperarse 
debido a la variación en las características de 
los pacientes, el sistema de evaluación y los 
tratamientos farmacológicos empleados. En todo 
caso, la prescripción de medicamentos evaluada 
correspondió a la típica en las unidades de neo-
natología y no respondió a un comportamiento 
estacional de las enfermedades, como sí ocurre, 
por ejemplo, en los países europeos.

Debido al diseño del presente estudio, es decir, 
descriptivo, observacional y transversal de período, 
no era posible intervenir en el tratamiento del 
paciente y debe resaltarse que, debido a cuestiones 
éticas, los investigadores se limitaron a observar 
los tratamientos usados. 

En cuanto al cálculo del tamaño de la muestra, 
este no se hizo debido a las dificultades existentes 
para establecer la población general. Sin embargo, 
dado que el período de observación fue de seis 
meses, el estudio permitió determinar la incidencia 
y el comportamiento de las reacciones adversas 
en los pacientes estudiados, y se encontraron 
datos similares a los reportados en otros estudios 
(22,24,26).

Por otro lado, la detección de las sospechas 
de reacciones adversas estuvo a cargo de una 
enfermera entrenada y, aunque en la práctica 
y en la investigación clínica son los médicos los 
principales notificadores (12), es claro que cualquier 
profesional de la salud (médicos, enfermeras, 
farmacéuticos, odontólogos y otros) puede repor-
tar las sospechas de reacciones adversas en 
la farmacovigilancia. Además, cabe anotar que, 
debido al rol que cumplen en la administración y 
el seguimiento del tratamiento, las enfermeras 
ocupan una posición privilegiada para detectar 
los efectos de los medicamentos, incluidas las 
reacciones adversas (31).

Este es el primer estudio de vigilancia de reacciones 
adversas a medicamentos que incluyó todos los 
usados en las unidades de neonatología, por lo 
que constituye un aporte importante para entender 
cuál es la realidad del uso y la seguridad de los 
medicamentos en la población estudiada. Además, 
la aparición de reacciones adversas en los neonatos 
es un tema de interés para las áreas clínicas y la 
farmacoepidemiología, pues la falta de información 
sobre la seguridad de los medicamentos utilizados 
en neonatología es notoria y la necesidad de 
continuar investigando en este tópico es evidente. 
Además, estos estudios son innovadores, pues 
ofrecen la oportunidad de compararlos con otros 
países latinoamericanos.

Este estudio permitió evidenciar la necesidad de 
hacer obligatoria la notificación en farmacovigilancia. 
Los responsables de las políticas en salud deben 
crear mecanismos para promover el reporte de las 
reacciones adversas, con lo cual se podría tener 
un mejor entendimiento de las posibles causas y 
la posibilidad de evitarlas, ya que las reacciones 
adversas prevenibles pueden considerarse un indi-
cador de calidad de la atención en salud y deben 
vigilarse en el marco de las políticas de seguridad 
del paciente. En otras palabras, la notificación de 
las reacciones adversas a medicamentos es una 
oportunidad para conocer sus causas y establecer 
medidas que hagan más segura la atención en 
salud. Por último, debe señalarse que los exámenes 
de laboratorio son importantes en la vigilancia de 
los tratamientos farmacológicos, y no solo para 
valorar la evolución clínica de los pacientes.
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Perfil de utilización del carbonato de litio en pacientes con 
trastorno afectivo bipolar en 25 ciudades de Colombia
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Introducción. El litio es el medicamento de elección para el tratamiento del trastorno afectivo bipolar.
Objetivo. Determinar el perfil de uso y las reacciones secundarias del litio en pacientes con trastorno 
afectivo bipolar en Colombia.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional de cohorte retrospectiva entre el 1° de enero 
y el 31 de diciembre de 2013, en pacientes con diagnóstico de trastorno afectivo bipolar tratados con 
carbonato de litio en 25 ciudades colombianas. Se evaluaron las variables sociodemográficas, las 
dosis del litio, la medicación simultánea con otros fármacos, las interacciones medicamentosas y las 
reacciones adversas. Se hizo un análisis multivariado utilizando el programa SPSS 22.0®. 
Resultados. La edad promedio de los 331 pacientes fue de 44,5 ± 13,9 años, 59,2 % de ellos eran 
mujeres, la dosis promedio de litio fue de 898 ± 294 mg/día, y 22 % recibía dosis inferiores a las 
recomendadas; los participantes habían recibido el medicamento durante 38,0 ± 39,5 meses en 
promedio (rango: 12-159 meses), y solo a 13,5 % de ellos se les había hecho el análisis de litio en 
sangre. El 71,3 % recibía otros medicamentos como tratamiento coadyuvante para el trastorno afectivo 
bipolar, especialmente clozapina (16,6 %) y ácido valproico (16,6 %). Las principales enfermedades 
concomitantes fueron el hipotiroidismo (18,1 %) y la hipertensión arterial (12,7 %). Se encontraron 
390 interacciones medicamentosas potencialmente tóxicas y se reportaron reacciones secundarias 
en 1,2 % de los casos. Se encontró una asociación estadísticamente significativa con un menor 
riesgo de recibir tratamiento combinado en pacientes tratados en las ciudades de Bogotá (odds ratio, 
OR=0,4; p=0,025), Cartagena (OR=0,3; p=0,015) e Ibagué (OR=0,3; p=0,025). 
Conclusiones. El litio se administraba en las dosis e intervalos recomendados, pero un porcentaje 
significativo recibía dosis inferiores a las recomendadas y no fue posible contrastar el efecto con los 
niveles de litio en suero. Se debe mejorar el reporte de reacciones adversas y la medición de los 
niveles de litio en suero en los pacientes con trastorno afectivo bipolar en Colombia.

Palabras clave: trastorno bipolar/terapia; carbonato de litio; farmacoepidemiología; interacciones de 
drogas; Colombia. 

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i1.2815

Profile of lithium carbonate use in patients with bipolar disorder in Colombia

Introduction: Lithium is the drug of choice for the treatment of bipolar affective disorder.
Objective: To define lithium therapeutic profile and adverse reactions to its use in patients with bipolar 
affective disorder in Colombia.
Materials and methods: We conducted an observational retrospective cohort study between 
January 1 and December 31, 2013, which included patients with a diagnosis of bipolar disorder 
treated with lithium carbonate in 25 Colombian cities; we evaluated socio-demographic variables, 
lithium dose, co-medication, drug interactions and adverse reactions. A multivariate analysis was 
done using SPSS 22.0.
Results: The 331 patients had an average age of 44.5 ± 13.9 years; 59.2% were women. The mean 
dose of lithium was 898 ± 294 mg/day; 22% received doses lower than recommended, and patients 
had received lithium for 38.0 ± 39.5 months (range: 12-159 months). Lithium levels in blood had been 
measured only in 13.5% of patients; 71.3% of them had received adjuvant therapy for bipolar disorder 
with other drugs, especially clozapine (16.6%) and valproic acid (16.6%). The main comorbidities 
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were hypothyroidism (18.1%) and hypertension (12.7%); 390 potentially toxic drug interactions were 
found, and adverse reactions were reported in 1.2% of patients. A statistically significant association 
was found between a lower risk of combination therapy and receiving treatment in the cities of Bogotá 
(OR=0.4, p=0.025), Cartagena (OR=0.3, p=0.015) and Ibagué (OR=0.3, p=0.025).
Conclusion: Lithium was generally used at recommended doses and intervals, but a significant 
percentage of patients received lower doses than those recommended, and it was not possible to 
compare with lithium levels in blood. Adverse reactions and blood lithium levels reporting should be 
improved in patients with bipolar disorder in Colombia.

Key words: Bipolar disorder/therapy; lithium carbonate; pharmacoepidemiology; drug interactions; 
Colombia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i1.2815

El trastorno afectivo bipolar es una enfermedad que 
tiene graves efectos de discapacidad y riesgo de 
suicidio, y que se caracteriza por fluctuaciones 
del ánimo que van de la manía a la depresión, 
las cuales pueden ser tratadas y controladas por 
separado (1). Sin embargo, las recaídas son muy 
comunes y discapacitantes, por lo cual su preven-
ción es la clave para el manejo de la enfermedad 
(1,2). La prevalencia de esta enfermedad en 
Colombia y el mundo oscila entre el 1 y el 2 % de la 
población (3,4).

El litio es el medicamento de elección para el 
tratamiento de este trastorno, pero ha caído en 
desuso por sus potenciales efectos indeseables, 
la necesidad de medir los niveles en sangre, y por 
la aparición de anticonvulsivos y antipsicóticos que 
han demostrado ser también efectivos en el control 
de la enfermedad, aunque ninguno con mayor efec-
tividad que el litio en el control a largo plazo (5).

Siempre ha habido preocupación por la seguridad 
del uso del litio, el cual es uno de los medicamentos 
psiquiátricos de estrecho margen terapéutico que 
requiere un control estricto de los niveles séricos 
(entre 0,6 y 1,4 mEq/L), para lo cual se deben 
utilizar dosis diarias entre 900 y 2.400 mg en 
adultos, y en el caso de adultos mayores de 65 
años, entre 300 y 600 mg (6,7). Aunque los efectos 
secundarios más temidos, como la neurotoxicidad, 
se presentan frecuentemente cuando se alcanzan 
niveles tóxicos, se han descrito casos de reacciones 
graves incluso cuando las dosis son las adecua-
das (8). Entre tales efectos se encuentran múltiples 

alteraciones, especialmente del sistema nervioso 
central. En Colombia son pocos los reportes sobre 
la utilización del litio y sus efectos (9-14).

Dado que el litio requiere un seguimiento y con-
trol rigurosos, es importante detectar las posibles 
interacciones con otros medicamentos que puedan 
favorecer su toxicidad, tales como los diuréticos 
tiazídicos, ahorradores de potasio, inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II, los cuales 
disminuyen la excreción del litio y aumentan los 
niveles tóxicos, así como los antiinflamatorios 
no esteroideos, antidepresivos, antipsicóticos y 
medicamentos contra la enfermedad de Parkinson 
(9,15-20). Además, hay ciertas condiciones clínicas 
en los pacientes que favorecen la intoxicación, 
entre ellas la edad avanzada, las enfermedades 
en las cuales se disminuye la filtración glomerular, 
las lesiones cerebrales y las enfermedades neuro-
lógicas concomitantes (5,9,15).

En este contexto es necesario conocer y vigilar el 
uso del litio en la población colombiana, y aportar 
información sobre el perfil sociodemográfico de 
los pacientes con trastorno afectivo bipolar que lo 
reciben, así como sobre las reacciones secundarias 
más comúnmente reportadas, la dosis y la pauta 
de dosificación, los niveles séricos de litio (litemia), 
las interacciones medicamentosas, la medicación 
simultánea con otros fármacos y los factores 
de riesgo de intoxicación, lo cual contribuiría 
a la adopción de medidas que garanticen una 
utilización más adecuada de este tratamiento en 
los pacientes.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio observacional de corte trans-
versal y de carácter retrospectivo, en el cual se 
incluyeron los datos de individuos con diagnóstico 
de trastorno afectivo bipolar tratados con carbonato 
de litio, mayores de 16 años, de cualquier sexo, 
afiliados al régimen contributivo en el Sistema 
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General de Seguridad Social en Salud de Colombia 
(SGSSS), y atendidos en consulta médica durante 
un periodo no menor de 12 meses entre el 1° 
enero y el 31 diciembre de 2013 en 25 ciudades 
colombianas, entre ellas, las de mayor número de 
pacientes: Barranquilla, Bogotá, Bucaramanga, Cali, 
Cartagena, Ibagué, Manizales, Medellín, Pereira y 
Santa Marta. Los pacientes estaban todos afiliados 
a una de las empresas promotoras de salud del 
país, la cual atiende a más de 1,6 millones de 
personas. Los participantes se seleccionaron por 
conveniencia, ya que en dicha institución se dis-
ponía de bases de datos confiables del universo de 
pacientes tratados con este medicamento.

Se diseñó un formato para registrar toda la infor-
mación y dos estudiantes de Medicina entrenados 
revisaron las historias clínicas de cada paciente, 
previo consentimiento informado, en tanto que los 
investigadores validaron la calidad y confiabilidad 
de los datos recolectados. En la encuesta se 
consignaron los siguientes grupos de variables: 
1) las variables sociodemográficas de edad, sexo, 
escolaridad (baja: analfabeta o primaria; alta: secun-
daria, y universitaria) y ciudad de residencia; 2) 
enfermedades concomitantes y factores de riesgo, 
como edad avanzada (65 años), enfermedades que 
producen disminución de la filtración glomerular, 
lesiones cerebrales y enfermedades neurológicas 
concomitantes; 3) uso del litio, es decir, las dosis 
diarias recibidas y la dosis diaria definida, la pauta 
de dosificación, el tiempo de uso, y la litemia 
reportada en el último control; 4) medicamentos 
administrados simultáneamente e interacciones con 
dichos medicamentos, sus dosis, y las interacciones 
potenciales con antihipertensivos (inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas 
del receptor de la angiotensina; antiinflamatorios 
no esteroideos; antidepresivos (inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina y tricíclicos), 
antipsicóticos y medicamentos contra la enfermedad 
de Parkinson, y 5) las reacciones secundarias al 
litio reportadas en las consultas de seguimiento 
del paciente.

Los datos se analizaron con el paquete estadístico 
SPSS Statistics®, versión 22.0 para Windows (IBM, 
EE.UU). Se utilizaron la prueba t de Student o 
ANOVA para la comparación de las variables cuan-
titativas y la de ji al cuadrado para las categóricas. 
Se aplicaron modelos de regresión logística binaria 
usando como variables dependientes el tratamiento 
exclusivo con litio o en combinación con otros 
medicamentos y la administración o ausencia de 

tratamiento para enfermedades concomitantes. El 
nivel de significación estadística se estableció en 
p<0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética 
de la Universidad Tecnológica de Pereira, en la 
categoría de “investigación sin riesgo”, según la 
Resolución No. 8430 de 1993 del Ministerio de 
Salud de Colombia, la cual establece las normas 
científicas, técnicas y administrativas para la inves-
tigación en salud; se observaron los principios de 
confidencialidad y de beneficencia de los pacientes 
según lo establecido en la Declaración de Helsinki.

Resultados

En una población de 1’672.547 que se encontraba 
afiliada en el 2013 en 25 ciudades colombianas, 
se encontraron 331 pacientes con diagnóstico de 
trastorno afectivo bipolar tratados de forma con-
tinua con carbonato de litio. 

En el cuadro 1 se presentan las características 
sociodemográficas, los patrones de uso del litio y los 
otros medicamentos prescritos a estos pacientes. 
Se halló un predominio de personas de sexo feme-
nino (n=196; 59,2 %), y la edad promedio fue 
de 44,5 ± 13,9 años. Se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre la dosis pro-
medio utilizada por los mayores de 65 años (675 
± 333 mg) y la de los menores de esta edad (915 
±2 85 mg) (p<0,001). Además, se encontró que 
73 pacientes adultos (22,0 %) estaban recibiendo 
dosis diarias menores de las recomendadas, de 900 
mg, y solo en un porcentaje muy bajo de sujetos 
se habían medido los niveles séricos de litio en 
sangre durante el año de estudio.

Las principales enfermedades concomitantes detec-
tadas fueron el hipotiroidismo (n=60; 18,1 %), la 
hipertensión arterial (n=42; 12,7 %) y la diabetes 
mellitus de tipo 2 (n=10; 3,0 %).

Tratamiento exclusivamente con litio comparado 
con el tratamiento combinado 

Del total de pacientes del estudio, 28,7 % (n=95) 
recibía tratamiento solo con carbonato de litio, 
mientras que 71,3 % (n=236) recibía tratamiento 
combinado con otros medicamentos estabilizadores 
del ánimo. El más frecuentemente empleado fue 
el ácido valproico, seguido de otros psicofármacos 
como la clozapina y la sertralina (cuadro 1).

Mediante regresión logística, se encontró que no 
hubo diferencias en cuanto al sexo y la edad, pero 
se halló que ser tratado en Bogotá, Cartagena o 
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Ibagué se asociaba de manera estadísticamente 
significativa con un menor riesgo de recibir tra-
tamientos con múltiples medicamentos. Ninguna 
variable se asoció con un incremento del riesgo 
(cuadro 2).

Medicación concomitante

Entre los pacientes incluidos en este estudio, 
167 (50,5 %) recibían concomitantemente uno o 
varios de los siguientes grupos de medicamentos 
para el tratamiento de otras enfermedades, con 
potenciales interacciones con el litio: levotiroxina 
(n=60; 18,1 %), antihipertensivos, sobre todo 

enalapril (n=18; 5,4 %), seguido por losartán (n=17; 
5,1 %), hidroclorotiazida (n=7; 2,1 %) y metoprolol 
(n=7; 2,1 %). Otros medicamentos fueron el ácido 
acetilsalicílico (n=16; 4,8 %), la metformina (n=9; 
2,7 %) y las insulinas (n=2; 0,6 %).

Al analizar la relación entre el empleo o la ausencia 
de medicación concomitante y otras variables 
mediante regresión logística, se encontró que no 
hubo diferencias según el sexo, la escolaridad y la 
dosis de litio. Se halló una asociación estadística-
mente significativa con un menor riesgo de recibir 
medicación simultánea con otros medicamentos, 

Cuadro 1. Características sociodemográficas, patrones de uso del litio y medicamentos recibidos concomitantemente por pacientes 
con trastorno afectivo bipolar en tratamiento con litio, afiliados al régimen contributivo del Sistema General de Seguridad Social en 
Salud de Colombia, 2013

Características Frecuencia (n=331) Porcentaje 

Sociodemográficas
Edad (promedio ± DEa, años) 44,5 ± 13,9
Sexo (mujer/hombre, %) 196/135 59,2/40,8
Escolaridad (alta/baja, %) 251/80 75,8/24,2
Edad >65 años   24   7,3

Utilización de litio
Dosis prescrita (mg/día) promedio ± DE 898 ± 294
Dosis prescrita para ancianos (mg/día) promedio ± DE 675 ± 333

Pauta de dosificación (veces al día, %)
Una vez   31   9,4
Dos veces 164 49,5
Tres veces 136 41,1

Tiempo de uso del litio (meses), promedio ± DE 38,0 ± 39,5
Prueba de litemia en el último año (n, %)   38 13,5
Última litemia (mEq/L) promedio ± DE 0,59 ± 0,25
Tratamiento combinado: carbonato de litio + 
antipsicóticos, antiepilépticos, antidepresivos

236 71,3

Medicación concomitante para sistema nervioso

Antipsicóticos 
Clozapina   55 16,6
Levomepromazina   39 11,8
Haloperidol   25   7,6
Quetiapina   25   7,6

Antiepilépticos
Ácido valproico   55 16,6
Carbamazepina   16   4,8
Lamotrigina     4   1,2

Antidepresivos
Sertralina   30   9,1
Fluoxetina   28   8,5
Trazodona   16   4,8
Imipramina   10   3,0

Ansiolíticos
Clonazepam   33 10,0
Lorazepam   20   6,0
Alprazolam   10   3,0
Midazolam   10   3,0

Medicamentos para la enfermedad de Parkinson
Biperideno   16   4,8

a Desviación estándar
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ser tratado en Bogotá y Manizales y ser menor 
de 35 años de edad. No se encontraron variables 
que se relacionaran con un mayor riesgo de recibir 
medicamentos para otras condiciones (cuadro 3).

Las potenciales interacciones farmacológicas con 
acción sobre los niveles séricos de litio, aumento 
del riesgo de intoxicación y posibles reacciones 
secundarias se presentan en el cuadro 4.

Reporte de reacciones secundarias del litio

Solo se reportaron cuatro reacciones secundarias 
durante el año de seguimiento en las historias 
clínicas de los 331 pacientes (1,2 %). Las reac-
ciones secundarias reportadas fueron daño renal 
en dos pacientes (0,6 %), hipotiroidismo secundario 
al litio (0,3 %) y dermatitis con descamación (0,3 %). 
En la revisión de la base de datos de la notificación 
de reacciones secundarias, errores de medica-
ción y problemas relacionados con medicamentos 
de la empresa encargada de su dispensación,           
no se encontraron reportes asociados con el uso 
del litio.

Comparación entre ciudades

La prescripción de litio en las diferentes ciudades 
se concentró en las ocho con mayor número 
de pacientes (90,3 %), y se presenta mediante 
indicadores de sexo, edad, porcentaje de dosis 
diaria definida, tratamiento combinado y medicación 
concomitante (cuadro 5).

Discusión

Se establecieron los perfiles de utilización del 
carbonato de litio en una población de pacientes 
tratados para trastorno afectivo bipolar afiliados al 
SGSSS. Se halló que más de la mitad de la población 
pertenecía al sexo femenino, condición diferente a 
lo reportado por otros autores que no han encon-
trado tal diferencia en Europa, Latinoamérica e, 
incluso, en Colombia, donde la mayor prevalencia se 
da en los hombres, lo cual puede estar relacionado 
con el tipo de trastorno bipolar y amerita explorar 
las causas de tal diferencia (3,21-24). 

El trastorno afectivo bipolar se manifiesta princi-
palmente en la juventud; en este caso, 43 % de los 
pacientes pertenecía al grupo de adultos jóvenes, 
entre los 20 y los 40 años de edad, en tanto que los 
restantes casos correspondían a adultos medios y 
adultos mayores, lo que puede ser un indicador de 
que el diagnóstico y el inicio del tratamiento en el 
país podrían ser tardíos (25).

Con respecto a las enfermedades concomitantes 
más comunes en los pacientes con trastorno 
afectivo bipolar, los estudios muestran una impor-
tante relación con el síndrome metabólico, la 
ansiedad y el alcoholismo (12,26-28). En este 
estudio, se encontró que los problemas más 
comunes eran el hipotiroidismo y la hipertensión 
arterial sistémica, pero en proporciones similares 
a las que se presentan en la población general, 

Cuadro 2. Variables asociadas al tratamiento del trastorno afectivo bipolar con litio y tratamiento combinado estabilizante del ánimo 
en los modelos de regresión logística, Colombia, 2013

 Ba EEb Wald GLc Sigd ORe IC95%
f

Inferior Superior

Ser tratado en Bogotá -0,885 0,395 5,021 1 0,025 0,413 0,190 0,895
Ser tratado en Manizales  0,435 0,370 1,384 1 0,239 1,545 0,749 3,188
Ser tratado en Cartagena -1,185 0,487 5,924 1 0,015 0,306 0,118 0,794
Ser tratado en Ibagué -1,213 0,542 5,009 1 0,025 0,297 0,103 0,860

A: coeficiente de regresión; B: error estándar; C: grado de libertad; D: nivel de significación; e: odds ratio; f: intervalo de confianza de 95 %

Cuadro 3. Variables asociadas al uso de medicación concomitante en pacientes con trastorno afectivo bipolar tratados con litio en 
los modelos de regresión logística, Colombia, 2013

Ba EEb Wald GLc Sigd ORe IC95%
f

Inferior Superior

Ser tratado en Bogotá -1,273 0,446   8,149 1 0,004 0,280 0,117   0,671
Ser tratado en Manizales -0,756 0,313   5,836 1 0,016 0,469 0,254   0,867
Ser tratado en Pereira  1,981 1,081   3,355 1 0,067 7,249 0,870 60,365
Escolaridad baja  0,128 0,296   0,186 1 0,666 1,136 0,636   2,031
Edad menor de 35 años -2,096 0,595 12,421 1 <0,001 0,123 0,038   0,394
Edad entre 35 y 65 años -0,839 0,513   2,671 1 0,102 0,432 0,158   1,182

A: coeficiente de regresión; b: error estándar; c: grado de libertad; d: nivel de significación; e: odds ratio; f: intervalo de confianza de 95 %
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por lo que se consideró que no había asociaciones 
importantes, pese a las diferencias encontradas 
entre algunas ciudades, lo cual probablemente 
se relacione más con los hábitos de prescripción 
de los médicos tratantes, hallazgo relativamente 
común en los estudios farmacoepidemiológicos 
que muestran las condiciones de formulación de 
los medicamentos en la práctica diaria (29).

Se ha demostrado que el tratamiento de la manía 
y la depresión debe incluir un estabilizador del 
ánimo, como el litio, el ácido valproico o la 
carbamazepina, o un antipsicótico atípico. En este 
estudio se determinó que dos terceras partes de 
los pacientes recibían litio simultáneamente con 
otro medicamento, lo cual se relacionaría con un 
menor control de la morbilidad o con formas más 
graves de esta condición (30,31).

En 16,6 % de los pacientes, en el tratamiento se 
combinaba el litio y el ácido valproico, lo cual tiene un                                                                                                                      

amplio respaldo científico y ha demostrado mayor 
efectividad en el manejo del trastorno afectivo bipolar 
que otras combinaciones. La eficacia de las combi-
naciones de litio con clozapina, levomepromazina 
y haloperidol tienen menor respaldo. Los pacientes 
que las reciben probablemente se verían benefi-
ciados con tratamientos que combinen el ácido 
valproico u otros medicamentos, como quetiapina, 
olanzapina, lamotrigina o carbamazepina, pues hay 
más evidencia sobre su mayor eficacia (30,31).

Las diferencias estadísticas halladas entre el 
tratamiento combinado y algunas ciudades son 
características de los estudios farmacoepide-
miológicos y pueden estar asociadas a hábitos, 
diferencias en la formación y actualización de los 
médicos, así como a la no observancia de las guías 
de práctica clínica (29,31).

En cuanto a las dosis empleadas en adultos, se 
encontró que las recibidas por esta población 
colombiana son, en la mayoría de los casos, las 
mismas que recomienda la literatura científica para 
mantener los niveles de litio en sangre en un rango 
adecuado y seguro (7,30). Las diferencias halladas 
en Cartagena y Valledupar, donde se emplean dosis 
menores que en las demás, seguramente tienen 
que ver con hábitos de prescripción o, incluso, con 
problemas en la formación y actualización de los 
médicos, situación que ya ha sido reportada en 
estudios farmacoepidemiológicos (29). 

En los pacientes mayores de 65 años, se encontró 
que la dosis era, en promedio, 12,5 % veces 
más alta que la recomendada; debe señalarse 
que tales pacientes deben recibir dosis menores 
debido a que en ellos se presentan cambios en 
la farmacodinamia y la farmacocinética del litio y, 
además, sufren más enfermedades concomitantes 

Cuadro 5. Comparación entre ocho ciudades colombianas de algunas variables demográficas, indicadores de prescripción del 
litio, proporción de tratamiento combinado con estabilizadores del ánimo y medicación concomitante de pacientes con trastorno 
afectivo bipolar, 2013

 Medellín 
n=64

Manizales
 n=61

Bogotá 
n=31

Bucaramanga
 n=25

Cali 
n=21

Barranquilla
 n=20

Cartagena 
n=19

Valledupar
 n=11

Edad (promedio ± 
DEa, años)

48,1 ± 14,4 40,3 ± 13,3 45,2 ± 13,8 44,3 ± 13,2 42,8 ± 16,7 45,7 ± 9,2 40,0 ± 15,1 45,1 ± 17,1

Mujeres (%) 48,4 80,3 51,6 64,0 57,1 60,0 52,6 54,5
Dosis (mg/día) 
promedio ± DE

944,5 ± 292,3 831,1 ± 296,9 981,2 ± 352,7 1056,0 ± 378,6 885,7 ± 149,2 945,0 ± 146,8 757,8 ± 252,3 709,9 ± 277,3

Relación entre dosis 
media y DDDb

  1,0   0,9   1,1   1,2   1,0 1,1   0,8   0,8

Tratamiento combinado 
con estabilizadores 
del ánimo (%)

79,7 82,0 54,8 80,0 71,4 65,0 47,4 72,7

Medicación 
concomitante (%)

59,4 34,4 25,8 64,0 61,9 60,0 36,8 54,5

a: desviacion estándar; b DDD: dosis diarias definidas: 900 mg de carbonato de litio

Cuadro 4. Frecuencia de interacciones medicamentosas con 
potencial efecto sobre los niveles séricos de litio y aumento 
del riesgo de intoxicación en pacientes con trastorno afectivo 
bipolar tratados con litio, Colombia, 2013

Medicamentos con potenciales 
interacciones

Frecuencia
 (n=331)

%

Antipsicóticos 143 43,2
Antidepresivos   99 29,9
Antiepilépticos   74 22,4
Inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina

  18   5,4

Antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II

  17   5,1

Antiinflamatorios no esteroideos   16   4,8
Medicamentos contra la 
enfermedad de Parkinson

  16   4,8

Diuréticos tiazídicos     7   2,1
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tratadas con medicamentos que pueden interferir 
con el metabolismo y la excreción del estabilizador 
del ánimo (7,18,32,33). En esta población, la situa-
ción es más crítica dada la poca frecuencia con 
que los médicos se apoyan en la medición de 
la litemia para establecer las concentraciones y 
ajustar las dosis, lo cual contrasta con lo que se 
recomienda internacionalmente sobre la medición 
de los niveles séricos y su comparación con la 
respuesta terapéutica para ajustar la dosis siempre 
que sea necesario (31).

Con respecto a los medicamentos concomitantes, 
el más frecuente fue la levotiroxina (18,1 %), lo 
cual puede ser un indicador del efecto del litio 
en la actividad de la tiroides, ya que puede hacer 
manifiesto el hipotiroidismo o acentuarlo. Se tiene 
claro que, en esta condición, el tratamiento con litio 
no es una contraindicación, pero sí debe haber un 
mayor control y seguimiento del uso de la hormona 
tiroidea para garantizar la efectividad de la terapia 
(28,34). Además, en este trabajo se detectó una 
potencial interacción con la hidroclorotiazida, pres-
crita en 2,1 % de los pacientes en Colombia, la 
cual puede elevar las concentraciones y el efecto 
del litio y, por ende, su toxicidad (7).

Uno de los mayores problemas hallados fue la 
falta de registro de las reacciones secundarias 
asociadas al uso del litio, pues este es un medi-
camento de estrecho margen terapéutico que 
con frecuencia causa toxicidad relacionada con 
las altas concentraciones en sangre, de allí la 
importancia de su medición periódica, la cual 
no se hace rutinariamente entre los pacientes 
colombianos, pero que varios autores consideran 
como una prueba esencial para el buen control de 
los pacientes (30,31). 

Una dificultad hallada en la práctica clínica es que 
la prueba de litemia no está cubierta por el plan de 
beneficios de los afiliados al SGSSS, lo que obliga 
a los pacientes a asumir su costo, lo cual está fuera 
del alcance de muchos de ellos. Las autoridades 
sanitarias de Colombia deberían incluir las medi-
ciones de litio en sangre como una prueba de 
control periódico de los pacientes para garantizar 
su seguridad y la efectividad del tratamiento (31).

Las limitaciones del estudio se relacionan con la 
poca información sobre los exámenes de laboratorio 
de algunos pacientes, en especial, la medición de 
los niveles de litemia y si se encontraban dentro 
del margen terapéutico o no, para así establecer su 
relación con la aparición de reacciones secundarias 
al medicamento, especialmente las relacionadas 

con la función tiroidea. Por otro lado, no se encontró 
un adecuado reporte de las reacciones secun-
darias al litio, lo cual imposibilita establecer cuál 
es su incidencia en nuestro medio y determinar las 
condiciones que llevaron a su aparición, así como 
la dosis o el tiempo de uso. Teniendo en cuenta 
que este estudio se hizo en pacientes afiliados a 
una sola entidad de aseguramiento en salud del 
país, los resultados son extrapolables solamente a 
poblaciones con similares características.

Se puede concluir que en los pacientes afiliados 
al SGSSS con diagnóstico de trastorno afectivo 
bipolar, se está empleando el litio combinado, 
principalmente, con ácido valproico o clozapina 
en las dosis recomendadas, aunque superiores 
en la población de mayores de 65 años, quienes, 
además, frecuentemente presentan también hipo-
tiroidismo e hipertensión arterial sistémica, lo cual 
puede resultar en problemas para el control tanto 
del trastorno neuropsiquiátrico como de las otras 
enfermedades debido a las potenciales interaccio-
nes entre los fármacos.

Es necesario hacer más estudios con una población 
más grande, ya que en el país no hay muchas 
publicaciones en este campo, a pesar de que el 
trastorno afectivo bipolar es una enfermedad que 
limita la vida social y laboral de los pacientes, y 
altera la calidad de vida del sujeto y de las personas 
que lo rodean. Además, es necesario desarrollar 
programas de educación médica continua que 
garanticen la actualización de las guías de práctica 
clínica para el trastorno afectivo bipolar.
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Introduction: Perinatal asphyxia is one of the main causes of perinatal mortality and morbidity 
worldwide and it generates high costs for health systems; however, it has modifiable risk factors.
Objective: To identify the risk factors associated with the development of perinatal asphyxia in newborns 
at Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia.
Materials and methods: Incident cases and concurrent controls were examined. Cases were defined 
as newborns with moderate to severe perinatal asphyxia who were older than or equal to 36 weeks of 
gestational age, needed advanced resuscitation and presented one of the following: early neurological 
disorders, multi-organ commitment or a sentinel event. The controls were newborns without asphyxia 
who were born one week apart from the case at the most and had a comparable gestational age. 
Patients with major congenital malformations and syndromes were excluded.
Results: Fifty-six cases and 168 controls were examined. Premature placental abruption (OR=41.09; 
95%CI: 4.61-366.56), labor with a prolonged expulsive phase (OR=31.76; 95%CI: 8.33-121.19), lack 
of oxytocin use (OR=2.57; 95% CI: 1.08 - 6.13) and mothers without a partner (OR=2.56; 95% CI: 
1.21-5.41) were risk factors for the development of perinatal asphyxia in the study population. Social 
difficulties were found in a greater proportion among the mothers of cases.
Conclusions: Proper control and monitoring of labor, development of a thorough partograph, and 
active searches are recommended to ensure that all pregnant women have adequate prenatal care with 
the provision of social support to reduce the frequency and negative impact of perinatal asphyxia.

Key words: Asphyxia neonatorum; hypoxia, brain; abruptio placentae; prenatal care; oxytocin; fetal 
monitoring.
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Factores de riesgo asociados con el desarrollo de asfixia perinatal en neonatos en el Hospital 
Universitario del Valle, Cali, Colombia, 2010-2011

Introducción. La asfixia perinatal constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad 
perinatal en el mundo, tiene factores de riesgo modificables y genera altos costos para los sistemas 
de salud.
Objetivo. Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de asfixia perinatal en recién 
nacidos en el Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia.
Materiales y métodos. Se llevó a cabo un estudio de casos incidentes y controles concurrentes. Los 
casos se definieron como neonatos con asfixia perinatal moderada a grave, de edad de gestación 
mayor o igual a 36 semanas, que requirieron reanimación avanzada y presentaron, al menos, una de 
las siguientes condiciones: alteraciones neurológicas tempranas, falla orgánica múltiple o aparición 
de un evento centinela. Los controles se definieron como neonatos sin diagnóstico de asfixia, nacidos 
hasta con una semana de diferencia con respecto al caso y de edad de gestación comparable. Se 
excluyeron los pacientes con malformaciones congénitas mayores y síndromes.
Resultados. Se estudiaron 56 casos y 168 controles. El desprendimiento prematuro de la placenta (odds 
ratio, OR=41,09; IC95% 4,61-366,56), un trabajo de parto con fase expulsiva prolongada (OR=31,76; 
IC95% 8,33-121,19), no usar oxitocina (OR=2,57; IC95% 1,08-6,13) y ser madre soltera (OR=2,56; IC95% 
1,21-5,41) fueron factores de riesgo para el desarrollo de asfixia perinatal en la población bajo estudio. 
En las madres de los casos se encontraron dificultades sociales en mayor proporción.
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Conclusiones. Se recomienda un control adecuado y una vigilancia apropiada del trabajo de parto, 
hacer un estricto partograma, y una búsqueda activa, de manera que cada mujer embarazada tenga 
un adecuado control prenatal y reciba apoyo social.

Palabras clave: asfixia neonatal; hipoxia encefálica; desprendimiento prematuro de la placenta; 
atención prenatal; oxitocina; monitorización fetal. 
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Perinatal asphyxia is a clinical syndrome that 
affects multiple organs and primarily results in 
hypoxic ischemic encephalopathy. The latter is 
defined as the lack of oxygen in the circulatory 
system of the fetus or neonate and causes multiple 
alterations in the newborn’s neurological function, 
thereby generating disability and neurodevelopment 
disorders, as well as major social, emotional and 
economic losses (1).

Events due to perinatal asphyxia are estimated to 
occur in approximately 2 to 4 per 1,000 newborns 
worldwide who are alive at term. After prematurity, 
perinatal asphyxia is considered to be the main 
cause of neonatal mortality (2,3). It is estimated 
that over one million newborns who survive asphyxia 
develop cerebral palsy, epilepsy, learning disabili-
ties and other developmental problems, with long-
term sequelae (2,4,5).

In Colombia, neonatal mortality is responsible for 
57% of deaths in the first year of life, with an infant 
mortality rate of 24 deaths per 1,000 live births; the 
department of Valle del Cauca has reported a rate 
of infant mortality of 12.4 per 1,000 live births (6,7). 
In the neonatal intensive care unit of the Hospital 
Universitario del Valle, perinatal asphyxia was the 
third most common cause of admission in the first 
half of 2006 (13.2% of all patients seen); in the same 
period in 2007, the corresponding rate was 12.4%. 
During the first half of 2006, 73 children in this unit 
died, 23.3% of them due to perinatal asphyxia as 
the basic cause and 31.5% as the final cause; 
in the same period in 2007, 100 children died, of 
whom 23% died due to perinatal asphyxia as the 
basic cause and 31.3% as the final cause (8).

Some risk factors for the development of perinatal 
asphyxia have been reported to be preventable, 
and they were not always the same for the different 
populations under study; this difference in results 
suggests that these factors have not been fully 
extrapolated (9-12).

The fourth Millennium Development Goal stated 
that by 2015, child mortality should be reduced by 
2/3 among children under five, including deaths 
due to perinatal asphyxia. This study aimed to 
identify the antepartum and intrapartum risk factors 
associated with the development of this event, so 
as to establish rational and effective strategies 
addressing factors deemed to be as preventable.

Materials and methods

Design

We used a case-control design, with a relation of 
one case per three controls.

Study population

We included new cases of newborns with diag-
nosed perinatal asphyxia who were admitted to 
the intensive care unit at Hospital Universitario del 
Valle, a level III care unit in the city of Cali, between 
March 2010 and August 2011.

Case definition

Cases were defined as newborns diagnosed with 
moderate and severe perinatal asphyxia with a 
gestational age equal to 36 weeks or more who 
required advanced resuscitation and presented 
at least one of the following clinical signs: early 
neurological disorders, multi-organ commitment or 
the presence of a sentinel event. The pH results 
were not assessed in all cases, as this information 
was not found in the medical records.

Definition of controls

Controls were defined as newborns without asphyxia 
that were born one week apart of the case at the 
most, with comparable gestational age.

Inclusion and exclusion criteria

We included patients with a Ballard gestational 
age older than or equal to 36 weeks who required 
advanced neonatal resuscitation and exhibited at 
least one of the following:

Neonatal neurological signs in the first 24 hours of •	
life (convulsion, coma, hypotonia, etc.), not attrib-
utable to another cause, confirmed by pediatric 
neurologic evaluation and regardless of umbilical 
cord blood pH.
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Multi-organic commitment not attributable to •	
another cause (central nervous system, renal, 
pulmonary, cardiovascular, gastrointestinal, meta-
bolic or hematologic).

Presence of an event attributable to health care •	
that compromised the infant’s life or caused 
serious damage (sentinel event).

We excluded the following patients:•	

Patients with major congenital malformations•	

Patients with syndromes (Down, hypotonic child)•	

Patients with neurological defects explainable by a •	
condition other than perinatal asphyxia (electrolytic 
alteration, inborn error of metabolism)

Patients with incomplete study data.•	

Sample size

Based on the variable lack of prenatal care, which 
had the largest sample size, an OR of 2.05, a ratio 
p1 of 0.191 for pregnant women with newborns in 
the case group, a ratio p2 of 0.103 for pregnant 
women with newborns in the control group, an 
alpha type I error of 5%, a power of 80% and three 
controls per case, we estimated the sample size to 
include 56 cases and 168 controls.

Description

The degree of asphyxia was documented in the 
medical records and/or by examinations conducted 
by some of the members of the research team. 
Researchers attended the neonatal intensive care 
unit at Hospital Universitario del Valle daily and 
selected new cases diagnosed with moderate to 
severe perinatal asphyxia. When a newborn met 
the case definition and inclusion criteria, a search 
began for three infants in the same neonatal unit 
who did not have the condition, were of a similar 
gestational age, and were born a week apart of the 
case at the most (concurrent).

Analysis plan

After validating the records in the database, a mul-
tiple correspondence factorial analysis of maternal 
social and demographic variables (qualitative) was 
conducted using the FactoClass in R 2.10 statistical 
software. Factorial analysis summarizes the set of 
variables studied by new data (index) that are linear 
combinations of the same.

Then we performed a bivariate analysis testing each 
of the maternal independent variables, antepartum, 
intrapartum and neonatal, against the outcome 

variable (presence or absence of moderate or 
severe perinatal asphyxia) using odds ratios (OR) 
and 95% confidence intervals to indicate risk. 
We also tested collinearity between the variables 
associated with the outcome.

Subsequently, the variables were selected using                                                                                                           
the backward method to adjust the logistic regres-
sion model to estimate the risk that a newborn 
exposed to the identified factors would suffer from 
perinatal asphyxia. The final adjusted model was 
assessed by a diagnostic test that determined 
how the new test (adjusted model) classified the 
newborns in the sample in comparison to the gold 
standard (observed).

Ethical aspects

The protocol was approved by the Human Ethics 
Committee of the Faculty of Health at Universidad 
del Valle and the Ethics Committee at Hospital 
Universitario del Valle.

Results

In the 17 months of study, we found 56 cases with 
perinatal asphyxia and 168 controls. Four cases 
were excluded because of a lack of maternal                                             
social and demographic, antepartum or intrapartum 
information.

The general characteristics of the mothers and 
newborns were similar for cases and controls, with 
the exception of marital status; a higher proportion of 
mothers of cases did not have a partner compared 
with mothers of controls (table 1).

Characterizing the social and demographic variables 
of cases and controls using multiple correspond-
ence factorial analysis, mothers of cases were 
found to have a more unstable situation, as they 

Table 1. Maternal and newborn sociodemographic characteristics

Characteristics Cases Controls p

Maternal age (years) 23.4 (6.1) 24.8 (7,2) 0.3237
Rural origin (%) 17.8 11.3 0.2073
No education (%)   3.5   2.9 0.5579
Unaffiliated to health 
care (%)

64.2 75 0.1215

No partner (%) 48.2 32.1  0.0306
Neonate
Male (%) 64.3 48.8 0.0637
Gestational age 
(weeks)

38.8 (1,5) 38.8 (1.3) 0.8139

Weight at birth (g) 3,005 (509.4) 3,087 (485.1) 0.2964
Small for gestational 
age (%)

10.7   4.7 0.2804
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were single mothers with no affiliation to the social 
security system and had a low level of education 
(figure 1).

Of the 56 cases, 33 (58.9%) were classified as 
moderate perinatal asphyxia with Sarnat II, and 23 
(41.1%) were considered to have severe perinatal 
asphyxia with Sarnat III. Of the 33 infants classified 
as Sarnat II and the 23 as Sarnat III, 12 (36.3%) 
and 19 (82.6%), respectively, presented with multi-
organ dysfunction.

The bivariate analysis showed that 11 independent 
variables were significantly associated with the 
presence of moderate to severe perinatal asphyxia 
and were considered in the selection of variables 
for the logistic regression model (table 2).

The variable insufficient prenatal care (mothers 
with less than three prenatal visits) showed a 
borderline, non-significant association with the 
presence of the condition: OR=0.33 (95% CI: 0.09 
to 1.03; p=0.036). We examined the associations 
among these 11 factors and found that delivery in 

another institution was associated with seven of 
the 11 variables, cesarean delivery was associated 
with six, and meconium amniotic fluid was associ-
ated with three, and, thus, it was not entered into 
the logistic regression model.

As for the remaining variables, in the correlation 
matrix using Spearman’s method, the highest 
correlation was 0.11 between the variables non-
realization of partograph, labor with a prolonged 
expulsive phase and lack of oxytocin use. 

The estimation of parameters to include in the 
regression model with the formula m = 3n1 * n2 
/ n = 3 (56) (158) / 224 = 126/10 resulted in 12 
parameters as possible candidates to enter into 
the model. The final logistic regression model 
showed that the risk factors associated with the 
development of perinatal asphyxia in the study 
population were as follows: Premature placental 
abruption (OR=41.09; 95% CI: 4.61-366.56), labor 
with a prolonged expulsive phase (OR=31.76; 95% 
CI: 8.33-121.19), lack of use of oxytocin (OR: 2.57; 
95% CI: 1.08-6.13) and mothers without a partner 
(OR=2.56; 95% CI: 1.21-5.41) (table 3).

The final logistic regression equation was as 
follows: perinatal asphyxia (yes/no) = -2.71 + 3.71*; 
premature placental abruption + 3.46*; labor with 
prolonged expulsive phase + 0.94*; no oxytocin + 
0.93*; no partner + error. The diagnostic test of the 
adjusted logistic regression model indicated that 
the final model correctly classified 49.9% (24/56) of 
the cases, a percentage that corresponded to the 
model sensitivity. The test also indicated that the 
model correctly classified most of the controls, with 
a specificity of 97.6% (164/168). Globally, the rate 
of correct classification of neonates studied in the 
fitted model was 83.9% (24 +164 / 224).

The average days of hospital stay among the 
cases was 12.4 days (SD=16.5) and 2.8 days (1.8) 
among the controls. Eight cases died (14.2%); 
additionally, seven of the 23 (30.4%) were classi-
fied as Sarnat III, and one of the 33 (3%) was 
classified as Sarnat II.
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Table 2. Variables significantly associated with perinatal asphyxia

Associated variable Crude OR 95%IC

Childbirth at another institution 66.8   8.87 -1390.7
Prolonged expulsive phase 23.9   6.18 -  108.7
Premature placental abruption 23.8   2.84 -  528.3
Cesarean birth 12.9     4.95 -    34.86
Maternal morbidity   5.6     1.24 -    35.39
Amniotic fluid meconium   4.2     2.15 -      8.49
No use of oxytocin   2.9     1.34 -      6.78
No drugs   2.7     1.39 -      5.4
No partogram   2.2     1.14 -      4.45
No partner   1.9     1.01 -      3.81
Primiparous   1.9     1.02 -      3.79

Figure 1. Characterization of neonatal and sociodemographic 
variables by multiple correspondence factorial analysis

Table 3. Final logistic regression model

Variable Beta Adjusted 
OR

95% CI

Intercept -2.71   0.07 0.03 -     0.16
Premature placental abruption  3.71 41.09 4.61 - 366.56
Prolonged expulsive phase  3.46 31.77 8.33 - 121.19
No use of oxytocin  0.94   2.57  1.08 -     6.13.
No partner  0.93   2.56 1.21 -     5.41
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Discussion

In this study of incident cases and concurrent 
controls, two intrapartum risk factors were found to 
have a very strong significant association with the 
presence of moderate and severe perinatal asphyxia 
in newborns: Premature placental abruption (OR= 
41) and labor with a prolonged expulsive phase 
(OR=31.7).

Premature placental abruption has been associated 
with prenatal asphyxia and neonatal mortality in 
previous studies (9,10). In a retrospective cohort 
study conducted in 2012, Martínez, et al., examined 
perinatal morbidity and the rate of asphyxia in 
infants exposed to intrapartum sentinel events and 
found that premature placental abruption, which 
occurred in 11%, was significantly associated with 
the development of hypoxic ischemic encepha-
lopathy (13). Furthermore, the degree of separation 
of the placenta has been linked with the risk of 
stillbirth (14).

No association was found between labor with a 
prolonged expulsive phase and the development 
of perinatal asphyxia in previous studies; however, 
triggers of a prolonged phase, such as abnormal fetal 
presentations (breech presentation, instrumental 
delivery, dystocia, persistent occiput posterior 
presentation, head circumference greater than the 
97th percentile), have been previously related to 
the occurrence of this condition (9,13,15).

The omission of a partograph during labor was also 
found to be a factor significantly associated with 
the presence of perinatal asphyxia (OR=2.25; 95% 
CI: 1.14-4.45), but it was excluded in the process of 
defining the final model. Without proper control and 
monitoring of labor with an appropriate partograph, 
it is not possible to diagnose in time two events 
as powerful as premature placental abruption and 
labor with a prolonged expulsive phase.

Another intrapartum risk factor that showed a weaker 
association with the presence of perinatal asphyxia 
was not using oxytocin during labor (OR=2.57). 
Previous studies found that labor needed to be 
monitored in order to define the appropriate use of 
oxytocin (9,16). Not using oxytocin when indicated 
could lead to increased risks and prolonged labor 
time. Other studies are needed to properly assess 
and determine the associations of maternal recep-
tion of oxytocin during labor with perinatal asphyxia.

The fourth risk factor in this study that was 
significantly associated with the development of 
perinatal asphyxia was being a mother without 

partner (OR=2.56); this factor represents a state 
of vulnerability for the mother-fetus dyad. Being 
a single mother, not being affiliated to the social 
security system and having a low level of education 
were found in greater proportion among mothers 
of cases in the multiple correspondence factorial 
analysis, indicating that social difficulties can endan-
ger the normal development of pregnancy. In an 
investigation by Milson, et al., in Sweden (9), being 
single was found to be a risk factor associated with 
the development of perinatal asphyxia.

Additionally, the lack of prenatal care or insufficient 
prenatal care with less than three visits during 
pregnancy showed a borderline association and was 
not significantly associated with the development 
of perinatal asphyxia among the infants in this 
study; however, in the literature, these factors have 
shown a clear relationship with poor prognosis of 
pregnancy (17,18).

Mortality rate for cases in this study was 15%, 
mostly among infants with severe perinatal asphyxia 
who were classified as Sarnat III. In a descriptive 
study conducted at the Cirena Neonatology Unit at 
Hospital Universitario del Valle in 2008, perinatal 
asphyxia prevalence was 19%, and the most 
frequent pathology in the mother was hypertensive 
disorder associated with pregnancy (36.1%). The 
highest mortality was evident in patients with Sarnat                                                                                           
III hypoxic ischemic encephalopathy (71.4%) (19,20).

This study showed that two intrapartum events were 
strongly associated with the presence of perinatal 
asphyxia. Therefore, appropriate tracing and moni-
toring of labor should be increased, partographs 
to identify abnormalities or delays in labor should 
be strictly performed, and the appropriate and 
timely use of oxytocin for stimulation should be 
considered. Primary care institutions should make 
timely referrals to specialists for optimal care of 
pregnant women with risk factors.

All neonates diagnosed with asphyxia were included 
regardless of their demographic characteristics; 
therefore, the results are applicable to any field of 
healthcare with similar demographic characteristics 
and health systems. The social and economic difficul-
ties of mothers were also found to be associated with 
the presence of perinatal asphyxia, characteristics 
which are relatively frequent in our setting, especially 
among lower-income populations. An active search 
must be implemented to ensure that all pregnant 
women receive adequate prenatal care, including 
social support and control of these risk situations.
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The results of this study were based on routine 
physical evaluations of transferred babies born 
in other institutions, where the lack of resources 
made it difficult to obtain pH blood levels within the 
first hour, which is a weakness of the study, and 
indicates the need for medical groups to perform pH 
blood level tests in a timely manner, as this is a very 
important test for the diagnosis of this condition.
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Introducción. La declinación funcional produce un amplio espectro de efectos negativos, como dificultad 
para la movilidad, aislamiento social, deterioro de la calidad de vida, discapacidad e internación en 
instituciones especializadas, lo cual convierte la medición de la funcionalidad en un marcador importante 
del bienestar.
Objetivo. Caracterizar y determinar los factores asociados con el deterioro funcional del anciano         
en Bogotá.
Materiales y métodos. Se utilizaron los datos del Estudio SABE-Bogotá. El estado funcional de 
los participantes se evaluó mediante las escalas de Barthel y Lawton. Se usaron como variables 
independientes los factores sociodemográficos, las enfermedades concomitantes, las medidas 
antropométricas y los terciles de actividad física, y se obtuvieron análisis bivariados y multivariados 
con regresiones lineales.
Resultados. Se entrevistaron 2.000 personas de 60 o más años, con una edad promedio de 71,2 ± 
8 años. Una mayor funcionalidad en actividades instrumentales se asoció con una menor edad (valor 
beta estandarizado: -0,15; p<0,01), un menor número de medicamentos (valor beta: -0,13; p<0,01), 
un mayor puntaje en el Mini-mental State Examination, MMSE) (valor beta: 0,3; p<0,01), un mayor 
nivel de actividad física (tercil medio: 0,18; p<0,01 y tercil alto de beta: 0,18; p<0,01 Vs. tercil bajo) y 
una mayor fuerza de prensión (valor beta: 0,10; p<0,01),en tanto que una mayor funcionalidad en las 
actividades básicas se asoció con un mayor puntaje en el MMSE (valor beta: 0,3; p<0,01) y una mayor 
fuerza de prensión (valor beta: 0,07; p=0,020).
Conclusiones. En este estudio se determinaron múltiples factores relacionados con la alteración 
funcional que pueden modificarse para disminuir la dependencia en este grupo poblacional.

Palabras clave: anciano; actividad motora; fuerza de la mano; cognición; salud pública. 
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Assessment of factors associated with functional status in 60 years-old and older adults in 
Bogotá, Colombia

Introduction: Functional impairment produces a wide range of negative effects such as difficulty in 
mobility, social isolation, decreased quality of life, disability and institutionalization. Thus, functional 
status measurement is a marker of social wellbeing.
Objective: To determine and characterize the socio-demographic factors and health conditions related 
to functional impairment in older adults in Bogotá, Colombia.
Materials and methods: Data was collected from the SABE Bogotá Study. Functional status was 
assessed using the Barthel and Lawton scales. Independent variables included socio-demographic 
factors, comorbidities, anthropometric measurements and physical activity (by tertiles). Bivariate 
analyzes were performed, and multivariate results were obtained using linear regression models.
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Results: There were 2,000 participants aged 60 years and older, with a mean age of 71.2 ± 8 years. 
Younger age (standardized beta = -0.15, p<0.01), fewer medications (beta= -0.13, p<0.01), higher 
MMSE score (beta = 0.3, p< 0.01), higher level of physical activity (middle beta tertile = 0.18, p<0.01, 
and higher beta tertile= 0.18, p<0.01vs lower tertile) and better performance in the handgrip test (beta= 
0.10, p<0.01) were associated with better function in daily life instrumental activities. Similarly, higher 
MMSE score (beta= 0.3, p<0.01) and better performance in the handgrip test (beta= 0.07, p= 0.02) 
were associated with better function in daily life basic activities.
Conclusions: We found several factors related with functional impairment, which are likely to be 
modified to reduce dependence in this population. 

Key words: Aged; independence; motor activity; hand strength; cognition; public health. 
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La población mundial de personas mayores de 60 
años viene en aumento y se proyecta que, para 
el 2050, corresponderá al 21 % del total de la 
población. Actualmente, en Colombia se estima que 
existen cerca de 4,5 millones de adultos mayores 
de 60 años, es decir, 10 % de todos sus habitantes, 
y para el 2020 se espera que este número supere 
los 6 millones de personas (1-3).

La funcionalidad se define como la capacidad de 
una persona de satisfacer sus necesidades de 
manera autónoma, independiente y satisfactoria 
(4), y es un aspecto fundamental de la valoración 
geriátrica integral. El deterioro funcional en viejos 
toma cada día más relevancia como un problema 
importante de salud pública. Se estima que el 
número de personas mayores con algún grado de 
discapacidad se triplicará para el 2050 (4-6) debido 
al fenómeno de la transición demográfica (1).

Las actividades básicas de la vida diaria son 
aquellas encaminadas al autocuidado y la movilidad, 
y su deterioro está estrechamente relacionado 
con la discapacidad y la fragilidad en el anciano 
(7,8). Uno de los instrumentos más ampliamente 
validados para evaluar estas actividades es la escala 
de Barthel (9). 

Por otro lado, las actividades instrumentales de la 
vida diaria hacen referencia a la capacidad del indivi-
duo para realizar acciones que lo vinculan al medio 
ambiente, tales como hacer compras y manejar 
sus finanzas, las cuales le permiten usar recursos 
de la comunidad para suplir sus necesidades. Uno 
de los instrumentos más ampliamente usados para 
evaluarlas es la escala de Lawton (7,10).

El estado funcional depende de múltiples factores, 
algunos de los cuales no son modificables, como las 
características sociodemográficas de sexo y edad 
de los individuos. Sin embargo, otros factores son 
modificables o parcialmente modificables, como el 
estado cognitivo, las enfermedades concomitantes, 
el número de medicamentos que se toman y el 
estado general de salud (5,11-14).

El deterioro de la funcionalidad incrementa los 
costos de atención en salud, incluida la necesidad 
de tener un cuidador permanente o de internarse 
en instituciones especializadas (15,16), y conlleva 
el deterioro de la calidad de vida (17,18). Por ello, 
se recomienda la evaluación rutinaria del estado 
funcional en las personas mayores de 60 años 
para, así, determinar su estado y los factores 
de riesgo cuya evitación puede permitir mejores 
resultados y prevenir el deterioro funcional y sus 
complicaciones (7).

El objetivo del presente estudio fue determinar los 
factores sociodemográficos y las condiciones de 
salud asociadas con el deterioro de la funciona-
lidad, así como caracterizar el perfil funcional de 
los individuos mayores de 60 años en Bogotá.

Materiales y métodos

Diseño y muestreo

Se tomaron los datos del estudio SABE Bogotá, un 
estudio poblacional de corte transversal llevado a 
cabo durante el 2012 en zonas urbanas y rurales 
de Bogotá. Se hizo un muestreo por conglomerados 
(sectores, secciones, manzanas, y luego grupos de 
10 viviendas) y se aplicó un factor de corrección 
según el diseño muestral para obtener un nivel                                                         
de confiabilidad de 95%. Del total de individuos 
invitados a participar, 81,9 % aceptó ser entre-
vistado. La muestra fue representativa del total de 
la población de la ciudad.

Para la recolección de los datos se conformaron 
equipos de trabajo integrados por un supervisor, 
tres o cuatro encuestadores y un ‘antropometrista’, 
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previamente entrenados por los investigadores del 
estudio. Los datos recolectados fueron digitados y 
grabados en Excel para Windows.

Variables

Variables dependientes. El estado funcional de 
los participantes se evaluó utilizando la escala de 
Barthel para actividades diarias (0 a 100 puntos) 
y la escala de Lawton para las actividades instru-
mentales (0 a 8 puntos) (9,10). Se obtuvieron los 
puntajes totales con cada escala y se analizaron 
por separado. El puntaje total con cada una se usó 
como una variable dependiente para los modelos 
analíticos bivariados y multivariados.

En concordancia con múltiples estudios poblacio-
nales, se analizaron 10 actividades básicas de la 
vida diaria (alimentación, baño, lavado, traslado de 
sillón a cama, vestido, deambulación, aseo, subir 
y bajar escalones, deposición y micción). Cada 
actividad obtenía un puntaje de 0, 5, 10 o 15, según 
el grado de compromiso (donde 0 correspondía a 
dependencia total y los siguientes puntajes a grados 
menores de dependencia). El puntaje total fluctuó 
en un rango de 0 a 100, y un puntaje alto significaba 
mayor independencia (9). Además, se analizaron 
ocho actividades instrumentales usando la escala 
de Lawton modificada (9,19) (usar el teléfono, 
preparar su propia comida, manejar su dinero, ir de 
compras, tomar sus propios medicamentos, andar 
por el vecindario, hacer trabajo tanto liviano como 
pesado en casa). Cada actividad se usó como una 
variable dicotómica en la cual un puntaje de uno 
equivalía a tener la capacidad de llevar a cabo la 
actividad. El puntaje fluctuó en un rango de 0 a 8, 
y los mayores puntajes representaban una mayor 
independencia (10).

Variables independientes. Estas correspondieron 
a las variables sociodemográficas, tales como la 
edad (años), el sexo (mujer u hombre) y la educa-
ción (años de estudio).

Se incluyeron algunas enfermedades mediante la 
pregunta “¿Alguna vez un médico o una enfermera 
le ha dicho si tiene…?” (1=sí o 0=no), y se incluyeron 
las siguientes condiciones: hipertensión arterial 
sistémica, diabetes mellitus, infarto (enfermedad 
coronaria o angina), artritis, cáncer, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), accidente 
cerebrovascular, falla cardiaca y osteoporosis. 
Con la suma de estas enfermedades (excepto el 
accidente cerebrovascular, debido a su importante 
impacto clínico), se construyó la variable deno-
minada enfermedades concomitantes (puntuación 

de 0 a 7, donde 0 implicaba que la persona no 
padecía ninguna de estas enfermedades y 7 que 
las presentaba todas). También, se determinó 
la presencia de problemas de visión cercana 
mediante la pregunta: “¿Sin gafas o lentes de 
contacto/usando lentes o gafas, su vista para ver 
de cerca [como para leer un periódico] es regular 
o mala (puntaje de 1) o excelente, muy buena o 
buena (puntaje de 0)?”.

Se incluyó el reporte de la propia persona sobre 
su estado de salud mediante la pregunta: “¿Diría 
usted que su estado de salud actual comparado 
con los últimos 12 meses es: 1=mejor, 2=igual o 
3=peor?”. (20). También, se evaluó el número de 
medicamentos (formulados o no) usados por cada 
individuo por separado, con un rango de 0 a 16. La 
actividad física se evaluó mediante las siguientes 
preguntas: “Durante los últimos 7 días, ¿qué tan 
frecuente: a- caminó; b- hizo deporte ligero; c- hizo 
deporte moderado; d- hizo deporte vigoroso?”, 
a la cual podía responderse con las siguientes 
opciones: 1=0 días; 2=1 a 2 días; 3=3 a 4 días, 
y 4=5 a 7 días. Con base en estas respuestas se 
construyó una nueva variable denominada acti-
vidad física total, la cual se dividió por terciles, así: 
1=bajo, 2=medio y 3=alto. 

El estado cognoscitivo se evaluó usando una ver-
sión abreviada del Mini-mental State Examination 
(MMSE) (con puntajes entre 0 y 19, en el cual 
un puntaje menor de 13 indicaba deterioro cog-
noscitivo) (21,22). También, se usó la Montreal 
Cognitive Assessment (MOCA), evaluación cuyo 
puntaje va de 0 a 30. Estos dos instrumentos han 
demostrado ser útiles para la evaluación de la 
actividad cognoscitiva (23,24).

Se evaluaron, asimismo, las siguientes medidas 
antropométricas: circunferencia de pantorrilla (cm), 
fuerza de prensión (kg) medida con un dinamómetro 
estandarizado y velocidad de la marcha (m por s) 
usando un cronómetro estandarizado (16).

Análisis estadístico

Inicialmente se hicieron análisis univariados para 
establecer los valores extremos, determinar la 
distribución de las variables y describirlas en el 
estudio (medidas de tendencia central). Las varia-
bles categóricas nominales se expresaron como 
frecuencias o porcentajes, y las continuas, como 
promedios ± la desviación estándar. Se utilizaron 
análisis de correlación utilizando el coeficiente de 
correlación de Spearman (ro) para determinar las 
asociaciones bivariadas entre las variables inde-
pendientes y dependientes continuas (9,10).
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En los análisis multivariados se calcularon dos 
modelos de regresión lineal múltiple para estable-
cer asociaciones entre las variables dependientes 
(funcionalidad) y las variables independientes. Las 
variables incluidas en los modelos respondieron 
a aquellas variables sociodemográficas y clínicas 
relevantes registradas en la literatura científica en 
relación con la funcionalidad de los adultos mayores 
(5). Se obtuvieron los valores de beta (error estándar) 
y los valores estandarizados de beta. Además, 
algunas categorías se reagruparon para garantizar 
una mayor discriminación de los datos. Se dividió 
por terciles en la categoría de actividad física y 
se agruparon las enfermedades concomitantes 
en un solo grupo, pero se mantuvo el accidente 
cerebrovascular como una sola categoría por su 
relevancia clínica con respecto a la funcionalidad 
y su marcada asociación estadística.

Los datos se analizaron mediante el paquete 
estadístico SAS® (versión 9,3 para Windows, SAS 
Institute, Cary, North Carolina, USA). El nivel de 
significación estadística se fijó en p<0,05.

Consideraciones éticas

Todas las personas firmaron un consentimiento 
informado para participar en el estudio. El con-
sentimiento y todos los formatos y documentos 
utilizados en el estudio fueron aprobados por el 
Comité de Investigación y Ética de la Pontificia 
Universidad Javeriana de Bogotá.

Resultados

En el cuadro 1 se presentan las características 
generales de la muestra. Se obtuvo una muestra 
total de 2.000 individuos, con una edad promedio 
de 71,2 ± 8 años, 62,4 % de los cuales correspondía 
a mujeres. El promedio de escolaridad fue de 5,5 
± 4,5 años. Las enfermedades concomitantes más 
frecuentes fueron la hipertensión arterial sistémica 
(58,3 %), la artritis (31,6 %), los problemas de 
visión cercana (31,5 %), la osteoporosis (19,7 %) 
y la diabetes mellitus (17,5 %). El promedio del 
número de medicamentos usados por individuo 
fue de 3,0 ± 2,6. El promedio del puntaje 
obtenido en el MMSE fue de 15,3 ± 3,7 y en la 
MOCA fue de 17,0 ± 6,4. Los promedios en las 
medidas antropométricas fueron los siguientes: 
fuerza de prensión, 22,8 ± 9,5 kg, circunferencia 
de la pantorrilla, 34,3 ± 4,6 cm y velocidad de la 
marcha, 0,7 ± 0,3 m/s. El promedio de actividades 
básicas e instrumentales (Barthel y Lawton) fue 
bueno, lo cual demuestra que la cohorte tenía una 
funcionalidad bastante preservada.

Análisis bivariados de la funcionalidad según 
los puntajes en las escalas de Lawton y Barthel

En el cuadro 2 se presentan los coeficientes beta 
resultantes de las correlaciones entre las variables 
independientes y el puntaje en las escalas de Barthel 
y Lawton. Se observó una correlación negativa 
estadísticamente significativa entre las actividades 
básicas y las instrumentales, y las siguientes covaria-
bles: edad (Lawton, beta=-0,40; Barthel, beta=-0,29); 
todas las enfermedades concomitantes, excepto la 
artritis; número de medicamentos (Lawton, beta=-
0,23; Barthel, beta=-0,20) y percepción de la propia 
salud (Lawton, beta=-0,18; Barthel, beta=-0,16). 
En otras palabras, la mayor edad, la presencia 
de enfermedades concomitantes, el uso de mayor 

Cuadro 1. Características de la población y prevalencias generales

Características % o promedio ± DE

Datos sociodemográficos  
Edad (años) 71,2 ± 8,0
Mujeres 62,4
Hombres 37,6
Educación (0-26 años)   5,5 ± 4,5
Condiciones médicas (%)

Hipertensión 58,3
Diabetes mellitus 17,5
Cáncer   6,1
Infarto del miocardio   9,2
Artritis 31,6
Accidente cerebrovascular   4,9
EPOC 16,7
Falla cardiaca   6,5
Osteoporosis 19,7
Problemas de visión cercana 31,5

Número de medicamentos (0-16)   3,0 ± 2,6
Percepción del estado de salud actual 
comparado con los últimos 12 meses

Mejor 21,5
Igual 61,3
Peor 17,2

Escalas de cognición
MMSE abreviado (0-19) 15,3 ± 3,7
MOCA total (0-30) 17,0 ± 6,4

Escalas de funcionalidad
Lawton (0-8)   7,1 ± 1,7
Barthel (0-100)   95,3 ± 15,5

Antropometría
Circunferencia de la pantorrilla (cm) 34,3 ± 4,6
Fuerza de prensión (kg) 22,8 ± 9,5
Velocidad de la marcha (m/s)   0,7 ± 0,3

Actividad física total
1- Tercil más bajo 33,4
2- Tercil medio 36,1
3- Tercil más alto 30,5

DE: desviación estándar; MMSE: Mini-mental State Examination; 
MOCA: Montreal Cognitive Assessment; EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; Lawton: actividades instrumentales de la vida diaria; 
Barthel: actividades básicas de la vida diaria
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número de medicamentos, y una peor percepción 
de la propia salud, se correlacionaron con una peor 
funcionalidad. Ser mujer y tener diagnóstico de 
cáncer solo tuvieron correlación estadísticamente 
significativa con una peor funcionalidad en las 
actividades básicas, pero no en las actividades 
instrumentales.

Por otro lado, se observó una correlación positiva 
estadísticamente significativa entre las variables 
independientes con asociaciones positivas, y entre 
las actividades básicas e instrumentales y las 
siguientes covariables: función cognitiva (MMSE; 
Lawton, beta=0,33; Barthel, beta=0,29. MOCA; 
Lawton, beta=0,34; Barthel, beta=0,30), mayor perí-
metro de pantorrilla (Lawton, beta=0,14; Barthel, 
beta=0,11), mayor fuerza de prensión (Lawton, 
beta=0,22; Barthel, beta=0,22), mayor velocidad de 
la marcha (Lawton, beta=0,21; Barthel, beta=0,19) 
y más actividad física (Barthel, beta=0,33; Lawton, 
beta=0,31).

Análisis multivariado con regresión lineal de 
los puntajes en la escala de Lawton

En el cuadro 3 se presentan los coeficientes beta 
resultantes de la regresión lineal usando el puntaje 
de la escala de Lawton como variable dependiente. 
Se observó una correlación negativa estadística-
mente significativa (p<0,05) entre el puntaje total 
en dicha escala y las siguientes covariables: edad 

Cuadro 2. Correlaciones bivariadas de funcionalidad

 
Lawton 

(0-8)
Barthel 
(0-100)

Datos sociodemográficos   
Edad (años)   -0,40 †  -0,29 †
Sexo(mujeres Vs. hombres) 0,04  -0,09 †
Educación (años)    0,15 †   0,18 †
Condición médica   

Hipertensión   -0,16 †  -0,15 †
Diabetes mellitus   -0,09 †  -0,07 †
Cáncer -0,05  -0,08 †
Infarto del miocardio   -0,09 †  -0,10 †
Artritis -0,07 -0,12 
Accidente cerebrovascular   -0,15 †  -0,16 †
EPOC  -0,11 †  -0,17 †
Falla cardiaca   -0,09 †  -0,09 †
Osteoporosis   -0,07 †  -0,09 †
Problemas de visión cercana   -0,15 †  -0,19 †

Percepción del estado de salud 
(1=mejor, 2=igual, 3=peor)

  -0,18 †  -0,16 †

Número de medicamentos (0-16)   -0,23 †  -0,20 †
Escalas de cognición   

MMSE abreviado (0-19)    0,33 †   0,29 †
MOCA (0-30)    0,34 †  0,3 †

Antropometría   
Circunferencia de la pantorrilla (cm)    0,14 †   0,11 †
Fuerza de prensión (kg)    0,22 †   0,22 †
Velocidad de la marcha (m/s)    0,21 †   0,19 †

Actividad física total   
Baja=1, Media=2, Alta=3    0,33 †   0,31 †

Correlaciones de Spearman (ro) † p<0,05
MMSE: Mini-Mental State Examination; MOCA: Montreal Cognitive 
Assessment; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; Lawton: 
actividades instrumentales de la vida diaria; Barthel: actividades básicas 
de la vida diaria

Cuadro 3. Análisis multivariado y regresión lineal de puntajes en la escala de Lawton

 Valor de beta (error estándar) Valor estandarizado de beta p

Datos sociodemográficos
Edad (años) -0,02 (0,00) -0,15 <0,01 
Sexo (mujeres Vs. hombres)  0,38 (0,07)  0,14 <0,01 
Educación (años) -0,05 (0,01) -0,18 <0,01 

Condición médica
Accidente cerebrovascular -0,37 (0,14) -0,06 <0,01 
Enfermedades concomitantes (0-7)  0,04 (0,02)  0,04     0,125
Problemas de visión cercana -0,06 (0,06) -0,02     0,295

Número de medicamentos (0-16) -0,06 (0,01) -0,13 <0,01 
Estado de salud general en los últimos 12 meses
(1=mejor, 2=igual, 3=peor)

-0,11 (0,04) -0,05     0,013

Actividad física total
Tercil más bajo (referencia) 0
Tercil medio  0,49 (0,07)  0,18 <0,01 
Tercil más alto  0,52 (0,07)  0,18 <0,01 

Escalas de cognición
MMSE abreviado (0-19)  0,13 (0,01)  0,30 <0,01 
MOCA total (0-30)  0,03 (0,01)  0,13 <0,01 

Antropometría
Circunferencia de la pantorrilla (cm)  0,00 (0,01)  0,01     0,709
Fuerza de prensión (kg)  0,01 (0,00)  0,10 <0,01 
Velocidad de la marcha (m/s)  0,15 (0,10)  0,03     0,127

MMSE: Mini-mental State Examination; MOCA: Montreal Cognitive Assessment
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(beta=-0,15), educación (beta=-0,18), diagnóstico de 
accidente cerebrovascular (beta=-0,06), mayor uso 
de medicamentos (beta=-0,13) y peor percepción 
de la propia salud (beta=-0,05). En resumen, 
una mayor edad, un mayor nivel de educación, 
tener diagnóstico de accidente cerebrovascular, 
usar mayor número de medicamentos y una peor 
percepción sobre la propia salud, se correlacionaron 
con una peor funcionalidad para las actividades 
instrumentales.

Por el contrario, se observó una correlación positiva 
estadísticamente significativa (p<0,05) entre el pun-
taje total en la escala de Lawton y las siguientes 
covariables: mayor actividad física (beta=0,18), 
mayor función cognitiva (MMSE: beta=0,18; MOCA: 
beta=0,13) y mayor fuerza de prensión (beta=0,10). 
En otras palabras, más actividad física, una mejor 
función cognitiva y una mayor fuerza de prensión 
se correlacionaron con una mejor funcionalidad en 
las actividades instrumentales en esta cohorte.

En vista del cambio observado en la relación 
entre el nivel de educación y el estado funcional 
(de positiva, en la correlación bivariada, pasó a 
negativa, en el análisis multivariado), se hicieron 
análisis adicionales en los cuales el MMSE actuó 
como una variable supresora del efecto inicial de la 
educación en las pruebas funcionales. A propósito, 
el MMSE se correlacionó mucho con el puntaje 

en la escala de Barthel (ro de Spearman=0,29; 
p<0,01) y en la de Lawton (ro de Spearman=0,33; 
p<0,01). También, hubo una gran correlación entre 
el MMSE y la educación (ro de Spearman=0,46; 
p<0,01). En la regresión lineal por etapas (ajustada 
solo por edad y sexo), se observó que el nivel de 
educación tenía un valor beta positivo significativo 
en la asociación con el puntaje en la escala de 
Barthel (beta=0,23; error estándar=0,07; p<0,01) y 
en la de Lawton (beta=0,02; error estándar=0,01; 
p<0,01), pero tan pronto se ajustó por el MMSE, 
la relación cambió de dirección y se tornó negativa 
(Barthel: beta=-0,28; error estándar=0,07; p<0,01; 
Lawton: beta=-0,03; error estándar=0,01; p<0,01).

Análisis multivariado con regresión lineal de 
los puntajes en la escala de Barthel

En el cuadro 4 se presentan los coeficientes beta 
resultantes de la regresión lineal, usando el puntaje 
de la escala de Barthel como variable dependiente. 
Se observó una correlación negativa estadística-
mente significativa (p<0,05) entre el puntaje total en 
la escala de Barthel y las siguientes covariables: 
edad (beta=-0,15), nivel de educación (beta=-0,09), 
diagnóstico de accidente cerebrovascular (beta=-
0,07), mayor uso de medicamentos (beta=-0,07), 
y una peor percepción de la propia salud (beta = 
-0,05). En resumen, una mayor edad, un mayor 
nivel de educación, tener diagnóstico de accidente 

Cuadro 4. Análisis multivariado y regresión lineal de puntajes en la escala de Barthel

 Valor de beta (error estándar) Valor estandarizado de beta p

Datos sociodemográficos    
Edad (años) -0,08 (0,02) -0,09 <0,01 
Sexo (mujeres Vs. hombres)  0,51 (0,44)  0,03     0,252
Educación (años) -0,11 (0,04) -0,07     0,016

Condición médica   
Accidente cerebrovascular -2,43 (0,85) -0,07 <0,01 
Enfermedades concomitantes (0-7)  0,03 (0,15)  0,01     0,827
Problemas de visión cercana -0,53 (0,37) -0,03     0,159

Número de medicamentos (0-16) -0,20 (0,08) -0,07 <0,01 
Estado de salud general en los últimos 12 meses
(1=mejor, 2=igual, 3=peor)

-0,57 (0,28) -0,05     0,041

Actividad física total   
Tercil más bajo (referencia) 0   
Tercil medio  2,35 (0,41)  0,16 <0,01 
Tercil más alto  1,65 (0,45)  0,11 <0,01 

Escalas de cognición   
MMSE abreviado (0-19)  0,70 (0,07)  0,30 <0,01 
MOCA total (0-30) -0,02 (0,04) -0,02     0,599

Antropometría   
Circunferencia de la pantorrilla (cm) -0,01 (0,04) -0,01     0,758
Fuerza de prensión (kg)  0,05 (0,02)  0,07     0,020
Velocidad de la marcha (m/s)  1,47 (0,61)  0,06     0,017

MMSE: Mini-mental State Examination; MOCA: Montreal Cognitive Assessment
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cerebrovascular, un mayor uso de medicamentos 
y una peor percepción de la propia salud, se 
correlacionaron con una peor funcionalidad en las 
actividades básicas.

Por el contrario, se observó una correlación posi-
tiva estadísticamente significativa (p<0,05) entre el 
puntaje total en la escala de Barthel y las siguientes 
covariables: más actividad física (beta=0,18), mayor 
función cognitiva, pero solo en el MMSE (beta=0,30), 
mayor fuerza de prensión (beta=0,07) y mayor velo-
cidad de la marcha (beta=0,06). En otras palabras, 
más actividad física, una mejor función cognitiva, 
mayor fuerza de prensión y mayor velocidad de la 
marcha, se correlacionaron con mejor funcionalidad 
en las actividades básicas en esta cohorte.

Discusión

La función física decrece con la edad y produce 
un amplio espectro de efectos negativos, como 
dificultad para la movilidad, aislamiento social, 
disminución de la calidad de vida, discapacidad y 
necesidad de internarse en una institución espe-
cializada. Este es el primer estudio en Colombia 
con una muestra representativa en el cual se 
caracteriza la funcionalidad para las actividades 
básicas e instrumentales en la población anciana 
de Bogotá. Entre los hallazgos más relevantes, 
se estableció que la funcionalidad (marcador de 
independencia) se asoció con aquellos ancianos 
con menos enfermedades concomitantes, que 
usaban menos medicamentos, tenían mayor nivel 
educativo, una mejor percepción de la propia salud, 
mejor función cognitiva, mayor nivel de actividad 
física, y un mejor resultado en las pruebas de 
fuerza y rendimiento muscular.

En cuanto a las enfermedades concomitantes, 
la que se asoció con una menor funcionalidad 
fue el accidente cerebrovascular (25,26), lo cual 
no se evidenció en el caso de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica y la falla cardiaca, 
probablemente por el efecto predominante del 
accidente cerebrovascular en el modelo. 

Debe resaltarse, igualmente, la correlación entre la 
funcionalidad y las funciones cognoscitivas medi-
das mediante la MOCA y el MMSE. En presencia 
de demencias, las actividades instrumentales se 
ven afectadas primero y, a medida que progresa la 
demencia, se ven comprometidas las actividades 
básicas (12,27). De ahí la importancia de una eva-
luación funcional integral y exhaustiva, y no solo de 
las funciones mentales, a la hora de evaluar a una 
persona con deterioro cognitivo para determinar 

el compromiso global y poder establecer un plan 
de manejo adecuado y preservar al máximo su 
funcionalidad e independencia (13).

Llama la atención que ser mujer se correlacionó 
con un mejor desempeño en las actividades instru-
mentales, pero no en las básicas de la vida diaria. 
Esto probablemente se debe al rol social de la 
mujer en nuestro país, en donde, a diferencia de los 
hombres mayores, su vinculación y su desempeño 
se dan más en las actividades del hogar (28).

Aunque dadas las características del estudio no 
se pudo establecer la causalidad, sí se pudieron 
determinar los factores que podrían ser indicadores 
de buena salud, funcionalidad e independencia, 
entre ellos, un menor número de enfermedades 
concomitantes, una menor edad, la realización de 
actividad física y el uso de menos medicamentos.  
Por otra parte, la disminución en la fuerza y en el 
rendimiento muscular fueron medidas de utilidad 
para la detección de estados de fragilidad y pérdida 
de masa y fuerza muscular, claros factores de 
riesgo para la alteración funcional y la discapacidad, 
según se ha constatado en otros estudios (29-32).

La relación entre el nivel de educación, medido 
por años de escolaridad, y la funcionalidad, fue 
paradójica, pues se encontró que las correlaciones 
bivariadas fueron positivas y las multivariadas, 
negativas. Estos hallazgos sugieren que, cuando 
se ajusta por el estado cognoscitivo en esta 
población, las personas de menor nivel educativo 
tienen una mejor funcionalidad, lo cual  se explicaría 
de dos maneras. La primera sería la acción de un 
efecto supresor del MMSE (al tener una mayor 
correlación con el estado funcional) sobre el nivel 
de educación, como se describió en los resultados 
(33). La segunda apuntaría a que la relación entre 
educación y funcionalidad es más compleja de lo 
que se piensa. En uno de los estudios consultados, 
el tener un nivel alto de educación se asoció con 
una baja incidencia de la limitación funcional, pero 
influyó poco en aquellos que ya tenían limitación 
funcional desde el inicio (34), lo cual sugiere que 
la educación tiene un papel importante en la pre-
vención de la enfermedad y, consecuentemente, 
pospone el comienzo de la limitación funcional, 
aunque, una vez que esta aparece, otros factores 
cobran más importancia. 

En el presente estudio, la relación simple con el 
nivel educativo evidenció que las personas con 
menor educación (adquirida en años anteriores 
o en la niñez) tenían un peor estado funcional, 
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pero, al considerar el estado cognoscitivo reciente 
(medido por el MMSE), este predominaba sobre 
la educación previa y, así, personas con bajo 
nivel educativo previo presentaban una mejor 
funcionalidad. Este resultado es interesante, pues 
este tipo de cambio en dicha relación no se ha 
descrito en otros estudios geriátricos.

El estudio tuvo varias limitaciones, la principal, 
como se mencionó anteriormente, es que, al ser de 
corte transversal, no se pudieron determinar aso-
ciaciones de causalidad. Además, los resultados 
presentados solo son extrapolables a poblaciones 
similares a la de Bogotá, dada la complejidad de 
factores que afectan a los ancianos de la ciudad y 
que difieren de otras poblaciones a nivel mundial, 
como la violencia, el desplazamiento y la gran 
prevalencia de analfabetismo, entre otros. Sin 
embargo, en este estudio se reportan datos de 
gran importancia social, clínica y epidemiológica 
para la caracterización funcional y los factores que 
se relacionan con la discapacidad funcional en 
adultos mayores de Bogotá. La discapacidad es una 
condición muy prevalente que aumenta con la edad, 
y una de las que genera más costos económicos a 
los sistemas de salud y a las economías mundiales. 
La importancia de evaluar la funcionalidad radica 
en que es una medición indirecta de la discapa-
cidad y que, al hacerlo a nivel poblacional, se 
pueden generar políticas de salud pública dirigidas 
a incidir en los aspectos relacionados con la pérdida 
funcional en las personas.

En conclusión, en la cohorte de adultos mayores 
de 60 años entrevistados en Bogotá, se evidenció 
que la funcionalidad dependía de múltiples fac-
tores, por lo cual se requerirían más estudios de 
tipo longitudinal para establecer la causalidad y, 
así, obtener herramientas adicionales que contri-
buyan a una mejor calidad de vida en este grupo 
poblacional mediante mejoras en las políticas de 
salud pública.
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Seroprevalencia y factores de riesgo de cisticercosis en dos 
comunidades rurales del norte del estado Anzoátegui, Venezuela

Manuel Toquero1, Antonio Morocoima1, Elizabeth Ferrer2,3

 1    Centro de Medicina Tropical de Oriente, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Núcleo de 
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Introducción. La cisticercosis es causada por las larvas de Taenia solium, las cuales se localizan 
principalmente en el sistema nervioso central y causan neurocisticercosis. En Venezuela se han hecho 
pocos estudios epidemiológicos de esta enfermedad.
Objetivo. Determinar la seroprevalencia y los factores de riesgo de la cisticercosis en dos comunidades 
rurales del estado Anzoátegui, Venezuela.
Materiales y métodos. Se hizo una encuesta para recolectar datos sobre los posibles factores de 
riesgo y los signos y síntomas de la enfermedad, y se tomaron 182 muestras de los habitantes de las 
comunidades de Boquerón y Punto Lindo. Se determinaron los anticuerpos IgG contra cisticercos de 
T. solium mediante ensayo inmunoenzimático (ELISA). 
Resultados. En Boquerón, se presentó una seroprevalencia de 3,3 %; debido al bajo número de 
muestras positivas no se pudo hacer el análisis estadístico. Sin embargo, las tres personas positivas 
tenían conocimiento de la enfermedad, antecedentes de tenencia de cerdos no confinados, consumo 
de carne de cerdo semicruda y cefalea frecuente. En Punto Lindo, la seroprevalencia fue de 28,9 %. 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto al sexo y la edad, sin embargo, se 
encontró mayor frecuencia en menores de 20 años. Con respecto a los factores de riesgo y los signos 
y síntomas, se encontró asociación significativa con el consumo de carne de cerdo semicruda (odds 
ratio, OR=18; IC95% 5,78-55,9), cefalea frecuente (OR=3,6; IC95% 1,15-11,4), convulsiones (OR=18,9; 
IC95% 2,15-166,5) y problemas de visión (OR=5,7; IC95% 2,13-15,34).
Conclusión. Los resultados demostraron que había poca transmisión de cisticercosis en Boquerón, pero 
mucha en Punto Lindo, sobre todo en niños, lo cual sugeriría que se trata de transmisión reciente.

Palabras clave: cisticercosis; estudios seroepidemiológicos; diagnóstico; factores de riesgo; Taenia 
solium, Venezuela.
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Seroprevalence and risk factors of cysticercosis in two rural communities in Anzoátegui 
state, Venezuela

Introduction: Cysticercosis is caused by Taenia solium cysticerci, which are located mainly in the 
central nervous system causing neurocysticercosis. In Venezuela, few epidemiological studies on this 
disease have been conducted.
Objective: To determine the seroprevalence and risk factors for cysticercosis in two rural communities 
in Anzoátegui state. 
Material and methods: We conducted a survey to collect data on possible risk factors and signs and 
symptoms of the disease, and we took 182 samples in two communities, Boquerón and Punto Lindo. 
Detection of IgG antibodies against T. solium cysticerci was performed by ELISA.
Results: Seroprevalence in Boquerón was 3.3%; due to the low number of seropositives the statistical 
analysis was not possible. However, the three seropositive persons had knowledge of the disease, 
and a history of consumption of undercooked pork meat, and presence of headache. In Punto Lindo, 
seroprevalence was 28.9%. There were no significant differences by sex or age; however, we found 
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more seropositives among individuals younger than 20 years. With regard to risk factors and signs 
and symptoms, significant associations were found with consumption of undercooked pork (OR=18; 
95% CI: 5.78 to 55.9), headaches (OR=3.6; 95% CI: 1.15 to 11.4), seizures (OR=18.9; 95% CI: 2.15 to 
166.5) and visual problems (OR=5.7; 95% CI: 2.13 to 15.34).
Conclusions: The results showed low transmission of cysticercosis in Boquerón, and high in Punto 
Lindo, where the high prevalence in children suggests recent transmission.

Key words: Cysticercosis; seroepidemiologic studies; diagnosis; risk factors; Taenia solium; Venezuela. 
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Los parásitos céstodos Taenia solium y T. saginata 
producen la teniasis y la cisticercosis. La teniasis 
es una infección intestinal que se adquiere al 
ingerir carne de cerdo (T. solium) o de bovino (T. 
saginata) insuficientemente cocida e infectada con 
cisticercos (forma larvaria del parásito). General-
mente, la teniasis es asintomática o cursa con 
síntomas abdominales leves, siendo el ser humano 
el único huésped definitivo de la fase adulta de 
estos parásitos. La cisticercosis es causada por 
el estadio larvario de Taenia spp. en huéspedes 
intermediarios. El cisticerco de T. saginata produce 
cisticercosis bovina, mientras que el cisticerco de 
T. solium produce cisticercosis porcina (1).

El hombre puede adquirir la cisticercosis cuando 
se infecta de forma accidental, al ingerir alimentos 
o aguas contaminadas con huevos de T. solium. 
En el humano, los huevos dan lugar a cisticercos, 
los cuales se localizan principalmente en el sistema 
nervioso central (neurocisticercosis) y, con menor 
frecuencia, en ojos y anexos, músculo estriado, 
tejido celular subcutáneo y tejido óseo. En el caso 
de la neurocisticercosis, los signos y síntomas 
más frecuentes son dolores de cabeza, mareos, 
trastornos mentales, convulsiones, hidrocefalia y 
un conjunto de alteraciones que puede llevar a la 
muerte (1-2).

El diagnóstico de la neurocisticercosis se hace 
generalmente mediante técnicas de imágenes e 
inmunodiagnóstico. Las técnicas de neuroimágenes, 
tales como la tomografia computadorizada (TC) y 
la resonancia magnética (RM), son útiles para el 
diagnóstico, pero la infección puede pasar desa-
percibida cuando el número de cisticercos es bajo o 

las imágenes no son concluyentes. Además, estas 
técnicas, aunque son de amplio uso en las zonas 
urbanas, son muy costosas y de difícil acceso en 
la mayoría de las áreas donde la cisticercosis es 
endémica (3). Las técnicas de inmunodiagnóstico 
incluyen la detección de antígenos circulantes del 
parásito y de anticuerpos anticisticerco, tanto en 
suero como en líquido cefalorraquídeo, y resultan de                                                                                                       
gran utilidad para la detección de la cisticercosis (2). 

La teniasis y la cisticercosis son endémicas en áreas 
rurales de muchos países de Latinoamérica, Asia y 
África, donde las condiciones socioeconómicas y 
sanitarias no son adecuadas. La neurocisticercosis 
es un problema de salud pública, y la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) estima que hay 50 
millones de personas afectadas y más de 50.000 
muertes al año, ya que es la enfermedad parasitaria 
más frecuente del sistema nervioso central (4). 
Además de los problemas de salud, la cisticer-
cosis provoca importantes pérdidas económicas 
en la industria porcina y bovina de estas regiones 
(5,6). En varios países de Europa, como España, 
y en los Estados Unidos, la cisticercosis se ha 
vuelto un problema de salud debido a la creciente 
inmigración de personas provenientes de áreas 
endémicas, quienes pueden llevar el parásito 
hasta lugares donde la enfermedad no existía o 
estaba controlada (7-9). En una revisión publicada 
en 2015, en 39.271 participantes provenientes de 
19 países de África, Latinoamérica y Asia se encon-
traron seroprevalencias de 17,37 % en África, de 
13,03 % en Latinoamérica y de 15,68 % en Asia, 
lo que demuestra la elevada distribución mundial 
de la enfermedad (10).

En Latinoamérica, se han hecho varios estudios 
epidemiológicos que demuestran la relevancia de 
la enfermedad, principalmente en Perú (11-13), 
México (14-16), Brasil (17-19), Ecuador (20) y 
Colombia (21). En un trabajo de 2014 en Colombia, 
se describió la cisticercosis como una enfermedad 
desatendida y reemergente (22), al igual que en 
un gran estudio del 2013, en el cual se analizaron 
23.960 muestras provenientes de 23 departamentos 
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colombianos, incluida la capital, y se obtuvo una 
seroprevalencia general de 8,55 %, con un rango 
entre 0,53 y 40,19 % (23).

En Venezuela, se han hecho pocos estudios 
epidemiológicos, por lo cual no se conoce la pre-
valencia real de la enfermedad. En estudios de 
diversos grupos de investigación se ha detectado la 
presencia de teniasis y cisticercosis en los estados 
Carabobo, Yaracuy, Lara, Cojedes, Mérida, Táchira, 
Sucre, Zulia y Amazonas (6,24-30). Tampoco existe 
mucha información sobre la enfermedad, ya que 
no es de notificación obligatoria y son pocos los 
trabajos de investigación que se han hecho al 
respecto, por lo cual no se conocen muy bien las 
áreas endémicas; además, en algunos casos se 
desconocen los factores de riesgo (24). 

En este contexto, el objetivo del presente trabajo 
fue determinar la seroprevalencia de cisticercosis y 
sus factores de riesgo en dos comunidades rurales 
del norte del estado Anzoátegui, donde no se había 
hecho este tipo de estudios antes.

Materiales y métodos

Área de estudio

El estudio se llevó a cabo en el estado Anzoátegui, 
situado en la región nororiental de Venezuela, 
el cual presenta altitudes de hasta 2.400 metros 
sobre el nivel del mar. La vegetación xerófila se 
presenta en todo el eje costero del estado, mien-
tras que en las sabanas dominan las gramíneas. 
La variabilidad climática de la región se debe a 
factores altitudinales, continentales y marítimos. 
Se caracteriza por altas temperaturas durante todo 
el año. La temperatura media anual es de 27 °C; 
la precipitación promedio está entre 700 y 1.400 
mm y el periodo de lluvias se extiende de mayo a 

octubre. Se estudió la comunidad de Boquerón en 
el municipio de Juan Antonio Sotillo (coordenadas, 
10°11´59´´N, 64°38´12´´O), con una población 
según la propia comuna de 150 pobladores, y la 
comunidad de Punto Lindo en el municipio de San 
Juan de Capistrano (coordenadas 10°07´56´´N, 
65°25´16´´O), con una población de 203 personas 
según la comuna del municipio, ambas del norte 
del estado Anzoátegui (figura 1).

Diseño del estudio

Se hizo un estudio epidemiológico transversal de 
campo, en el cual se determinó la seroprevalencia 
de anticuerpos IgG contra cisticercos de T. solium. 
Se hicieron varias visitas a las comunidades en 
estudio para explicarles a sus miembros el objetivo                                                            
del estudio, así como los procedimientos; se 
hicieron un censo y una encuesta, y se obtuvo el 
consentimiento informado de cada individuo que 
aceptó participar en el estudio. En la encuesta se 
tomaron en cuenta los posibles factores de riesgo, 
y los signos y síntomas de la enfermedad. La 
encuesta incluyó a todos los participantes de las 
comunidades de Boquerón y Punto Lindo; en el 
caso de los niños menores de siete años, los datos 
fueron suministrados por sus padres o cuidadores.

Se determinó la seroprevalencia por sexo y edad y 
se compararon los siguientes factores de riesgo epi-
demiológico en los individuos seropositivos (casos) 
y en los seronegativos (controles): conocimiento de 
la enfermedad, tenencia de cerdos no confinados, 
inadecuada disposición de excrementos, consumo 
de carne de cerdo semicruda y antecedentes de 
teniasis, así como los posibles signos y síntomas 
indicativos de la enfermedad, tales como cefalea 
frecuente, convulsiones, trastornos mentales, pro-
blemas de visión y cuadros epilépticos.
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Figura 1. Mapa de Venezuela donde se resalta la ubicación del estado Anzoátegui y, en este, los municipios del estudio. 
(♦) Municipio de Juan Antonio Sotillo, comunidad de Boquerón; (•) municipio de San Juan de Capistrano, comunidad de Punto Lindo
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Población y muestra

La población total fue de 353 pobladores, 150 de 
la comunidad de Boquerón y 203 de la de Punto 
Lindo. En las dos comunidades se estimó la 
muestra asumiendo que existía una prevalencia 
de, por lo menos, 5 %, porcentaje deducido con 
base en estudios seroepidemiológicos de otras 
comunidades en otros estados con características 
similares. Con un nivel de confianza de 95 %, se 
estimó un tamaño de muestra de 86 individuos para 
Boquerón, la cual se amplió a 91 considerando un 
5 % de pérdida probable. En cuanto a Punto Lindo, 
el tamaño de la muestra fue de 102 individuos 
ampliado a 107 considerando un 5 % de pérdida 
probable (EpiInfo). El muestreo fue intencional y 
tomó en cuenta a todos aquellos individuos que 
estuvieron de acuerdo en participar en el estudio 
y firmaron el consentimiento informado; en el caso 
de los niños, el consentimiento fue firmado por sus 
padres o cuidadores.

Toma de muestras

Se procedió a la toma de 5 ml de sangre por punción 
venosa en la región anterobraquial del miembro 
superior izquierdo. Se separaron las muestras de 
suero por centrifugación, se rotularon y almacenaron 
a -20 °C hasta el momento de la prueba. Las mues-
tras fueron llevadas al Laboratorio de Inmunología 
del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” de 
Barcelona, donde se procesaron mediante ELISA 
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Técnica ELISA

Para el diagnóstico inmunológico se utilizó un kit 
comercial de detección de anticuerpos IgG contra 
cisticercos de T. solium (ELISA, RIDASCREEN 
cisticercosis IgG N° K7721®), siguiendo las instruc-
ciones del fabricante. A las placas sensibilizadas 
con antígeno purificado de cisticercos de T. solium, 
se les añadieron las muestras de suero diluidas a 
1 por 50; después de la incubación y los lavados, 
se agregó el conjugado (proteína A conjugada con 
peroxidasa). Después de la incubación y los lavados 
respectivos, se agregaron el sustrato (peróxido de 
hidrógeno) y el cromógeno (tetrametilbencidina, 
TMB). La determinación se hizo en un lector de 
ELISA a 450 nm. Los resultados se interpretaron 
según las instrucciones del fabricante: menos de 
0,9, negativo; entre 0,9 y 1,1, dudoso, y mayor de 
1,1, positivo.

Análisis estadístico

Los datos se almacenaron en tablas de frecuencia 
y porcentajes con el programa Microsoft Excel 

2013®, y se analizaron con los programas EpiInfo 
6 y Stata 10.0®. Se calculó la seroprevalencia de 
anticuerpos contra cisticercos de T. solium por 
edad, sexo y comunidad, utilizando la distribución 
de frecuencias y porcentajes. Posteriormente, se 
compararon los seropositivos y seronegativos con 
relación a las variables de estudio. Las variables se 
analizaron utilizando la distribución de ji al cuadrado 
o prueba exacta de Fisher, y se determinaron las 
razones de momios (odds ratios, OR). El índice de 
confianza fue de 95 %, y toda probabilidad menor 
de 0,05 (p<0,05) se consideró significativa.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética 
del Instituto de Investigaciones Biomédicas “Dr. 
Francisco J. Triana Alonso” de la Facultad de 
Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, 
Sede Aragua.

Resultados

De los 182 personas estudiadas en ambas comu-
nidades rurales, 50,5 % (92/182) pertenecía al 
caserío de Boquerón y 49,5 % (90/182) al de 
Punto Lindo. Los hombres representaron el 41,8 % 
(76/182) y las mujeres el 58,2 % (106/182) de la 
población en estudio. La mayoría de los individuos 
evaluados (58,8 %) era mayor de 20 años. En 
la comunidad de Boquerón se consiguió tomar 
el número de muestras establecido en el análisis 
estadístico, pero, en la comunidad de Punto Lindo, 
el número de muestras recolectadas fue un poco 
menor al estimado por el cálculo estadístico.

De las 182 muestras evaluadas, 29 fueron positivas 
(14,3 %), con diferencias significativas entre las 
dos comunidades (p<0,05), ya que en Boquerón 
se presentó una seroprevalencia de 3,3 % (3/92), 
en tanto que en Punto Lindo fue de 28,9 % (26/90) 
(cuadro 1).

En cuanto a la asociación de los posibles factores 
de riesgo de seropositividad, en Boquerón no 
se pudo hacer el análisis estadístico completo 
debido al bajo número de positivos. Sin embargo, 
es importante resaltar que uno de los individuos 
seropositivos era menor de 20 años (cuadro 1, 
figura 2) y que los tres tenían conocimiento de la 
enfermedad, antecedentes de tenencia de cerdos 
no confinados y consumo de carne de cerdo semi-
cruda (cuadro 2). Según el reporte de los habitantes, 
no había antecedentes de teniasis; las tres personas 
seropositivas habían presentado cefalea frecuente 
y, dos de ellos, convulsiones y problemas de visión 
(cuadro 2).
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Con respecto a la comunidad de Punto Lindo, no 
hubo diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto al sexo y la edad (cuadro 1). Sin embargo, 
la distribución por edades evidenció mayor sero-
positividad en individuos menores de 20 años 
(figura 2); no obstante, las diferencias no fueron 
significativas, ya que la mayoría de los evaluados 
en esta comunidad también era menor de 20 años. 
Con respecto a los posibles factores de riesgo de 
cisticercosis, no había antecedentes de teniasis 
según informe de los propios habitantes. Solo se 
encontró asociación significativa con el consumo 
de carne de cerdo semicruda (OR=18; IC95% 5,78-
55,9). En cuanto a otros factores de riesgo, 
como la inadecuada disposición de excrementos 
(defecación al aire libre en el medio ambiente) y 
la tenencia de cerdos no confinados, no se encon-
traron diferencias significativas con respecto a 
la seropositividad (p>0,05) (cuadro 2). Entre los 
posibles signos y síntomas de la enfermedad, se 

encontraron diferencias significativas (p<0,05) en 
cuanto a la cefalea frecuente (OR=3,6; IC95% 1,15-
11,4), las convulsiones (OR=18,9; IC95% 2,15-166,5) y 
los problemas de visión (OR=5,7; IC95% 2,13-15,34).

Discusión

En Venezuela se han hecho pocos estudios sobre 
los diversos aspectos del complejo teniasis-
cisticercosis, lo cual ha determinado que se hayan 
diseñado pocas estrategias de prevención y control                             
de estas enfermedades. La cisticercosis es una 
enfermedad que se encuentra en áreas donde pre-
dominan condiciones socioeconómicas y sanitarias 
inadecuadas, y en Venezuela estas enfermedades 
se han reportado principalmente en zonas rurales 
(25-30).

En el estado Anzoátegui no se han publicado 
estudios sobre este complejo. En el presente 
estudio, en las comunidades rurales de Boquerón 
y Punto Lindo de la zona norte de dicho estado, 

Cuadro 1. Seroprevalencia de cisticercosis distribuida por edad y sexo en las comunidades rurales de Boquerón y Punto Lindo, 
estado Anzoátegui, Venezuela

Total Anticuerpos contra Taenia solium 

n (%) Positivo
n (%)

Negativo
n (%)

OR (IC95%) p

Boquerón

Total (n) 92  (100)   3      (3,3) 89    (96,7) - -
Sexo 

Femenino* 56    (60,9)   1      (1,8) 55    (98,2) - -
Masculino 36    (39,1)   2      (5,6) 34    (94,4) - -

Edad (años) 
0-10*   2      (2,2)   0      (0,0)   2  (100) - -
11-20 17    (18,5)   1      (5,9) 16    (94,1) - -
21-30 19    (20,7)   1      (5,3) 18    (94,7) - -
31-40 14    (15,2)   0      (0,0) 14  (100) - -
41-50 13    (14,1)   1      (7,7) 12    (92,3) - -
>50 27    (29,3)   0      (0,0) 27  (100) - -

t de Student Media Media (DE) Media (DE) Dif. (IC95%) p
Edad (años) 38,9 31    (12,8) 39,2 (19,1) - -

Punto Lindo

Total (n) 90  (100) 26    (28,9) 64    (71,1) - -
Sexo 

Femenino* 50    (55,6) 11    (22,0) 39    (78,0) 1,0 (-) -
Masculino 40    (44,4)  15    (37,5) 25    (62,5) 2,1 (0,8-5,4) >0,05

Edad (años) 
0-10* 39    (43,3)   9    (23,1) 30    (76,9) 1,0 (-) -
11-20 23    (25,6)   7    (30,4) 16    (69,6) 1,5 (0,5-4,6) >0,05
21-30   8      (8,9)   3    (37,5)   5    (62,5)   2,1 (0,4-10,8) >0,05
31-40   7      (7,8)   1    (14,3)   6    (85,7) 0,6 (0,1-5,2) >0,05
41-50   6      (6,7)   3    (50,0)   3    (50,0)   3,3 (0,6-19,5) >0,05
>50   7      (7,8)   3    (42,9)   4    (57,1)   2,5 (0,5-13,3) >0,05

t de Student Media (DE) Media (DE) Media (DE) Dif. (IC<95%) p
Edad (años) 18,6 (16,9) 21,2 (18,5) 17,5 (16,2) 3   (-3,5-9,5) >0,05

*Categoría de referencia; Media: media aritmética; DE: desviación estándar; Dif.: diferencia de medias; – no se calculó; OR: odds ratio
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se observaron seroprevalencias de 3,3 % y 28,9 %,                                                                             
respectivamente, resultados comparables a los obte-
nidos en otras comunidades rurales venezolanas: 
en Río Tocuyo, 4 %, y en Sanare, 36,5 % (estado 
Lara); en Canoabo, 36,5 % (estado Carabobo) 

(26); en El Peñón, 3 % (estado Sucre) (28), y en el 
municipio de Mara, 15,3 % (estado Zulia) (30). La 
variabilidad en los porcentajes de seroprevalencia 
puede atribuirse a las diferencias en los factores de 
riesgo encontrados en las distintas comunidades. 

Figura 2. A. Resultados de la detección de anticuerpos contra Taenia solium con respecto a la edad en la comunidad de Punto Lindo. 
B. Resultados de la detección de anticuerpos contra Taenia solium con respecto a la edad en la comunidad de Boquerón 

Cuadro 2. Factores de riesgo y posibles signos y síntomas de cisticercosis en las comunidades rurales de Boquerón y Punto Lindo, 
estado Anzoátegui, Venezuela

Total Anticuerpos contraTaenia solium 

n (%) Positivo 
n (%)

Negativo 
 n (%)

OR (IC95%) p

Boquerón

Total (n) 92 (100)    3     (3,3) 89 (96,7) -  -
Factores

Conocimiento de la enfermedad    55   (59,8) 3 (100) 52 (58,4) -  -
Tenencia de cerdos no confinados    16   (17,4) 3 (100) 13 (14,6) -  -
Inadecuada disposición de excretas      1     (1,1)    1   (33,3)  0   (0) -  -
Consumo de carne de cerdo semicruda   12   (13,1) 3 (100)   9 (10,1) -  -
Antecedentes de teniasis   0     (0) 0     (0)  0   (0) -  -

Signos y síntomas
Cefalea frecuente    30   (32,6) 3 (100) 27 (30,3) -  -
Convulsiones      3     (3,3)    2   (66,7)   1   (1,1) -  -
Trastornos mentales   0     (0) 0     (0)  0   (0) -  -
Problemas visuales    40   (43,5)    2   (66,7) 38 (42,7) -  -
Cuadros epilépticos      1     (1,1)    1   (33,3)  0   (0) -  -

Punto Lindo

Total (n) 90 (100)  26   (28,9) 64 (71,1) -  -
Factores

Conocimiento de la enfermedad   9   (10)    4   (15,4)   5   (7,8) 2,1 (0,52-8,72) >0,05
Tenencia de cerdos no confinados    10    (11,1)    6   (23,1)   4   (6,3) 4,5 (1,15-17,6) >0,05
Inadecuada disposición de excretas      3     (3,3)    3   (11,5)  0   (0) -  -
Consumo de carne de cerdo semicruda    30   (33,3)  20   (76,9) 10 (15,6)  18    (5,78-55,9)   <0,001
Antecedentes de teniasis   0     (0) 0     (0)  0   (0) -  -

Signos y síntomas
Cefalea frecuente    15   (16,7)    8   (30,8)   7 (10,9)    3,6 (1,15-11,4) <0,05
Convulsiones      7     (7,8)    6   (23,1)   1   (1,6) 18,9 (2,15-166,5) <0,01
Trastornos mentales      1     (1,1)    1     (3,8)  0   (0) -  -
Problemas visuales    30   (33,3)  16   (61,5) 14 (21,9)   5,7 (2,13-15,34)   <0,001
Cuadros epilépticos      2     (2,2)    2     (7,7)  0   (0) -  -

– No se calculó
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En otros países también se pueden observar 
resultados similares, por ejemplo, en Perú, en un 
estudio de seroprevalencia en 10 comunidades 
rurales se reportaron seroprevalencias entre 7,1 % 
y 26,9 % (11). En una comunidad rural de la costa 
norte de Perú se encontró una seroprevalencia de 
24,2 % (12), en tanto que en una comunidad de los 
Andes centrales de este país fue de 3,3 % (13), la 
cual coincide con la encontrada en este estudio en 
Boquerón. Otro país latinoamericano con numero-
sos estudios epidemiológicos sobre cisticercosis 
es México, donde en una comunidad rural se 
encontró una prevalencia de 4,9 % (14), aunque 
en otro estudio en otra comunidad rural se demostró 
una seroprevalencia de 43,8 % (16). En Brasil, en 
un estudio en una comunidad rural de la sierra del 
nordeste del país, se encontró una seroprevalencia 
de 24 % (17), mientras que en otras comunidades 
rurales similares se detectaron prevalencias bajas, 
de solo 3,4 % (18) y 5,7 % (19). En Ecuador, se regis-
tró una seroprevalencia de 8,6 % en una comunidad 
rural de la costa del país (20) y, en un estudio de una                                                                     
comunidad de Boyacá en Colombia, se determinó una 
seroprevalencia de 8,1 % (21). Además, en un gran 
estudio en 23 departamentos colombianos, incluida 
la capital, se obtuvo una seroprevalencia general 
de 8,55 %, con un rango entre 0,53 y 40,19 % (23).                                                                                                                 
Por otro lado, en una revisión publicada en un 
artículo en 2015 sobre estudios en 39.271 parti-
cipantes, se daba cuenta de seroprevalencias de 
17,37 % (3,3-56,20 %) en África, de 13,03 % (9,95-
16,88%) en Latinoamérica y de 15,68 % (10,25-
23,24%) en Asia, lo que demuestra la elevada 
distribución mundial de la enfermedad (10).

Todos estos trabajos en diferentes zonas rurales 
de distintos países con condiciones propicias para 
la transmisión de la enfermedad, evidencian que 
existe una variabilidad bastante amplia en cuanto a 
la seroprevalencia, la cual podría depender de los 
factores de riesgo presentes en cada comunidad.

Es importante resaltar que en una revisión de casos 
de cisticercosis en Europa, entre 1990 y 2011, una 
gran cantidad de ellos correspondió a migrantes 
(324 de 846, 38,3 %), principalmente de América 
Latina; la mayoría de los casos importados se 
diagnosticaron en España (47,5 %) (31), lo cual 
hace necesario el conocimiento de las diferentes 
zonas endémicas de cisticercosis en los distintos 
países para el diagnóstico oportuno en migrantes, 
el tratamiento de la enfermedad y la adopción de 
medidas de control para evitar la diseminación de 
la enfermedad en áreas donde esta no existía o 
estaba controlada.

En cuanto a la seroprevalencia por sexos, no se 
observaron diferencias significativas en Punto Lindo 
y en Boquerón no se pudo hacer el análisis, ya que 
el número de individuos seropositivos era muy bajo, 
aunque dos de los tres seropositivos eran hombres. 
Estos resultados concuerdan con la mayoría de los 
estudios epidemiológicos de Venezuela (26,28,30) 
y de otros países latinoamericanos (13,16,20).

El grupo de edad con mayor frecuencia de sero-
positivos fue la población menor de 20 años 
en Punto Lindo, aunque dicho resultado no fue 
estadísticamente significativo, ya que la mayoría 
de los individuos evaluados en esta comunidad 
también era menor de 20 años. Los estudios 
epidemiológicos varían mucho con respecto a la 
asociación entre la edad y la seropositividad. Por 
ejemplo, en el estudio de Villalobos-Perozo, et 
al., en el 2007 en el municipio de Mara, estado 
Zulia, la mayoría de los seropositivos era mayor 
de 40 años (30), mientras que en el estudio en 
tres comunidades rurales hecho por Ferrer, et 
al., en el 2003, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos 
etarios con respecto a la seropositividad de la 
prueba (26). En las investigaciones hechas en 
otros países, también se ha evidenciado mucha 
variación en cuanto a la relación entre la edad y la 
seroprevalencia, pues en algunos estudios no se 
encontró una relación significativa (13), mientras 
que en otros se encontró que la seropositividad 
aumentaba con la edad (14,16). Por otro lado, 
también se han reportado resultados que reflejaron 
una mayor seroprevalencia en menores de 30 años 
(12), tal como se registró en el presente estudio en 
la comunidad de Punto Lindo.

En cuanto a los factores de riesgo de cisticercosis, 
en Punto Lindo se encontró una asociación signi-
ficativa con la ingestión de carne de cerdo mal 
cocida. En Boquerón se pudo constatar que las 
tres personas seropositivas tenían conocimiento 
de la enfermedad, antecedentes de tenencia de 
cerdos no confinados y consumo de carne de cerdo 
semicruda, factor este que también fue importante 
en el estudio de Villalobos-Perozo, et al., en el 
municipio de Mara (estado Zulia) (30), al igual que 
en las comunidades rurales de Canoabo (estado 
Carabobo), Sanare y Río Tocuyo (estado Lara) (26), 
siendo estos resultados similares a los encontrados 
en la comunidad de Punto Lindo en este trabajo. 

Con respecto a los posibles signos y síntomas 
indicativos de cisticercosis, en Punto Lindo se 
encontró una asociación significativa con cefalea 
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persistente, convulsiones y problemas de visión. 
Las convulsiones se han asociado a la prevalencia 
de la enfermedad en varios estudios (12,14,15), 
así como la cefalea frecuente (15); sin embargo, 
en otros no se ha encontrado relación entre estos 
aspectos (11). En el presente estudio no se pudo 
establecer la asociación entre la seropositividad y 
los signos y síntomas en la comunidad de Boquerón, 
aunque todos los individuos positivos presentaron 
cefalea frecuente.

Es de resaltar que es la primera vez que se hace 
un estudio de cisticercosis en estas comunidades, 
en las cuales no había habido antecedentes de 
teniasis según los habitantes. En vista de los 
resultados obtenidos, sería importante hacer estu-
dios coprológicos para determinar los portadores 
de Taenia spp. en estas comunidades, así como 
estudios de cisticercosis porcina.

Los resultados demostraron baja seroprevalencia 
de cisticercosis en Boquerón y alta en Punto 
Lindo, en donde la detección de casos de niños 
seropositivos de 1, 2, 3 y 5 años sugeriría que se 
trata de transmisión reciente, es decir que los niños 
de un año deben haber estado en contacto con los 
huevos del parásito en el último año.

Estos resultados nos permiten señalar que es 
necesario considerar el mejoramiento y la intro-
ducción de infraestructura sanitaria básica en 
estas comunidades, así como tener programas 
apropiados de vigilancia epidemiológica activa con 
la participación de los servicios locales de salud, 
regulación sanitaria y educación de la población, 
para tratar de eliminar la transmisión de cisticercosis 
y evitar que, en caso de migraciones, está pueda 
dispersarse en regiones donde no exista o haya 
sido controlada.
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Primera evidencia de infección por el virus de la coriomeningitis 
linfocítica (arenavirus) en roedores Mus musculus capturados en la 

zona urbana del municipio de Sincelejo, Sucre, Colombia
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Introducción. El virus de la coriomeningitis linfocítica es un arenavirus del Viejo Mundo que se hospeda 
en el ratón casero (Mus musculus), y puede causar infecciones congénitas, hidrocefalia, coriorretinitis 
y falla orgánica múltiple en pacientes receptores de trasplantes. En Colombia aún no se ha reportado 
la enfermedad mediante diagnóstico clínico, pero en estudios serológicos se ha detectado la infección 
por el virus Pichindé en roedores en los departamentos del Cauca y Valle del Cauca, y por el virus 
Guanarito, en roedores en Córdoba.
Objetivo. Detectar el virus de la coriomeningitis linfocítica en M. musculus en el municipio de Sincelejo.
Materiales y métodos. Se evaluaron 80 muestras de plasma mediante la prueba ELISA usando 
antígeno del virus de la coriomeningitis linfocítica. Además, se empleó la reacción en cadena de la 
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) anidada en muestras de animales seropositivos y 
seronegativos para la detección del segmento S.
Resultados. Se encontró una seroprevalencia de 10% (8/80) y se detectó el genoma viral en 16 
muestras de cerebro; el alineamiento (en la Basic Local Alignment Search Tool, BLAST) y el análisis 
filogenético (mediante el programa MrBayes, versión 3.2.2) confirmaron que correspondía al virus de 
la coriomeningitis linfocítica.
Conclusión. Los resultados indicaron que la infección por el virus de la coriomeningitis linfocítica 
en humanos podría ocurrir en el área urbana de Sincelejo, aunque hasta la fecha no se hayan 
reportado casos.

Palabras clave: coriomeningitis linfocítica; arenavirus; ratones; ensayo de inmunoadsorción enzimática, 
ELISA; Colombia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.3226

First evidence of lymphocytic choriomeningitis virus (Arenavirus) infection in Mus musculus 
rodents captured in the urban area of the municipality of Sincelejo, Sucre, Colombia

Introduction: The lymphocytic choriomeningitis virus is an Old World arenavirus that infects Mus 
musculus, and can cause congenital hydrocephalus, chorioretinitis and multisystemic failure in 
transplant human recipients. Although the disease has not been clinically diagnosed in Colombia yet, 
there have been reports of infection with the Pichindé virus in rodents from Cauca and Valle del Cauca 
departments, and with the Guanarito virus in rodents from Córdoba department.
Objective: To identify the lymphocytic choriomeningitis virus from Mus musculus captured in the 
municipality of Sincelejo.
Materials and methods: We evaluated 80 samples of plasma by ELISA using antigen from lymphocytic 
choriomeningitis virus. Additionally, a nested RT-PCR was performed to seropositive and seronegative 
samples for the S-segment.



76

Biomédica 2017;37(Supl.1):75-85Castellar A, Guevara M, Rodas JD, et al.

Correspondencia:
Anaís Castellar, Grupo de Investigaciones Biomédicas, Facultad 
de Educación y Ciencias, Universidad de Sucre, Carrera14 N° 
16B-32, Sincelejo, Colombia
Teléfono: (52) 282 0830
anaiscastellar@gmail.com

Recibido: 14/03/16; aceptado: 16/06/16

Results: We found a 10% seroprevalence (8/80) and the viral genome was detected in 16 brain 
samples; the alignment (BLAST) and the phylogenetic analysis (MrBayes, version 3.2.2) confirmed the 
presence of the lymphocytic choriomeningitis virus.
Conclusion: The results indicated that human infection with the lymphocytic choriomeningitis virus in 
humans could occur in the urban area of Sincelejo, although no cases have been reported so far.

Key words: Lymphocytic choriomeningitis; arenavirus; mice; enzyme-linked immunosorbent assay, 
Colombia.
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Los arenavirus son agentes infecciosos esféricos 
o pleomorfos con un diámetro de 50 a 300 nm y 
glucoproteínas incrustadas en una envoltura lipídica 
y algunos ribosomas en su interior, las cuales son 
responsables de su apariencia arenosa cuando 
se observan mediante microscopía electrónica 
(1). Los arenavirus son los agentes etiológicos de 
algunas de las enfermedades emergentes más 
temidas y de mayor letalidad, tales como la fiebre 
de Lassa y las fiebres hemorrágicas suramericanas, 
caracterizadas por daño vascular, renal, hepático y 
neurológico (2).

La familia Arenaviridae consta de un único género, 
Arenavirus, que comprende 25 especies virales 
reconocidas por el International Committee on 
Taxonomy of Viruses. Estos agentes se han 
clasificado de acuerdo con sus propiedades 
antigénicas, en dos grupos: el complejo serológico 
Tacaribe, el cual incluye virus autóctonos del 
Nuevo Mundo, y el complejo serológico Lassa-
Coriomeningitis Linfocítica, conformado por virus 
autóctonos de África y por el virus de la corio-
meningitis linfocítica (LCMV), conocidos como el 
grupo del Viejo Mundo (3-5).

Su genoma está constituido por ARN de cadena 
bisegmentada y presenta una estrategia de 
codificación en ambos sentidos. Los dos seg-
mentos se designan como L (large) y S (small). 
El primero codifica para la polimerasa viral y 
para Z, que es una proteína de unión a cinc. El 
segundo segmento codifica para la nucleoproteína 
estructural y el precursor de la glucoproteína que 
da origen a las proteínas de envoltura G1 y G2. El 
virus tiene un ciclo de replicación no lítico limitado 
al citoplasma (4).

Usualmente, cada arenavirus infecta una especie 
de roedor en el cual se hospeda naturalmente, con 
excepción del virus Tacaribe, cuyo aislamiento se 
ha asociado con murciélagos Artibeus spp. (6). 
Por ello, la distribución del virus en la naturaleza 
depende de la distribución geográfica del huésped. 
Sin embargo, el LCMV es el único virus que exhibe 
una distribución mundial debido a su asociación 
con el ratón cosmopolita Mus musculus (7,8).

En Colombia se comprobó la presencia del virus 
Pichindé, un arenavirus poco patogénico, hace 
más de 40 años en áreas de los departamentos 
del Valle del Cauca y de Cauca (7). Se determinó, 
asimismo, la presencia de anticuerpos reactivos 
contra los virus Guanarito y Pichindé en roedores 
capturados en el departamento de Córdoba (8); 
más recientemente, en un estudio de vigilancia del 
LCMV en roedores en ese departamento, aunque 
no se encontraron individuos seropositivos, no 
se descartó su circulación, ya que la muestra 
incluía sobre todo ejemplares jóvenes (9). La 
falta de métodos diagnósticos de laboratorio 
ha impedido la confirmación de posibles casos 
clínicos autóctonos de infección por el LCMV, y 
clínicamente es muy difícil hacer el diagnóstico 
diferencial de estas infecciones dada la presencia 
de otras enfermedades febriles endémicas en la 
región, como dengue, paludismo y leptospirosis.

El objetivo de este trabajo fue determinar la 
presencia del LCMV en una población de roedores 
M. musculus de Sucre y demostrar su circulación 
en una zona donde podría llegar a tener efectos 
zoonóticos.

Materiales y métodos

Tipo y zona de estudio

Se hizo un estudio descriptivo para determinar la 
infección por LCMV en una población de roedores 
M. musculus capturados en la zona urbana del 
municipio de Sincelejo, ubicado en el noroeste de 
Colombia, a 9° 18´ de latitud norte y 75° 23´ de 
latitud oeste, y perteneciente a la subregión Montes 
de María. La zona de estudio presenta bosque seco 
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tropical (bs-T), y tiene una altura sobre el nivel del 
mar de 213 m y una temperatura promedio anual 
de 27 °C. El estudio se hizo en muestras de plasma 
y cerebro de roedores M. musculus urbanos cap-
turados según los lineamientos establecidos por 
los Centers for Disease Control (CDC) de Estados 
Unidos para el muestreo de pequeños mamíferos 
destinados a estudios virológicos (10), y se contó 
con la autorización de la Corporación Autónoma 
Regional de Sucre (CARSUCRE).

Los roedores se capturaron con trampas de captura 
viva Sherman (8 x 9 x 23 cm; Sherman Traps, Inc., 
Tallahassee, FL) y Tomahawk, durante 39 noches 
entre marzo del 2010 y enero del 2011. Las trampas 
fueron cebadas con pescado enlatado, maní o 
avena mezclada con vainilla, e instaladas desde 
las 16:00 hasta las 06:00 horas; se colocaron 
en el domicilio y el peridomicilio, en un radio de 
hasta 25 m de distancia de las viviendas elegidas 
aleatoriamente en cada una de las nueve comunas 
que conforman el municipio de Sincelejo.

Datos reproductivos y medidas morfométricas

El procesamiento de los roedores se hizo al aire 
libre de acuerdo con las normas de bioseguridad 
establecidas para este fin (10); los ratones fueron 
anestesiados con isoflurano, se determinó su peso, 
y se registraron los datos reproductivos y las 
medidas morfométricas. 

Obtención de las muestras

Se tomó una muestra de sangre de cada roedor 
por punción cardíaca, usando jeringas tratadas con 
anticoagulante (EDTA). Cada muestra de 1.200 g 
se centrifugó durante 10 minutos a temperatura 
ambiente. El plasma se transfirió a un nuevo vial, 
el cual se rotuló con el código de identificación del 
animal y se conservó a -20 °C en el Laboratorio de 
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de 
Sucre hasta el momento de la prueba de inmuno-
adsorción enzimática (ELISA).

Disección de los roedores capturados

Los roedores fueron sacrificados por dislocación 
cervical y después se hizo una incisión en la piel 
sobre la línea media de cada animal, desde el 
borde inferior del esternón hasta el pubis, y se 
separó completamente la piel del tejido muscular; 
la piel se almacenó individualmente a -86 °C en 
el laboratorio hasta su montaje. A continuación, se 
removió la cabeza de los individuos procesados y se 
limpió el cráneo ejerciendo presión con una jeringa 
con agua destilada para extraer el cerebro. Los 

cráneos se secaron al aire libre y, conjuntamente 
con los parámetros morfométricos y la piel de 
los animales, se utilizaron para la identificación 
taxonómica con base en las claves genéricas para 
roedores del Nuevo Mundo (11).

Detección de anticuerpos específicos contra 
LCMV 

La detección de anticuerpos IgG contra LCMV 
se hizo mediante la técnica ELISA indirecta; para 
ello, se siguió el protocolo del Instituto Nacional de 
Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio Maiztegui” 
de Pergamino en Argentina. Se utilizaron antígenos 
preparados en este Instituto a partir de lisado de 
células Vero infectadas con una cepa humana 
de LCMV de Argentina (número de identificación 
Hu23435), suero de control positivo (líquido ascítico 
hiperinmune de ratones sensibilizados con LCMV) 
y suero de control negativo (obtenido de plasma de 
ratones BALB/c mediante ELISA indirecta). Tanto 
el antígeno como los controles para la prueba de 
ELISA procedían del Instituto. 

Al inicio del procedimiento, se sensibilizó la mitad 
de la placa de ELISA con 100 µl de antígeno de 
LCMV (1 µg/µl) y, la otra mitad, con 100 µl de lisado 
de células Vero (antígeno de control negativo) 
con la misma dilución, y se incubó durante toda la 
noche a 4 oC en cámara húmeda. Al día siguiente, 
la placa se lavó cinco veces con solución tampón de 
lavado (PBS con pH 7,4 más Tween 20 al 0,1 %).                                                         
Para las diluciones de las muestras de plasma, 
se utilizó el factor de dilución 4 en una solución 
de PBS (pH 7,4) más Tween 20 (0,5 %) más 5 % 
de leche descremada, y se usó con una dilución 
de 1:100 tanto para las muestras como para los 
controles positivo y negativo. A continuación, se 
incubó la placa a 37 oC durante 60 minutos en 
cámara húmeda y, al cabo de cinco enjuagues con 
solución tampón de lavado, se agregaron 100 µl de 
conjugado anti-IgG de ratón 1/32.000 (Kirkegaard 
& Perry Laboratories, Inc., Cat. 474.1806), y se 
repitió el paso de incubación y lavado de la placa. 
Seguidamente, se agregaron 100 µl de sustrato 
ABTS a cada pozo y se incubó a 37 oC durante 30 
minutos, protegido de la luz. Por último, se midió 
la absorbancia con un espectrofotómetro a una 
longitud de onda entre 405 y 410 nm.

Para validar el punto de corte previamente esta-
blecido (0,2) para la prueba, se determinó que la 
media más tres desviaciones estándar del valor 
de las densidades ópticas de los sueros usados 
como control negativo (suero de ratones BALB/c 
obtenido mediante ELISA indirecta), fuera inferior 
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al valor mencionado. Los resultados de cada mues-
tra se calcularon restando a cada valor de densidad 
óptica del pozo con antígeno positivo el equivalente 
de la absorbancia correspondiente a la dilución con 
el antígeno negativo.

Extracción de ARN a partir de las muestras de 
cerebro de los roedores

La extracción del ARN viral se hizo en los roedores 
seropositivos y en los seronegativos. Se analizaron 
80 muestras de cerebro de M. musculus capturados 
en el área urbana del municipio de Sincelejo. Las 
muestras seropositivas se procesaron de manera 
individual, en tanto que las seronegativas se 
procesaron en grupos de tres individuos. En los 
grupos positivos según la reacción en cadena de la 
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), las 
muestras se sometieron de forma individual a una 
nueva extracción de ARN y a una nueva RT-PCR. 

La extracción se hizo con el reactivo Trizol LS 
(Invitrogen), siguiendo las indicaciones del fabri-
cante. El ARN extraído se volvió a suspender en 
40 µl de agua tratada con dietilpirocarbonato y se 
calentó durante cinco minutos a 65 °C en bloque 
seco, se adicionó 1 µl de inhibidor de ARNasa y 
se almacenó a -80 °C hasta su uso; después, se 
cuantificó en un espectrofotómetro NanoDrop™ 
2000 a densidades ópticas de 230, 260 y 280 nm, 
con el fin de calcular las relaciones de 260/280 
para estimar los niveles de contaminación con ADN, 
fenol, alcohol y proteínas.

RT-PCR anidada para la detección de ARN de 
LCMV en muestras de cerebro

Para la detección de ARN de LCMV, se emplearon 
200 ng de ARN total en la transcripción inversa con 
la enzima Super Script III Reverse Trascriptase 
(Invitrogen), según indicaciones del fabricante. En 
la primera ronda de amplificación se usaron los 
cebadores AREN 1+ (5′-2367CWATRTANGGCCA 
ICCITCICC2388-3′) y AREN1– (5′2789TNRWYAA
YCARTTYGGIWCIRTKCC2813-3′) (12), los cuales 
amplifican una región de 450 pb correspondiente a 
la nucleoproteína viral dentro del segmento S de los 
arenavirus, bajo las siguientes condiciones: 3 µl de 
solución tampón para PCR 10X (Invitrogen), 1 µl de 
desoxirribonucleótidos trifosfato (dNTP) (10 mM), 2 
µl de cebador AREN 1+ (10 pmol), 2 µl de cebador 
AREN 1- (10 pmol), 1,1 µl de sulfato de magnesio 
(MgSO4) (50 mM) y 0,24 µl de Taq polimerasa 
(Platinum Taq DNA Polymerase®, Invitrogen), en un 
volumen final de 30 µl. La reacción tuvo un tiempo 
de transcripción inversa de 60 minutos a 40 °C, una 

desnaturalización inicial a 94 °C durante un minuto, 
seguida de 40 ciclos de desnaturalización a 94 °C 
durante un minuto, alineamiento a 45 °C durante un 
minuto, una extensión a 72 °C durante 30 segundos 
y una fase posterior de extensión final a 72 °C 
durante cinco minutos. 

En la segunda ronda se usó 1 µl del producto 
amplificado, con las siguientes condiciones: una 
desnaturalización inicial a 94 °C durante dos 
minutos, 40 ciclos de desnaturalización a 94 °C                                     
durante 30 segundos, alineamiento a 45 °C durante 
un minuto, una extensión a 72 °C durante 30 
segundos y una fase de extensión final a 72 °C 
durante cinco minutos, utilizando los cebadores 
AREN2+ (5′-2396CANANYTTRTANARNAIRTTYTCR 
TAIGG2424-3′) y AREN2– (5′-2567AGYYTNKNNGC 
NGCIGTIAARGC2589-3′) (12), los cuales amplifican 
un fragmento interno de 200 pb. Para validar los 
resultados de cada una de las reacciones de PCR, 
se utilizó como control positivo ARN de LCMV 
donado amablemente por Silvana Levis del INEVH, 
y, como control negativo, se utilizó agua ultrapura 
en lugar de ácidos nucleicos.

Los productos amplificados se separaron mediante 
electroforesis en un gel de agarosa al 2 %, previa 
tinción con SYBR Safe (Termo Fischer Scientific, 
Waltham, MA, USA) según las especificaciones del 
fabricante. El gel se corrió en solución tampón TBE 
0,5X durante 30 minutos a 130 voltios y se visualizó 
en un transiluminador de luz ultravioleta. El tamaño 
de los productos amplificados se determinó con el 
uso de un marcador de peso molecular (100 bp 
DNA Ladder, 100-1500 pb – Invitrogen).

Por último, los productos amplificados se purifi-
caron y secuenciaron en ambos sentidos (13,14), 
empleando los mismos cebadores de la reacción 
original mediante el sistema de electroforesis capilar 
ABI 3730.

Determinación genética y análisis filogenético 
del arenavirus LCMV obtenido a partir de cerebro 
de Mus musculus

Las secuencias obtenidas se editaron en la aplica-
ción Trace Data File Viewer/Editor. Posteriormente, 
se creó una secuencia de consenso por aisla-
miento con la herramienta Alignment Explorer y 
se comparó con las secuencias depositadas en 
Genbank mediante una búsqueda de alineamiento 
local con el programa BLAST (15). Las secuencias 
obtenidas a partir del cerebro de los roedores en 
estudio y las secuencias de referencia consignadas 
en Genbank fueron alineadas usando el programa 
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Clustal W (16). Los programas y aplicaciones 
empleados en este proceso de edición, búsqueda 
y alineamiento están contenidas en el programa 
Mega, versión 5.2 (16).

También, se determinó el modelo que mejor expli-
cara la variación observada entre las secuencias, 
al cual se aplicaron los algoritmos usados para 
hacer la reconstrucción filogenética, con el fin de 
determinar el estatus taxonómico del arenavirus 
que infectaba la población de roedores en el 
estudio. En este proceso de reconstrucción se 
usó el método bayesiano, usando el programa 
MrBayes, versión 3.2.2, y la visualización y edi-
ción de los árboles se hicieron con el programa 
FigTree, versión 1.4.

Consideraciones éticas

Los protocolos para la toma de muestras de sangre 
y disección de los roedores fueron aprobados por 
el Comité Institucional de Ética de la Universidad 
de Sucre. 

Resultados

Caracterización de los roedores capturados

Todos los roedores capturados en el área urbana 
de Sincelejo se  clasificaron dentro de la familia 
Muridae, subfamilia Murinae y las siguientes 
especies: 101 individuos (80,2 %) de la especie 
M. musculus y 25 (19,8 %) de la especie Rattus 
rattus. No hubo captura de roedores silvestres y 
la identificación taxonómica solo se hizo hasta la 
categoría de especie en cada caso. Las pieles 
recolectadas de los roedores se almacenaron en 
el Laboratorio de Investigaciones Biomédicas de 
la Universidad de Sucre.

Detección de anticuerpos específicos contra 
LCMV en roedores Mus musculus

De las 80 muestras de plasma analizadas mediante 
ELISA, el 10 % (8/80) resultaron reactivas para 
el antígeno de LCMV (figura 1a). Sin embargo, 
dado que se consideró seropositiva cualquier 
muestra con valor de densidad óptica igual o 
superior a 0,2, por lo menos hasta una dilución 
de 1:400, se determinó que las ocho muestras de 
plasma de M. musculus fueron positivas (figura 
1b) después de realizar las titulaciones de cada 
una. Las diluciones ensayadas fueron de 1:100, 
1:400, 1:1.600 y 1:6.400 mediante la técnica ELISA 
indirecta. Estos roedores se capturaron en cuatro 
comunas de la zona urbana del municipio de 
Sincelejo (comunas 5 a 8, cuadro1).

Detección del genoma de arenavirus en 
muestras de cerebro de Mus musculus

Se logró identificar el genoma viral en una de las 
ocho muestras seropositivas (CL005, cuadro 1). El 
tamaño del producto esperado fue de 200 pb en 
la segunda ronda de amplificación. Asimismo, se 
encontró que 16 de las 80 muestras seronegativas 
(18,7 %) amplificaron el segmento de interés en 
la segunda ronda de amplificación (cuadro 1) y, de 
estas, cuatro también amplificaron en la primera 
ronda, exhibiendo un fragmento de 450 pb en la 
electroforesis (figura 2).

Figura 1. Valores de absorbancia a 410-450 nm detectados en 
las muestras de plasma de los roedores M. musculus analizadas 
mediante ELISA usando antígeno del virus de la coriomeningitis 
linfocítica (LCMV). a. Muestras serorreactivas. b. Titulación de 
muestras seropositivas.
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Secuenciación y alineamiento del segmento 
genómico

Se obtuvieron 20 amplicones provenientes de 16 
cerebros de roedores M. musculus; sin embargo, solo 
se pudieron recuperar 16 secuencias de consenso 
para el análisis: cuatro muestras correspondientes 
al segmento de 450 pb y 12 pertenecientes a la 
secuencia de 200 pb.

El alineamiento local con la herramienta BLAST 
reveló que los fragmentos secuenciados corres-
pondían a la posición entre los nucleótidos 2.387 y 
2.792 del segmento S, el cual codifica para la nucleo-
proteína de LCMV y está registrado en GenBank con 
el número de acceso NC004294LCMV. Además, 
se encontraron 69 sitios variables, de los cuales 
15 fueron informativos por parsimonia. Asimismo, 
en la búsqueda que se hizo confrontando una 
de las secuencias obtenidas con las secuencias 
encontradas en la base de datos GenBank, se 
encontró una identidad del 89 % con la secuencia 
JN6879491 correspondiente a la cepa 201102714 
de un virus LCMV aislado a partir del lavado 
broncoalveolar de una persona con trasplante en 
Atlanta, Estados Unidos (17). 

Estos porcentajes permitieron confirmar que el 
material genético amplificado correspondía a 
un arenavirus de la especie LCMV. También, se 
hizo el análisis con las 12 secuencias obteni-
das de la segunda ronda de amplificación, cuyo 
tamaño después de la edición fue de 200 pb. Se 
encontraron 40 sitios variables, de los cuales 
siete fueron parsimoniosamente informativos. El 
alineamiento local permitió determinar que estas 
secuencias se encontraban entre las posiciones 
2.433 y 2.586 de la región que codifica para la 
nucleoproteína en el segmento S del LCMV, 
registrado en GenBank con el número de acceso 
GQ862982.1LCMV. 

Genotipificación de las especies del género 
Arenavirus obtenidas a partir de cerebro de 
roedores Mus musculus

Las secuencias amplificadas en la primera ronda 
de la RT-PCR anidada tenían una longitud de 450 
pb, la cual se redujo a 404 pb después de suprimir 
los segmentos correspondientes a los cebadores. 
A partir de estas secuencias, y de las secuencias 
homólogas del género Arenavirus consignadas 
en GenBank, se hizo el análisis de distancias y 
el filogenético, con el objetivo de estimar la diver-
sidad y determinar la identidad taxonómica de las 
secuencias obtenidas. 

Cuadro 1. Zona de captura de los roedores positivos según la 
prueba ELISA o la RT- PCR 

Comuna Código Barrio ELISA PCR

3 MG018 Sinaí - +
5 JG001 Ciudad Jardín + -

JG002 Ciudad Jardín - +
JG024 El Cauca + -
JG020 El Cauca + -
JG023 El Cauca + -
MG031 Palermo - +
MG019 La Palma - +
JB005 Centro - +
MG010 Centro - +

6 MG026 Juan Bosco + -
JB004 Juan Bosco - +
LB011 Versalles + -
CL002 Versalles - +
JB007 Versalles - +

7 JG019 Puerta Roja + -
JG025 Puerta Roja - +
JR005 Puerta Roja - +
LB004 Margaritas - +
MG028 Libertad - +
LB013 Recreo - +

8 CL005 Simón Bolívar +  +*
CL004 Simón Bolívar - +

* Única muestra serorreactiva detectada mediante RT-PCR

1 2 3 4 C+ C- MP

1 2 3 4 5 C+ C-MP

A

B

Figura 2. Electroforesis en gel de agarosa al 2 % para separar 
los productos de la RT-PCR anidada que resultaron después 
de amplificar un fragmento del segmento S (nucleoproteína) del 
LCMV. Las muestras se extrajeron de los cerebros de roedores 
M. musculus capturados en Sincelejo. Las flechas indican el 
fragmento amplificado: en el plano superior (A) se observan 
productos generados en la primera ronda (con un tamaño de 
450 pb); en el plano inferior (B) se muestran algunos productos 
obtenidos en la segunda ronda (con un tamaño de 200 pb).
C-: control negativo; C+: control positivo (ARN de LCMV); MP: 
marcador de peso molecular de 100 bp (Invitrogen).
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Con el programa MEGA, versión 5.2, se calcularon 
las distancias genéticas pareadas no corregidas 
(distancias p) dentro de la especie LCMV (distancia 
intraespecífica) y entre los miembros del género 
Arenavirus (distancia interespecífica). Se encontró 
que las distancias intraespecíficas calculadas en 
la especie LCMV fluctuaron entre 0 y 0,250, en 
tanto que las distancias interespecíficas variaron 
entre 0,378 y 0,508 (no se muestran datos). Al 
comparar las cuatro secuencias virales obtenidas 
se observaron entre siete y 19 diferencias en los 
nucleótidos (distancias p entre 0,017 y 0,047), y 
entre 0 y 2 diferencias en los aminoácidos (distan-
cias p entre 0,000 y 0,0150). 

Antes del análisis filogenético, se determinó que 
el modelo de sustitución de nucleótidos que mejor 
explicaba la diversidad observada en los datos 

era el general con tiempo reversible (GTR), así 
como la distribución gamma (G) de la variación 
entre sitios y una proporción de sitios invariables 
(I) (GTR + G + I). Este modelo se utilizó para el 
análisis filogenético con el método de probabilidad 
bayesiana MrBayes, versión 3.2.2. 

El árbol resultante de este análisis segregó clara-
mente los arenavirus del Viejo Mundo y del Nuevo 
Mundo en clados independientes y con el máximo 
soporte probabilístico. Entre los del Nuevo Mundo 
(parte superior de la figura 3), se evidenciaron 
varios subclados, uno de los cuales incluyó los 
virus causantes de las fiebres hemorrágicas sura-
mericanas (Junín, Machupo, Guanarito, Chaparé 
y Sabiá) en un grupo parafilético con otros consi-
derados no patógenos (Tacaribe, Amapari, Cupixi). 
Otra rama incluyó los cinco arenavirus conocidos de 

NC_010758_Latino
NC_010248_Oliveros

AF512834_Amapari
NC_010254_Cupixi

NC_005077_Guanarito
NC_010562_Chapare

JN801474_Sabia
NC_004293_Tacaribe

NC_005081_Junin
AF485260_Machupo

NC_005894_Pirital
NC_010757_Flexal

NC_010756_Parana
PVU77602_Pichinde_ts13

AY081210_Allpahuayo
FJ907245_Bear_Canyon

AF485263_Tamiami
EF619034_Tonto_creek

EF619036_Big_brushy_tank
AF485264_Whitewater_Arroyo

NC_013057_Morogoro
NC_006575_Mopeia

NC_007903_Mobala
NC_016152_Luna

NC_007905_Ippy
HQ688672_Lassa_Josiah

FJ952384_Lujo
FJ895883_LCMV_GR01

FJ895884_LCMV_SN05
FJ895882_LCMV_CABN

GQ862982_LCMV_Bulgaria
AY847350_LCMV_Armstrong

DQ286931_LCMV_Marseille12
FJ607032_LCMV_810885

FJ607032_LCMV_810366
DQ118959_LCMV_

FJ607034_LCMV_WE_A337
JF912085_LCMV_HP65

DQ868485_LCMV_Pasteur
FJ607031_LCMV_811316

DQ868483_LCMV_CH-5692
AB627951_LCMV_WE_Nagasaki
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1

1
1

1

1

1

1

1
1

1

1 1

1

1
0,68
0,88

1

1

0,85 0,88
0,95

0,68

0,99

0,55

0,96

0,99

0,77

0,54
0,82

0,79

0,84

0,75
0,97

0,57

0,92

0,74

0,79
0,65

0,86

0,93
0,88

MumuCSSLCMV_CL002L
MumuCSSLCMV_JB005L
MumuCSSLCMV_MG019L
MumuCSSLCMV_JG025L

Figura 3. Árbol filogenético obtenido utilizando un fragmento de 404 nucleótidos del segmento S de diferentes aislamientos de LCMV, 
incluidas cuatro secuencias encontradas en M. musculus (en color gris) en el departamento de Sucre, Colombia, y otras especies 
de arenavirus. Se hicieron dos búsquedas paralelas con el método bayesiano durante 1’000.000 de generaciones muestreando 
uno de cada 1.000 estados. El modelo de sustitución utilizado fue el GTR + G + I. Los valores cercanos a los nodos corresponden 
a las probabilidades posteriores de los clados correspondientes. El análisis se hizo con el programa MrBayes, v3.2.2. El árbol está 
enraizado en el punto medio y fue editado con FigTree, v1.4. 
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Norteamérica (Bear Canyon, Tamiami, Tonto Creek, 
Big Brushy Tank y Whitewater Arroyo), los cuales 
aparecieron como un grupo monofilético, lo que 
sugiere que se originaron a partir de los arenavirus 
suramericanos. 

En el clado de los arenavirus del Viejo Mundo (parte 
inferior de la figura 3) aparecen todos los aislamien-
tos de LCMV formando un grupo monofilético sólido 
y lejanamente relacionado con Lujo, un arenavirus 
detectado por primera vez en Suráfrica.

Las cuatro secuencias obtenidas de M. musculus 
en este estudio formaron, a su vez, un grupo 
monofilético anidado dentro del clado de LCMV, 
lo cual confirmó su identidad como secuencias de 
esta especie.

Determinación de posibles zonas de riesgo en 
el área urbana de Sincelejo

El análisis de correspondencias múltiples indicó 
que hubo predominio de individuos seropositivos 
detectados mediante ELISA en la comuna 5, en 
tanto que los individuos positivos por RT-PCR 
provenían de las comunas 5, 6 y 7. Asimismo, 
se evidenció la prevalencia de hembras entre los 
individuos M. musculus positivos (figura 4).

Discusión

Los resultados obtenidos en esta investigación 
se suman a los estudios sobre la caracterización 
de las infecciones por arenavirus en reservorios 
naturales a nivel mundial y constituyen el primer 
reporte de LCMV en Colombia.

Se encontraron anticuerpos contra LCMV en 
8 (10 %) de los 80 roedores de la especie M. 
musculus capturados en el municipio de Sincelejo. 
El resultado difiere de los datos recabados para 
el departamento de Córdoba, con los cuales se 
determinó una seroprevalencia de 0 % en esta 
especie de roedores. Sin embargo, la ausencia de 
animales seropositivos no indica que el virus no 
esté en circulación, aunque podría plantearse que 
la muestra recolectada presentaba un sesgo dado 
el alto porcentaje de individuos jóvenes capturados, 
por lo cual se propone la captura de una muestra 
mayor de individuos M. musculus urbanos para 
describir mejor la condición ecoepidemiológica de 
la población de roedores frente a la prevalencia de 
LCMV en ese departamento (9). 

La seroprevalencia hallada en este trabajo se 
encuentra dentro del rango de las tasas de países 
europeos como España y Alemania (3,6 a 11,7 %) 
(18), y es similar a la detectada en Mus spp. en 

las Américas (9 %), y a la reportada en un estudio 
serológico del virus LCMV en Argentina, en el cual 
se encontraron anticuerpos anti-LCMV evaluados 
mediante ELISA en 9,4 % de los roedores ana-
lizados de la especie M. musculus (19). Estos 
valores dependen de muchos factores que afectan 
las dinámicas ecológicas del virus y del roedor 
reservorio, entre ellos, las variables relacionadas 
con la estructura del paisaje (20), la frecuencia o 
densidad poblacional (21,22), el efecto de dilución 
(23,24), la recrudescencia viral (25), la variabilidad 
climática y la fragmentación del hábitat (26). La 
gran proporción de M. musculus seropositivos 
encontrados en esta investigación sugiere que hay 
circulación del virus LCMV en los roedores urbanos 
del municipio de Sincelejo. 

El LCMV es el único miembro de la familia 
Arenaviridae con actividad en todos los conti-
nentes, debido a que su reservorio es un roedor 
cosmopolita (19). Los análisis llevados a cabo en 
el estudio de un caso de encefalitis por LCMV en 
una zona periurbana de una ciudad en Argentina, 
mostraron que 10,3 % de las personas seropositivas 
para LCMV residían en la localidad donde se 
reportó el caso (19). El comportamiento doméstico 
y peridoméstico de varias especies de roedores 
reservorios es un factor que facilita la transmisión 
del virus a humanos (27). La infección con este 
virus es asintomática o cursa como una enfermedad 

Figura 4. Plano 1-2 del análisis de correspondencias múltiples 
entre zona, sexo, especie e individuo seropositivo, y RT- PCR 
positiva para LCMV. En el análisis se muestra que hubo 
predominio de individuos seropositivos al emplear la prueba 
ELISA en la comuna 5 y que los individuos positivos detectados 
en la RT-PCR provenían de las comunas 5, 6 y 7.
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leve y transitoria; sin embargo, se ha implicado en 
la meningitis aséptica (28) y en la transmisión de 
madre a hijo durante el embarazo, lo cual puede 
provocar la muerte del feto, secuelas neurológicas 
y coriorretinopatía (29). Por lo tanto, el LCMV se 
considera un agente de importancia sanitaria que 
debe ser vigilado en viviendas, instalaciones y en 
bioterios (30).

Los análisis filogenéticos a partir de las secuencias 
en estudio indicaron que los virus del género 
Arenavirus se agruparon formando dos clados 
independientes constituidos por, al menos, 25 
especies, y por los virus del serocomplejo Tacaribe 
y Lassa-coriomeningitis linfocítica, lo cual coincide 
con lo evidenciado por Zapata, et al. (5). En el 
árbol se observa que las secuencias de Sincelejo 
conformaron un grupo monofilético con altos 
valores de soporte de la rama, cuyo ancestro 
común está relacionado con el ancestro que dio 
origen a los LCMV, lo cual demuestra la identidad 
de estos virus. 

La hipótesis plantea que estos ratones fueron 
introducidos en las Américas a bordo de los 
barcos exploradores y conquistadores españoles 
y portugueses, y que tiempo después llegaron a 
Norteamérica con los colonos ingleses; en épocas 
más recientes, dicho movimiento probablemente 
se ha visto facilitado por los medios modernos de 
transporte, el comercio y los viajes (31), de tal forma 
que la larga historia de asociación de los ratones 
caseros con la actividad humana ha adquirido 
dimensiones globales. 

Además, las tablas de distancias genéticas parea-
das (no se muestran los datos) indicaron que 
los valores de las distancias genéticas entre las 
especies del género Arenavirus fluctuaron ente 
0,378 y 0,508, valores superiores a los que se 
obtuvieron entre las secuencias aisladas de los 
virus que infectaban a los roedores capturados 
en Sincelejo y de los demás virus de LCMV, los 
cuales exhiben valores comprendidos entre 0 y 
0,250. Tales valores denotan, además, los límites 
de divergencia intraespecífica e interespecífica que 
sirven para diferenciar los miembros de las especies 
del género Arenavirus, los cuales, conjuntamente 
con los resultados e interpretaciones derivadas de 
los análisis filogenéticos, permitieron confirmar la 
identidad específica de los aislamientos obtenidos 
de los roedores en el área de estudio.

Mediante el análisis de correspondencias múltiples 
se observó la relación entre los individuos sero-
positivos, los positivos por RT-PCR y el sitio de 

captura. Se encontró una asociación con los roe-
dores capturados en la comuna 5, la cual incluye 
barrios ubicados alrededor del actual mercado 
público, así como del sector donde funcionaba 
hace 20 años, aproximadamente, ese mismo mer-
cado, y donde aún se concentra gran parte de la 
actividad comercial del municipio, por lo cual es 
probable que los roedores positivos para LCMV 
fueran descendientes de aquellos llegados con 
los comerciantes cuando se reubicó el mercado. 
En cuanto a la presencia de ratones positivos en 
las comunas 6 y 7, es importante anotar que la 
adaptabilidad y la flexibilidad de su comportamiento 
individual, así como su diseño corporal simple, su 
alta tasa reproductiva, una alimentación genera-
lista y el patrón de comportamiento propio de la 
especie M. musculus han impedido su erradicación 
(31), lo cual explicaría la presencia de individuos 
positivos en estas dos comunas cercanas a la 5.

El análisis de los datos reproductivos de los 
roedores evidenció que dos hembras positivas 
para LCMV estaban preñadas, y debe señalarse 
que este virus puede transmitirse de la madre a 
su descendencia a través de la placenta (32,33). 
Cuando el LCMV infecta a ratones en el útero 
o en el período neonatal, produce una infección 
persistente sin signos clínicos evidentes hasta 
que ocurre la glomerulonefritis por la formación 
de los inmunocomplejos. Este fenotipo clínico, 
característico de las infecciones por LCMV, está 
mediado por anticuerpos y ocurre cuando los 
animales se infectan antes o inmediatamente des-
pués del nacimiento. La infección del timo resulta 
en el desarrollo de células T tolerantes al LCMV sin 
función efectora para destruir las células infectadas, 
producir citocinas y reclutar células mononucleares 
en el sitio de la replicación viral, lo cual genera 
incapacidad para eliminar el virus (34). Mientras 
esta reacción de los linfocitos T citotóxicos está 
deshabilitada, se producen anticuerpos antivirales 
que circulan en el suero y forman complejos inmu-
nitarios (35) que no son detectados fácilmente con 
la prueba serológica empleada en este estudio, 
fenómeno que podría explicar el hecho de haber 
obtenido secuencias de LCMV a partir de varios 
ratones seronegativos en la prueba ELISA.

Al nacer, o cuando se encuentran en el útero, los 
ratones infectados con LCMV desarrollan una 
infección para toda su vida que resulta en una 
enfermedad crónica caracterizada por la acumu-
lación de los complejos virus-anticuerpos en los 
riñones y la subsecuente fijación del complemento 
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que, finalmente, produce una glomerulonefritis cró-
nica fatal (36); además, desarrollan una infección 
viral difusa sistémica, incluida la infección neuronal 
generalizada (37). Después de la infección de 
los ratones, tanto la nucleoproteína como las glu-
coproteínas de la envoltura se expresan en las 
neuronas infectadas durante la primera semana y, 
aunque en las siguientes diez semanas la expresión 
de las glucoproteínas disminuye gradualmente, no 
hay disminución en los niveles de la nucleoproteína. 
Este fenómeno también podría tener un papel en la 
persistencia, ya que la ausencia de glucoproteínas 
(la única proteína viral expresada en la superficie 
celular) convertiría a las neuronas en blancos poco 
aptos para el reconocimiento de anticuerpos (38).

En estos ratones el virus infeccioso se excreta de 
forma permanente en la orina, la saliva y la leche 
(39), de manera que la transmisión del LCMV en 
roedores huéspedes naturales puede ocurrir verti-
calmente, horizontalmente o durante las relaciones 
sexuales. Sin embargo, la transmisión horizontal y 
la vertical pueden conducir a resultados diferentes: 
la primera puede causar viremia transitoria, en 
tanto que la segunda puede producir una infección 
crónica (32).

Se ha calificado al LCMV como un teratógeno fetal 
subdiagnosticado (40). Por ello, en el municipio de 
Sincelejo debería considerarse el diagnóstico en 
niños con hidrocefalia, microcefalia o macrocefalia, 
calcificaciones intracraneales, coriorretinitis o hidro-
pesía no inmunitaria inexplicables. El diagnóstico 
diferencial de una infección congénita por LCMV 
incluye toxoplasmosis, rubéola, infecciones por 
citomegalovirus, virus herpes simple, enterovirus, 
parvovirus humano B12 y sífilis. La infección también 
se ha diagnosticado erróneamente como síndrome 
neurológico, oftalmológico y cromosómico (40). 

En este sentido, se necesitan estudios adicionales 
para determinar la prevalencia de esta infección 
en las poblaciones humanas del municipio de 
Sincelejo y análisis prospectivos para establecer 
la importancia del LCMV como agente causal de 
enfermedades del sistema nervioso central y de las 
infecciones congénitas en este y otros municipios 
de Colombia.
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Efecto del tratamiento prenatal con espiramicina
en la frecuencia de retinocoroiditis por toxoplasmosis congénita

en una cohorte colombiana
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Introducción. La toxoplasmosis de la gestación es frecuente y grave. Hasta ahora no hay consenso 
sobre la utilidad del tratamiento para prevenir complicaciones oculares en el neonato. En la 
actualidad, uno de los medicamentos utilizados en las madres diagnosticadas es la espiramicina oral. 
Infortunadamente, en algunas mujeres gestantes no se hace el diagnóstico prenatal y, por esta u otras 
razones, no reciben el tratamiento.
Objetivo. Describir la relación entre el tratamiento con espiramicina durante el embarazo en madres 
con toxoplasmosis de la gestación y la presentación de toxoplasmosis ocular en los recién nacidos.
Materiales y métodos. Se llevó a cabo un estudio observacional descriptivo de serie de casos. Se 
evaluó una serie prospectiva de pacientes con toxoplasmosis de la gestación durante tres años de 
seguimiento en el Servicio de Retinología de la Clínica Universitaria Bolivariana de Medellín.
Resultados. Se registraron 23 madres con diagnóstico de toxoplasmosis de la gestación. Quince 
de ellas (65 %) recibieron durante la gestación tratamiento con espiramicina en dosis de 3 g al día; 
uno de los neonatos (6,6 %) presentó toxoplasmosis ocular. De las ocho (35 %) pacientes que no 
recibieron tratamiento, cinco (62,5 %) tuvieron hijos con compromiso ocular por toxoplasma. La 
razón de momios (odds ratio, OR) del efecto protector contra dicho compromiso en los pacientes 
cuyas madres recibieron tratamiento fue de 0,04 (IC95% 0,00-0,67), con valor de p menor de 0,01 
en la prueba exacta de Fisher. Solo se evidenció compromiso del sistema nervioso central por 
toxoplasmosis mediante las imágenes de tomografía o ecografía cerebral en dos (14 %) pacientes de 
las 14 en quienes se hicieron estos estudios. Los dos pacientes presentaron, además, compromiso 
ocular; ambos fueron diagnosticados en el momento del nacimiento y sus madres no habían recibido 
tratamiento prenatal.
Conclusiones. Estos resultados evidencian que el tratamiento con espiramicina durante el embarazo 
en la toxoplasmosis de la gestación redujo en 96 % (IC95% 33-100 %) el riesgo relativo de presentar la 
enfermedad en el recién nacido.

Palabras clave: toxoplasmosis ocular; toxoplasmosis congénita; embarazo; terapéutica; espiramicina.
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Effect of antenatal spiramycin treatment on the frequency of retinochoroiditis due to congenital 
toxoplasmosis in a Colombian cohort

Introduction: Gestational toxoplasmosis is frequent and severe. There is still debate about the benefits 
of treatment against ocular manifestations in the newborn. Spiramycin treatment is used for this purpose, 
unfortunately prenatal diagnosis is sometimes delayed and pregnant women are not treated.
Objective: To describe the relationship between treatment with spiramycin during pregnancy in mothers 
with gestational toxoplasmosis and development of ocular toxoplasmosis in newborns.
Materials and methods: We conducted a descriptive study of a case series. We evaluated a prospective 
cohort of patients diagnosed with gestational toxoplasmosis during three years at the Retinology Service 
at the Clínica Universitaria Bolivariana in Medellín. 
Results: Gestational toxoplasmosis was found in 23 mothers; 15 (65%) were treated during pregnancy 
with 3 g per day of spiramycin, eight (35%) patients were untreated. In the treated group just one 
newborn developed ocular toxoplasmosis (6.6%), in contrast with five (62.5%) of the eight patients who 
did not receive treatment. These results suggest that pregnancy treatment reduces the relative risk 
of ocular toxoplasmosis in the newborn by 96% (95% CI: 33 - 100%). Only two (14%) of the patients 
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who were evaluated, had nervous system involvement related to toxoplasmosis in CT scan or cerebral 
ultrasound. These two patients also developed ocular pathology and were diagnosed at the time of 
birth, so they did not received antenatal treatment.
Conclusions: A protective effect was found against the ocular involvement in patients whose mother 
received treatment with spiramycin (OR=0.04;95% CI: 0.00-0.67), p<0.01 (Fisher’s Exact Test).
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La toxoplasmosis es una parasitosis frecuente, 
causada por el parásito intracelular obligado 
Toxoplasma gondii, la cual puede comprometer el 
sistema nervioso central, el oído y el ojo (1). Su 
prevalencia es mayor en los países del trópico, 
como Colombia, donde la seropositividad alcanza 
el 65 % y se han detectado lesiones inactivas en 
retina en 6 % de la población (2). 

La infección puede adquirirse por la ingestión de 
ooquistes excretados en las heces de los gatos, por 
la de quistes que sobreviven en la carne cruda o 
mal cocida, o por transmisión vertical cuando hay 
infección materna durante la gestación (3,4). La 
forma infecciosa, el taquizoíto, puede atravesar la 
placenta (5,6). La primoinfección materna, espe-
cialmente durante el tercer trimestre, se ha asociado 
con tasas de transmisión vertical superiores a               
50 % (6). 

En el departamento del Quindío en Colombia se ha 
reportado una frecuencia 0,6 % de toxoplasmosis 
congénita y de 36 % de compromiso ocular, en niños 
infectados durante la gestación (7). Las secuelas 
oftalmológicas y sistémicas de la toxoplasmosis 
tienen un impacto importante en la salud pública a 
nivel mundial (1,6). 

Uno de los fármacos que se han utilizado para 
el tratamiento durante el embarazo es la espira-
micina, puesto que alcanza concentraciones altas 
en la placenta, pero no en el líquido amniótico, 
y su uso es seguro para el feto. Los estudios en 
que se han evaluado la efectividad y la seguridad 
de la espiramicina han sido, en su mayoría, de 
tipo observacional, por lo que sus resultados son 
difíciles de interpretar o comparar (8). 

En el presente estudio, se evaluó el riesgo diferen-
cial para desarrollar toxoplasmosis ocular en una 
serie de casos de recién nacidos de madres tratadas 
y no tratadas durante el embarazo.

Materiales y métodos

Se revisaron los registros médicos de los neonatos 
evaluados en el Servicio de Retinología de la Clínica 
Universitaria Bolivariana de Medellín, una institu-
ción de tercer nivel de complejidad con énfasis en 
la atención materno-infantil, con 187 camas y tres 
unidades de atención neonatal especializada. 

Los pacientes fueron evaluados en el momento del 
nacimiento, como parte del protocolo institucional 
o cuando lo solicitó el Servicio de Neonatología 
(sospecha clínica, antecedente de madre tratada o 
presencia de anticuerpos positivos para toxoplas-
mosis en el neonato). El seguimiento se hizo entre 
el primero de agosto de 2011 y el 31 de agosto                 
de 2014. 

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes cuyas 
madres tuvieron diagnóstico de toxoplasmosis con-
firmada serológicamente mediante anticuerpos IgG 
e IgM durante el embarazo, y aquellos en quienes 
se hizo diagnóstico clínico o serológico durante el 
período neonatal.

Las variables estudiadas incluyeron el momento del 
diagnóstico, la presencia o ausencia de tratamiento 
y los hallazgos en el examen de fondo de ojo bajo 
dilatación. El compromiso oftalmológico atribuible a 
la toxoplasmosis fue evaluado por un especialista 
en retinología y se definió como la presencia de 
sinequias posteriores, catarata, vitreítis o lesiones 
coriorretinianas activas o inactivas en la mácula 
o la periferia. Se tuvieron en cuenta, además, el 
peso al nacer, la edad de gestación en el momento 
del diagnóstico, la presencia de enfermedades 
concomitantes y los hallazgos en el sistema 
nervioso central mediante imágenes en el recién 
nacido. Dependiendo de la edad de gestación en 
el momento del diagnóstico, en algunos pacientes 
se utilizó, además, el test de avidez. Es importante 
aclarar que en ningún caso se practicó amniocentesis 
para confirmar la infección.

Dado el diseño observacional retrospectivo del 
estudio, una de sus limitaciones fue que resultó 
imposible establecer con exactitud el trimestre de 
adquisición de la infección en algunos pacientes y 
no se contó con datos de seroconversión.
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Todos los datos se tabularon en una base de datos 
en Microsoft Excel 2011®. En el análisis estadístico, 
las variables categóricas se expresaron en frecuen-
cias absolutas y relativas, y las variables continuas, 
en medianas y rangos intercuartílicos. Se estimó 
la razón de momios (odds ratio, OR) de presentar 
toxoplasmosis ocular congénita entre los hijos de 
las madres que recibieron tratamiento durante la 
gestación y las que no lo recibieron, mediante el 
programa Epi-Info, versión 6.04, con su respectivo 
intervalo de confianza (IC) de 95 % y el valor de p 
de la prueba exacta de Fischer.

Consideraciones éticas

Los investigadores se adhirieron a los principios de 
la declaración de Helsinki en su versión de 2013. 
El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de 
la Universidad Pontificia Bolivariana.

Resultados

Durante los tres años de seguimiento, se incluyeron 
en el estudio 25 neonatos, pero los datos de dos 
de ellos estaban incompletos, por lo cual fueron 
excluidos. Veintiún pacientes nacieron de madres 

con diagnóstico de toxoplasmosis confirmado por 
serología durante el embarazo; la edad de ges-
tación promedio en el momento del diagnóstico fue 
de 22 semanas (rango de 4 a 32); en dos casos el 
diagnóstico se hizo en el momento del parto. 

Quince (65 %) pacientes recibieron tratamiento 
con 3 g al día de espiramicina desde el momento 
del diagnóstico hasta el final del embarazo. Se 
encontraron 6 (26 %) casos de toxoplasmosis 
ocular (cuadro 1), uno (6,6 %) en el grupo que 
había recibido tratamiento y 5 (62,5 %) en el grupo 
de quienes no recibieron tratamiento, con una OR 
para presentar toxoplasmosis ocular congénita de 
0,04 (IC95% 0-0,67) y un valor de p en la prueba 
exacta de Fisher de 0 (cuadro 2). 

La mediana del peso de los 12 niños evaluados 
fue de 2.390 gramos (rango intercuartílico: 2.010 
a 3.090 g). 

En 14 neonatos se hizo serología para T. gondii, y 
solo uno (7 %) de ellos presentó un valor positivo 
de inmunoglobulina M. Este paciente presentó, 
además, compromiso ocular bilateral grave, con 
coriorretinitis en un ojo y desprendimiento de retina                                                                                           

Cuadro 1. Hallazgos oftalmológicos, enfermedades concomitantes y tiempo de diagnóstico de casos de toxoplasmosis congénita

Casos de 
toxoplasmosis 
congénita (n=6)

Número Examen de fondo de ojo (durante el 
primer mes de vida)

Momento del 
diagnóstico

Enfermedades 
concomitantes 

Sí recibió tratamiento 
durante la gestación.

1 Dos lesiones coriorretinianas inactivas 
en mácula en ambos ojos

Semana 33 No

No recibieron 
tratamiento durante 
la gestación.

2 Cicatriz macular y foveal coriorretiniana 
en el ojo derecho; ojo izquierdo sin 
hallazgos

En el momento 
del nacimiento

Ictericia
Neumonía
Síndrome de dificultad 
respiratoria

3 Sinequias de 360° en ambos ojos
Vitreítis, cicatriz coriorretiniana 
periférica en el ojo derecho
Cicatriz coriorretiniana en mácula del 
ojo izquierdo

Semana 30 Ictericia
Retardo en el crecimiento 
intrauterino

4 Cicatriz inactiva en el ojo derecho
Lesión de coriorretinitis activa más 
vitreítis en el ojo izquierdo
Microftalmos del ojo izquierdo

En el momento 
del nacimiento

Ascitis
Hidrocefalia

5 Precipitados queráticos y vitreítis 
en ambos ojos
Dos lesiones de coriorretinitis activas 
en el ojo derecho
Desprendimiento de retina 
en el ojo izquierdo

Semana 30 Retardo en el crecimiento 
intrauterineo
Ventriculomegalia
Hemorragia de vías 
digestivas altas
Ictericia
Sepsis
Microcefalia
Trombocitopenia
Agujero oval permeable

6 Vitreítis, cicatriz coriorretiniana 
periférica en el ojo derecho

Semana 17 Ictericia
Sepsis
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en el otro. Dos de los 14 (14 %) pacientes evalua-
dos presentaron compromiso del sistema nervioso 
central asociado a la toxoplasmosis. Los hallazgos 
incluyeron calcificaciones ependimarias y en los                                                                                                  
ganglios basales, y en un caso, hidrocefalia 
secundaria. Ambos pacientes, cuyas madres no                                                                                     
recibieron tratamiento durante la gestación y 
tuvieron un diagnóstico tardío, presentaron toxo-
plasmosis ocular.

Discusión

La infección por T. gondii es una parasitosis fre-
cuente en el ser humano. El compromiso ocular en 
la forma congénita es usual y las complicaciones 
se manifiestan a lo largo de la vida (1,9,10). 
Aunque se desconoce su prevalencia exacta, se 
sabe que está ligada a algunos hábitos propios de 
la población, especialmente el consumo de carne 
o agua sin tratar (11,12), aunque también influyen 
otros factores socioeconómicos y las cepas cir-
culantes del parásito (12). Se sabe que es más 
frecuente en Suramérica, en el Caribe y en el África 
tropical, y que las cepas circulantes en Suramérica 
son más agresivas (12). En muchos países, la 
retinocoroiditis por toxoplasma es la forma más 
común de uveítis posterior (3). A principios de 
los años 90, en Estados Unidos se estimó una 
prevalencia de anticuerpos IgG anti-T.gondii en 
mujeres embarazadas de 22,5 %, en tanto que en 
París (67,3 %) y en Ibadan (Nigeria) (78 %) fue 
mucho más alta (13). En un estudio en el sur de 
Brasil se informaron seroprevalencias en niños de 
10 a 15 años de hasta 98 % (14).

La prevalencia de toxoplasmosis congénita es 
también difícil de estimar. Entre 2009 y 2010, 
Gómez-Marín, et al., recogieron muestras de cordón 
umbilical en 19 centros hospitalarios de Colombia, 
61 (0,39 %) de las cuales fueron positivas para 
IgM y nueve (0,5 %) para IgA (15). En cuanto a 
los datos sobre la seroprevalencia durante la 
gestación en nuestro medio, se cuenta con los del 
estudio de Rosso, et al., quienes evaluaron 955 
mujeres gestantes en quienes encontraron una 
seroprevalencia de IgG de 45,8 % y de IgM de 2,8 %                                                                                                        

(16). En el estudio se evidenció, además, que la 
prevalencia aumentaba con la edad y en los 
estratos sociales menos favorecidos (16). En un 
estudio brasileño, la tasa de transmisión vertical 
en mujeres gestantes con riesgo de toxoplasmosis 
fue de 5,5 % (8).

Dada la alta prevalencia, la agresividad de las cepas 
locales y el impacto en la salud de los recién nacidos, 
resulta pertinente la implementación de programas 
de tamización en los recién nacidos de nuestro 
país, especialmente porque la mayoría de los 
casos pueden ser asintomáticos (17). El tratamiento 
adecuado depende de un diagnóstico acertado y 
precoz (18). Sin embargo, existe controversia sobre 
el beneficio de los programas de tamización para 
la toxoplasmosis congénita en los recién nacidos,                                                 
sobre todo en países con menor incidencia, pues no 
se ha podido confirmar suficientemente el beneficio 
del tratamiento (6,19-23). En países como Canadá, 
no se aconseja la evaluación de las mujeres asin-
tomáticas con bajo riesgo.

En cuanto al tratamiento, a pesar de que no hay 
datos provenientes de estudios de asignación 
aleatoria, algunos grupos están a favor según la 
gravedad del caso y su epidemiología particular, 
sobre todo en países con alta incidencia (1,6,20, 
21,23,24). Quienes defienden la necesidad del 
tratamiento aducen las complicaciones oculares 
y sistémicas propias de la enfermedad y se basan 
en los numerosos reportes observacionales que 
sugieren que el tratamiento es efectivo. 

Avelino, et al., evaluaron una cohorte prospectiva 
de 246 recién nacidos en Goiânia, Brasil, y encon-
traron que el riesgo de transmisión era menor 
en las pacientes tratadas con espiramicina, en 
tanto que el riesgo de presentar complicaciones 
neurológicas fue mayor en las no tratadas. Encon-
traron, además, que la presencia de IgM fetal 
o IgA en el recién nacido era un factor de riesgo 
para el mal pronóstico (8). Cortina-Borja, et al., 
publicaron en el 2010 los resultados de un estudio 
multicéntrico europeo que incluyó 293 niños a 
quienes se les hizo seguimiento durante cuatro 
años; encontraron que el tratamiento prenatal con 
espiramicina o sulfonamida y pirimetamina redujo 
el riesgo de secuelas neurológicas graves (incluido 
el compromiso ocular) (25). Valentini, et al., 
trataron a 76 madres infectadas con una mezcla 
de espiramicina, clotrimazol y ácido folínico, y la 
tasa de transmisión fue tan solo de 2,6 %, y no 
hubo reacciones secundarias que obligaran a la 
suspensión del medicamento (26). 

Cuadro 2. Relación del tratamiento con espiramicina durante la 
gestación y los hallazgos de toxoplasmosis ocular en el neonato

Tratamiento de la 
toxoplasmosis ocular

Sí
n (%)

No
n (%)

Total

Presente   1 (16,6) 5 (83,4)   6
Ausente 14 (82,4) 3 (17,6) 17
Total 15 8 23
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La Guía de Atención Integral Basada en la Eviden-
cia del Ministerio de Salud y Protección Social de 
Colombia y la Guía de Práctica Clínica de la Aso-
ciación Colombiana de Infectología recomiendan el 
tratamiento farmacológico con espiramicina (3 g/
día) para la infección confirmada por toxoplasma 
en la mujer gestante (27,28). Estos y otros reportes 
sugieren que el tratamiento prenatal es una 
herramienta útil para disminuir la transmisión de 
madre a hijo y prevenir complicaciones.

Por otro lado, quienes no aprueban el tratamiento 
argumentan que no existe evidencia científica 
sólida que respalde su utilidad. Se trata, sobre 
todo, de autores europeos o norteamericanos, en 
cuyos países la epidemiología es diferente a la 
de los países latinoamericanos. En evaluaciones 
retrospectivas, como la del grupo de estudio 
SYROCOT (Systematic Review on Congenital 
Toxoplasmosis), en la cual se resumió la evidencia 
de 26 estudios observacionales de cohorte, no se 
encontró evidencia de que el tratamiento prenatal 
redujera las manifestaciones clínicas en 550 
pacientes tratadas (OR=1,11; IC95% 0,61-2,02), pero 
sí se reducía la transmisión materno-fetal cuando 
el tratamiento se iniciaba tres semanas después 
de la seroconversión, comparado con el iniciado 
ocho semanas más tarde, o más (OR=0,48; IC95% 
0,28-0,80) (p=0,05) (29).

Este estudio constituye un nuevo aporte a la dis-
cusión sobre el tratamiento con espiramicina de 
la toxoplasmosis de la gestación. Los resultados 
sugieren su efecto protector contra la toxoplasmo-
sis ocular congénita, aunque se requieren estudios 
de tipo experimental que puedan comprobar dicho 
beneficio. Por otro lado, se encontró que el compro-
miso más grave se presentó en niños en quienes 
el diagnóstico no se pudo hacer durante el período 
de gestación. 

Dado que la epidemiología local es diferente a la de 
otras latitudes y que la toxoplasmosis congénita es 
una enfermedad frecuente, detectable y tratable, 
pero con secuelas graves, es muy importante 
implementar programas de tamización para el 
diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno, con 
lo cual se evitarían las complicaciones y secuelas 
graves en neonatos.
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Autopercepción de la salud, presencia de comorbilidades 
y depresión en adultos mayores mexicanos: 

propuesta y validación de un marco conceptual simple
Eduardo Bustos-Vázquez1, Julián Alfredo Fernández-Niño2, Claudia Iveth Astudillo-García1

 1    Escuela de Salud Pública de México, Cuernavaca, México
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     Bucaramanga, Colombia

Introducción. La autopercepción de la salud es una concepción individual y subjetiva que resulta de 
la intersección entre factores biológicos, sociales y psicológicos, y proporciona una evaluación única e 
inestimable del estado general de salud de una persona.
Objetivo. Proponer y evaluar un modelo conceptual simple para entender la autopercepción de la 
salud y su relación con la presencia de comorbilidades, discapacidad y síntomas depresivos en adultos 
mayores mexicanos.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio transversal basado en una muestra representativa nacional 
de 8.874 adultos de 60 y más años. Se determinó la autopercepción positiva de la salud mediante 
una escala de tipo Likert con la pregunta: “¿Cómo considera que es su estado actual de salud?”, 
así como de las variables intermedias de presencia de comorbilidades, discapacidad y síntomas 
depresivos, y variables exógenas dicotómicas (sexo, tener pareja, percepción de la participación 
en las decisiones del hogar y pobreza). Para validar el modelo conceptual propuesto, se diseñó un 
modelo generalizado de ecuaciones estructurales con función de enlace logit para la autopercepción 
positiva de la salud.
Resultados. Se encontró una asociación de vías directas entre la presencia de comorbilidades y la 
autopercepción positiva de la salud (odds ratio, OR=0,48; IC95% 0,42-0,55), entre la discapacidad y la 
autopercepción positiva de la salud (OR=0,35; IC95% 0,30-0,40),y entre los síntomas depresivos y la 
autopercepción positiva de la salud (OR=0,38; IC95% 0,34-0,43). El modelo también validó asociaciones 
indirectas entre discapacidad y síntomas depresivos (OR=2,25; IC95% 2,01-2,52), presencia de 
comorbilidades y síntomas depresivos (OR=1,79; IC95% 1,61-2,00), y presencia de comorbilidades y 
discapacidad (OR=1,98; IC95% 1,78-2,20).
Conclusiones. Se hizo la evaluación empírica de un modelo teórico parsimonioso, lo cual permitió 
determinar asociaciones directas e indirectas con la autopercepción positiva de la salud. 

Palabras clave: autoevaluación; estado de salud; comorbilidad; depresión; envejecimiento; determinantes 
sociales de la salud; México. 
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Self-rated health, multimorbidity and depression in Mexican older adults: Proposal and evaluation 
of a simple conceptual model

Introduction: Self-rated health is an individual and subjective conceptualization involving the intersection 
of biological, social and psychological factors. It provides an invaluable and unique evaluation of a 
person’s general health status.
Objective: To propose and evaluate a simple conceptual model to understand self-rated health and its 
relationship to multimorbidity, disability and depressive symptoms in Mexican older adults.
Materials and methods: We conducted a cross-sectional study based on a national representative 
sample of 8,874 adults of 60 years of age and older. Self-perception of a positive health status was 
determined according to a Likert-type scale based on the question: “What do you think is your current 
health status?” Intermediate variables included multimorbidity, disability and depressive symptoms, as 
well as dichotomous exogenous variables (sex, having a partner, participation in decision-making and 
poverty). The proposed conceptual model was validated using a general structural equation model with 
a logit link function for positive self-rated health.
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Results: A direct association was found between multimorbidity and positive self-rated health 
(OR=0.48; 95% CI: 0.42-0.55), disability and positive self-rated health (OR=0.35; 95% CI: 0.30-0.40), 
depressive symptoms and positive self-rated health (OR=0.38; 95% CI: 0.34-0.43). The model also 
validated indirect associations between disability and depressive symptoms (OR=2.25; 95% CI: 2.01-
2.52), multimorbidity and depressive symptoms (OR=1.79; 95% CI: 1.61-2.00) and multimorbidity and 
disability (OR=1.98; 95% CI: 1.78-2.20). 
Conclusions: A parsimonious theoretical model was empirically evaluated, which enabled identifying 
direct and indirect associations with positive self-rated health.

Key words: Self-assessment; health status; comorbidity; depression; aging; social determinants of 
health; México.
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Existen diversas maneras de medir el estado de 
salud individual; entre ellas, se cuentan la salud 
“probada” (es decir, medida con estudios de labora-
torio y pruebas diagnósticas funcionales), la salud 
“observada” (medida por profesionales de la salud 
mediante el examen clínico) y la autopercepción de 
la salud, la cual es referida por los propios individuos 
y se basa en el conocimiento, las creencias y las 
expectativas personales (1).

En la actualidad, la autopercepción de la salud se 
considera como una medida simple pero completa 
para evaluar la salud con base en múltiples dimen-
siones (2,3), y constituye un indicador válido y 
relevante del estado de salud (3). Su comprensión 
puede ayudar a los profesionales de la salud 
pública a priorizar intervenciones de salud y 
prevenir enfermedades (4), independientemente 
de la salud objetiva y los estilos de vida (3), 
pues se asocia con los diversos resultados de la 
enfermedad (5), la utilización de los servicios de 
salud (6) e, incluso, como un factor predictor de 
mortalidad según algunos reportes (2). A pesar de 
su simplicidad, no se la debe considerar como una 
medida imperfecta de la salud física, sino como un 
medio que proporciona una evaluación global del 
estado de salud e incluye la autopercepción de la 
constitución física, mental y social (3), pues es 
producto de una concepción individual y subjetiva 
que evidencia la intersección entre factores bioló-
gicos, sociales y psicológicos (7). Asimismo, puede 
revelar condiciones desconocidas, tales como signos 
y síntomas de enfermedades (diagnosticadas o no), 
o el impacto que estas tienen sobre el bienestar de 

la persona, además de otros factores que influyen 
sobre la salud (por ejemplo, los recursos financieros 
y personales, los comportamientos relacionados 
con la salud, los factores de riesgo familiar), los 
cuales, aunque menos relevantes para predecir la 
muerte (3), son en su conjunto una manifestación 
holística del bienestar individual. 

La autopercepción de la salud se ha utilizado 
como una medida independiente de las nece-
sidades de salud de las poblaciones dadas las 
estrechas correlaciones observadas entre este 
constructo y otras medidas del estado de salud 
o indicadores de las necesidades de atención en 
salud (8). Algunos estudios han encontrado que 
dicha percepción se correlaciona con una amplia 
gama de variables socioeconómicas y de salud 
(2,9). Asimismo, se han evidenciado correlaciones 
significativas entre la autopercepción de la salud 
y las evaluaciones médicas, el número o tipo de 
problemas de salud reportados por los propios 
afectados, las enfermedades crónicas, el número 
de medicamentos, los síntomas agudos y varias 
medidas compuestas del estado de salud (10-14).

Entre los factores biomédicos, la presencia de 
comorbilidades y la discapacidad son las con-
diciones más frecuentemente relacionadas con 
una autopercepción negativa de la salud (15,16). 
Entre los factores de tipo social, se han señalado 
tres como principales responsables de la forma en 
que se perciben los síntomas de los padecimientos 
físicos: el sentido de la coherencia, la red social 
y el grado de depresión (17). En el caso de los 
adultos mayores, se ha encontrado que quienes 
tienen una autopercepción negativa de su salud 
reportan más síntomas depresivos que aquellos 
que se consideran saludables (18). Es importante 
considerar que la depresión, además de mediar en 
la relación entre la presencia de comorbilidades y 
la autopercepción de la salud, compartiría factores 
predictores con ella o, incluso, tendría una relación 
bidireccional con esta, es decir, sería consecuencia 
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y no solo causa de la autopercepción negativa de 
la salud. A pesar de esto, en algunos estudios 
se ha señalado que la autoevaluación del compo-
nente físico influye más que el componente mental 
en la autopercepción de la salud (19), aunque es 
probable que dicha divergencia sea, realmente, 
una manifestación de las complejas interrelaciones 
entre estos factores.

Por todo ello, uno de los grandes retos que plantea 
el estudio de la autopercepción de la salud y de su 
relación con la presencia de comorbilidades y la 
salud mental es que, al tratarse de un constructo 
complejo, constituye una red intrincada con múlti-
ples interrelaciones dinámicas en la cual muchas 
son bidireccionales (20,21). En este contexto, un 
modelo conceptual simple permitiría entender 
el papel de este constructo teniendo en cuenta 
múltiples dimensiones, así como especificar sus 
factores determinantes más relevantes y sus 
principales relaciones. Es preciso señalar, sin 
embargo, que pocos de los modelos conceptuales 
sobre la autopercepción de la salud (7,22,23) han 
sido sometidos a una evaluación empírica (7).

Los adultos mayores son una población de interés 
especial en este campo, pues están entre los más 
afectados por los resultados de morbimortalidad 
y el uso de los servicios de salud (6), además 
de presentar una alta prevalencia de síntomas 
depresivos (24) y de diversas enfermedades (5). 
En México, se ha documentado poco la percepción 
del estado de salud de la población; se ha repor-
tado que 35,6 % de los adultos mayores refiere un 
estado de salud bueno o muy bueno, pero esta 
estimación es menor de la registrada por este 
grupo poblacional en los países europeos (25). 
Por otro lado, la percepción negativa del estado de 
salud en la población de adultos mayores del país 
se incrementó entre 1994 y 2000: de 14 % que 
percibía su salud como mala o muy mala en 1994, 
pasó a 19,8 % según lo reportado en la Encuesta 
Nacional de Salud del 2000 (25).

Dadas las intricadas relaciones entre la autoper-
cepción de la salud, la salud física y la salud mental, 
y su relevancia en los adultos mayores, el objetivo 
del presente trabajo fue proponer y evaluar un 
modelo conceptual simple para determinar posibles 
factores explicativos de la autopercepción de la 
salud, y modelar las interrelaciones entre dichos 
factores, principalmente aquellas que involucran 
la presencia de comorbilidades, la discapacidad 
y los síntomas depresivos, en una muestra repre-
sentativa de adultos mayores mexicanos.

En el estudio se propuso un modelo conceptual 
simple para determinar la existencia y el sentido de 
las relaciones propuestas involucradas en las rutas 
explicativas de la autopercepción de la salud, el 
cual se sometió a una evaluación empírica con 
datos representativos a nivel nacional, lo cual 
permitió evaluar cada relación, así como la red de 
relaciones en su conjunto.

Materiales y métodos

Diseño de estudio

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 
(ENSANUT 2012) es una encuesta probabilística 
de varias etapas que se llevó a cabo en México en 
el 2012 y que cubrió los niveles nacional y estatal, 
así como las zonas rurales y urbanas (26). En este 
estudio se hizo un análisis secundario de dicha infor-
mación, restringido a los adultos de 60 años y más. 
La metodología y el diseño de la ENSANUT 2012 
han sido descritos en detalle previamente (26).

Muestra original de la ENSANUT y muestra 
analítica del presente estudio

La muestra de la ENSANUT de 2012 incluyó 
50.528 hogares. En cada hogar se seleccionó 
un adulto de 20 años o más para responder un 
cuestionario conformado por dos componentes 
principales: salud y nutrición. De los 46.303 adultos 
participantes, 8.874 tenían 60 o más años, y fueron 
estos quienes constituyeron la muestra analítica 
para este estudio. Dado este diseño muestral, 
se puede afirmar que la muestra analizada es 
representativa de la población de adultos mayores 
en México (26).

Procedimientos e instrumentos de recolección 
de la información

Se utilizaron los datos correspondientes al cues-
tionario individual y el cuestionario de hogar de la 
ENSANUT 2012 utilizado para los adultos mayores 
en entrevistas presenciales en el hogar de cada 
participante hechas por encuestadores entrenados. 
El cuestionario individual recolectó los datos socio-
demográficos, y sobre la autopercepción de la 
salud y la satisfacción, el sobrepeso y la obesidad, 
las principales enfermedades (hipertensión arterial 
sistémica, diabetes, enfermedad cardiovascular, 
hipercolesterolemia), los antecedentes familiares, 
la salud reproductiva, la vacunación, los pro-
gramas preventivos, los accidentes, la agresión 
y la violencia, así como los factores de riesgo. 
Además, el instrumento incluyó un módulo adicio-
nal para adultos de 60 años, el cual constaba de 
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los siguientes apartados: evaluación del estado 
cognoscitivo, de la discapacidad visual y auditiva, 
la funcionalidad, la depresión y las caídas. El 
cuestionario de hogar incluyó secciones sobre 
las características sociodemográficas de todos 
los integrantes y la utilización de los servicios de 
salud; se entrevistó al jefe de cada hogar, quien no 
necesariamente era el mismo adulto mayor.

Marco conceptual propuesto

En el modelo de la figura 1 se presenta la auto-
percepción de la salud como el resultado final 
de la siguiente vía: presencia de comorbilidades 
→discapacidad→depresión. También, se consideró 
que esta podría verse afectada de modo indirecto 
por la discapacidad, la presencia de comorbilidades 
o la depresión, aspecto en el cual se concentró el 
mayor énfasis del modelo conceptual propuesto. 
Como procesos intermedios, se consideró la pre-
sencia de comorbilidades y la depresión, así como 
su relación, la cual puede estar mediada por la 
discapacidad (20); se analizó, asimismo, cómo 
la presencia de comorbilidades podía producir 
depresión directamente sin que hubiera presencia 
de discapacidad (27).

Por último, los factores predictores más importantes 
de la depresión, determinados en un estudio previo, 
se establecieron como variables exógenas: sexo, 
tener pareja, percepción de la participación en las 
decisiones del hogar y pobreza (28). La pobreza se 
determinó como un factor predictor común para la 
depresión y la autopercepción de la salud. 

Operacionalización (sic) de las variables de 
estudio

Resultado principal. La autopercepción de la salud                                                    
se determinó con una escala de tipo Likert mediante 
la respuesta a la pregunta: “¿Cómo considera que 
es su estado actual de salud?”. Para el modelo 
de regresión logística convencional y el modelo 
estructural, se estableció la dicotomía entre la                                                      
autopercepción positiva de la salud (puntuación 
de 1) en quienes respondieron “muy buena” o 
“buena”, y la autopercepción negativa de la salud 
(puntuación de 0) en quienes respondieron “muy 
mala”, “mala” o “regular”.

Variables intermedias

Presencia de comorbilidades. Esta variable se 
construyó con base en el reporte de las propias 
personas en torno a las siguientes enfermedades: 
cáncer, hipertensión arterial sistémica, diabetes, 
hipercolesterolemia, depresión, infarto cerebral y 
enfermedades cardiovasculares, es decir, siete de 
las once enfermedades señaladas por Diederichs 
en su revisión de índices sobre la presencia 
de comorbilidades, en la cual sugiere una lista 
mínima (29). Para su inclusión en el modelo, se 
construyó una variable dicotómica: tener una sola 
enfermedad o ninguna Vs. tener más de dos enfer-
medades (presencia de comorbilidades), como se 
ha propuesto en trabajos previos (30).

Discapacidad. Se evaluó mediante una variable 
dicotómica con la cual se indicaba la presencia de 
discapacidad cuando se reportaba dificultad para 

Tener pareja Sexo Pobreza

Autopercepción
positiva de la saludDepresiónDiscapacidad

Percepción de la
participación en decisiones

Ɛ1 Ɛ2

Ɛ3Comorbilidades

Figura 1. Marco conceptual de la relación entre la autopercepción de la salud, la presencia de comorbilidades y los síntomas 
depresivos 
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realizar al menos una actividad básica de la vida 
diaria: bañarse, vestirse, ir al baño, desplazarse, con-
tinencia y alimentación, de acuerdo con la escala 
de Katz (31), Vs. no presentar ninguna de estas.

Síntomas depresivos. Se evaluaron mediante una 
versión breve (de siete ítems) de la Center for 
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D), 
ya validada en México, la cual incluye el puntaje 
de cinco dimensiones de los síntomas depresivos: 
ánimo disfórico, motivación, concentración, pérdida 
de placer y dificultad para dormir (32). En el modelo, 
la presencia de síntomas depresivos clínicamente 
significativos se concretó en una variable dicotó-
mica según la puntuación total obtenida en la 
CES-D: igual a 1, si el puntaje era de 5 o más, lo 
cual indicaba la presencia de síntomas depresivos 
significativos, o igual a 0 en el caso contrario. Este 
puntaje y la escala ya habían sido validadas en 
adultos mayores mexicanos (33).

Variables endógenas

Incluyeron sexo, edad, tener pareja (estar casado 
o en unión libre Vs. cualquier otro estado), esco-
laridad (número de años de educación formal), 
percepción de la participación en las decisiones 
del hogar (evaluada mediante la respuesta a la 
pregunta: “¿Siente que le tienen en cuenta en las 
decisiones en el hogar?”: sí Vs. no) y la pobreza, 
evaluada dicotómicamente entre el pertenecer 
al quintil 1 y 2 Vs. pertenecer a alguno de los 
demás de estos quintiles derivados de un índice 
de bienes previamente validado y ampliamente 
usado en México, el cual se construye a partir de 
un análisis factorial (28) y tiene en cuenta algunas 
características de la vivienda, así como la posesión 
de bienes en el hogar. 

Las variables se simplificaron de esta manera 
para facilitar su inclusión en el modelo estructural, 
el cual limita el número de parámetros y genera 
dificultades para converger cuando existen muchas 
categorías o cuando los factores predictores no 
son categóricos. Cabe mencionar que estas cla-
sificaciones se hicieron de acuerdo con criterios 
teóricos y observando los puntos de inflexión en la 
probabilidad ajustada de la autopercepción positiva 
de la salud en un modelo de regresión logística 
convencional previamente ajustado en el cual se 
permitieron más parámetros, como se describe 
más adelante.

Análisis estadístico

Se ajustó preliminarmente un modelo de regre-
sión logística convencional para la autopercepción 

positiva de la salud con las siguientes variables 
independientes: número de enfermedades (0, 
1, 2 y ≥3), discapacidad (sí Vs. no), presencia 
de síntomas de depresión (sí, cuando el puntaje 
en la CES-D era ≥5, y no, si era <5), sexo, edad 
(categorizada por decenios), tener pareja (sí Vs. 
no), años de escolaridad, percepción de la par-
ticipación en las decisiones del hogar (sí Vs. no) y 
pobreza (quintiles). 

A partir de este modelo, se estimó la probabilidad 
ajustada de la autopercepción positiva de la salud 
asociada al cambio en el gradiente de estas varia-
bles, las cuales se representaron gráficamente. 

En este artículo se presentan dichas variables, pero 
no se discuten a fondo por razones de extensión y 
redundancia, como tampoco las relaciones ajusta-
das del modelo de regresión logística convencional, 
ya que se consideran parte del análisis exploratorio; 
las inferencias del presente estudio se hicieron con 
base en el modelo de ecuaciones estructurales 
descrito a continuación, el cual sí permite especi-
ficar la relación de las variables “independientes” 
entre sí, que era, precisamente, lo que se quería 
explorar conceptualmente. Este modelo (el cual 
se presenta con fines comparativos), demostró, 
además, coherencia, pues las variables incor-
poradas en el modelo estructural final fueron las 
mismas que resultaron significativas en él.

En la comprobación empírica del modelo (figura 
1), se consideraron todas las variables intermedias 
como variables dicotómicas, tanto las intermedias 
como las exógenas, y se construyó un modelo de 
ecuaciones estructurales generalizado con función 
logit de enlace para la autopercepción positiva de 
la salud, con el fin de explorar tanto las relaciones 
directas entre la presencia de comorbilidades, 
los síntomas depresivos y la autopercepción de 
la salud, como las indirectas, partiendo del marco 
conceptual sugerido a priori. Ya que la idea era eva-
luar el marco conceptual propuesto teóricamente, 
este no se modificó con lo observado.

Para todos los análisis, las asociaciones se con-
sideraron como estadísticamente significativas si 
presentaban un alfa menor de 0,05. Se aplicó la 
prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow 
para el modelo logístico convencional. Para la 
validación del modelo final, se utilizó la prueba 
de ji al cuadrado y se estimó el coeficiente de 
correlación múltiple. Todos los análisis se hicieron 
con el programa estadístico Stata 13® (Stata 
Corporation, College Station, TX, USA).
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Consideraciones éticas

La muestra del presente estudio se derivó de la                                                                       
Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 
de México. El protocolo de estudio de la encuesta 
fue aprobado por los Comités de Investigación y de 
Ética del Instituto Nacional de Salud Pública. Todos 
los encuestados participaron voluntariamente en 
el estudio, para lo cual dieron su consentimiento 
informado por escrito. La base de datos, la cual 
omite la información personal de los participantes, 
es pública y de acceso libre para todo investigador                    
que la solicite al Instituto Nacional de Salud Pública.

Resultados

La muestra total analizada comprendió 7.967 
participantes adultos de 60 años y más, con datos 
disponibles para todas las variables de interés, 
de los cuales 53,40 % correspondía a mujeres 
con un promedio de edad de 69,3 años (error 
estándar, EE=0,15) y 6,1 años de educación 
formal (EE=0,11). Las demás características de la 
muestra se describieron en detalle en otro estudio 
reciente (28).

Con respecto a las principales variables de interés, 
la prevalencia de la autopercepción positiva de la 
salud fue de 81,86 % (IC95% 80,43-83,22) y la de 
la presencia de síntomas depresivos clínicamente 
significativos fue de 35,60 % (IC95% 33,79-37,38). 

En cuanto a las enfermedades analizadas, el                                                                                                        
41,15 % de los participantes no presentaba ninguna, 
el 31,03 %, solamente una, el 18,07 %, dos, el 
6,50 %, tres, y el 3,25 %, cuatro o más enferme-
dades crónicas. Esto equivale a una mediana de 1 
con un rango intercuartílico entre 0 (percentil 25) y 
1 (percentil 75), un valor de 2 para el percentil 90 y 
de 3 para el percentil 95. Con base en la definición 
de la variable comorbilidades como la presencia de 
dos o más enfermedades crónicas, la prevalencia 
estimada fue de 27,82 % (IC95% 26,18-29,53). Por 
último, la prevalencia de la discapacidad (al menos 
una limitación para las actividades de la vida diaria) 
fue de 26,89 % (IC95% 25,27-28,58). 

Los análisis bivariados ajustados entre la auto-
percepción positiva de la salud y las variables 
intermedias mostraron que la probabilidad de 
presentar dicha percepción positiva disminuía al 
aumentar el número de enfermedades concomi-
tantes (p<0,001) (figura 2A). De igual manera, el 
incremento en el puntaje de síntomas depresivos 
disminuyó la probabilidad de presentar una auto-
percepción positiva de la salud; sin embargo, los 

puntajes altos mostraron cierta imprecisión debida, 
quizá, a un menor tamaño de la muestra en los 
grupos con estos puntajes (figura 2B). 

También, se observó otra asociación relevante 
entre la autopercepción positiva de la salud y los 
quintiles de pobreza, sobre todo en los grupos 
extremos, en los cuales la diferencia fue estadís-
ticamente significativa (p<0,001) (figura 2C).

Por otro lado, se presentó una interacción entre el 
número de enfermedades concomitantes y la con-
dición de discapacidad, en la cual la autopercepción 
positiva de la salud disminuyó conforme aumentaba 
el número de enfermedades concomitantes, relación 
que se potenciaba con la discapacidad (p<0,001) 
(figura 2D). 

Todos estas relaciones se ajustaron por sexo, edad, 
tener pareja y percepción de la participación en 
las decisiones del hogar; no se incluyó la variable 
de escolaridad, dado que no fue significativa 
para ninguna de las relaciones propuestas. Los 
resultados completos obtenidos en el modelo de 
regresión logística convencional se presentan en 
el cuadro 1. Al verificar las variables indicadoras 
del modelo convencional mediante el test de Wald, 
no hubo diferencias en los coeficientes en los 
quintiles 1 y 2 (p>0,10) del nivel socioeconómico, 
lo cual validó la dicotomía entre estos quintiles 
y los demás. La relación entre la presencia de 
comorbilidades, la discapacidad y la depresión 
se verificó con base en las definiciones técnico-
operativas ya descritas.

En el análisis de las ecuaciones estructurales, 
se encontró una asociación directa entre la auto-
percepción positiva de la salud y la presencia 
de comorbilidades (OR=0,48; IC95% 0,42-0,55), 
la discapacidad (OR=0,35; IC95% 0,30-0,40) y la 
depresión (OR=0,38; IC95% 0,34-0,43), así como 
con la variable exógena de pobreza (OR=0,87; IC95% 
0,76-0,98) (figura 3). 

En la exploración de las asociaciones indirectas 
entre la autopercepción positiva de la salud y la 
depresión, se encontraron relaciones estadística-
mente significativas entre discapacidad y depresión 
(OR=2,25; IC95% 2,01-2,52), presencia de comor-
bilidades y depresión (OR=1,79; IC95% 1,61-2,00), 
el tener una pareja y la depresión (OR=0,91; IC95% 
0,82-1,01), la percepción de la participación en las 
decisiones del hogar y la depresión (OR=0,67; IC95% 
0,59-0,76), la pobreza y la depresión (OR=1,38; 
IC95% 1,25-1,52), y el ser mujer y la depresión (OR= 
1,50; IC95% 1,36-1,66), así como una asociación 
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indirecta entre la presencia de comorbilidades             
y la discapacidad (OR=1,98; IC95% 1,78-2,20) 
(cuadro 2).

El resultado de la prueba de bondad de ajuste 
de ji al cuadrado no fue significativo (p=0,13) y 
el coeficiente de correlación múltiple fue de 0,6, 
aspectos que validaron el modelo planteado. Por                                                                                                
último, es importante mencionar que, si bien los 
resultados del modelo de ecuaciones estructurales 
fueron coherentes con el modelo de regresión 
logística, el primero tuvo la ventaja de permitir 
reconocer la intermediación y las relaciones com-
plejas entre las variables independientes, en tanto 
que el modelo convencional no las reconoció.

Discusión

Se validó el modelo propuesto y se determinaron las 
asociaciones directas de la autopercepción positiva 

de la salud con presencia de comorbilidades, 
discapacidad y síntomas depresivos, así como la 
interacción entre la presencia de comorbilidades 
y dicha percepción positiva potenciada por la 
discapacidad. La autopercepción de la salud está 
influenciada directamente por la presencia de comor-
bilidades, la discapacidad y la depresión, y de una 
forma indirecta, por la ruta que une la presencia de 
comorbilidades, la discapacidad y la depresión.

Se planteó un marco conceptual simple y parsi-
monioso que permitió reconocer los principales 
factores determinantes de una autopercepción 
positiva de la salud en adultos mayores, y se 
validó empíricamente el modelo usando datos de 
una muestra representativa de adultos mayores 
mexicanos, en la cual las asociaciones reportadas 
fueron, en general, coincidentes con el modelo 
propuesto y con las expectativas teóricas. 
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Figura 2. Principales relaciones bivariadas ajustadas según presencia de comorbilidades, discapacidad, pobreza y depresión en 
adultos mayores mexicanos, 2012
2A. Relación bivariada ajustada entre autopercepción positiva de la salud y presencia de comorbilidades. 2B. Relación bivariada 
ajustada entre autopercepción positiva de la salud y síntomas depresivos. 2C. Relación bivariada ajustada entre autopercepción 
positiva de la salud y quintiles de pobreza. 2D. Probabilidad ajustada de autopercepción positiva de la salud y número de 
enfermedades concomitantes por categoría de discapacidad
Se presentan las gráficas para las relaciones bivariadas predichas a partir de un modelo de regresión logística binario convencional, 
es decir, ajustadas por escolaridad, sexo, edad, estado civil y grado de participación en decisiones del hogar. Para la gráfica 2D se 
utilizó un término multiplicativo entre el número de enfermedades y la presencia de discapacidad. Las gráficas presentadas son las 
más relevantes y politómicas, es decir, aquellas que evidenciaron un potencial efecto dosis-respuesta. La asociación de las demás 
variables se estimó en el modelo estructural, por lo cual es redundante presentarla. 
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Figura 3. Validación del modelo de las relaciones entre autopercepción de la salud, presencia de comorbilidades y síntomas 
depresivos, en adultos mayores mexicanos con los estimadores de asociación ajustados a partir de un modelo de ecuaciones 
estructurales, 2012
OR: odds ratio; *p<0,10; **p<0,05; ***p<0,001

Cuadro 1. Modelo de regresión logística convencional para la autopercepción positiva de la salud en adultos mayores en 
México, 2012

Variable OR Intervalo de confianza de 95 % p 

Sexo (hombre) 1,06 0,93 1,22 0,36
Edad categórica (referencia: 60-69)

70-79 1,13 0,98 1,30 0,10
80-89 1,12 0,91 1,38 0,29
>90 1,22 0,64 2,34 0,55

No tener pareja (referencia: sin pareja) 0,76 0,66 0,88 0,00
Nivel socioeconómico (referencia: quintil 1)

Quintil 2 1,05 0,87 1,26 0,61
Quintil 3 1,29 1,07 1,57 0,01
Quintil 4 1,17 0,97 1,41 0,11
Quintil 5 1,31 1,03 1,66 0,03

Años de escolaridad 0,99 0,97 1,00 0,13
Percepción de la participación en las decisiones del hogar 
(Sí, referencia: no)

1,39 1,18 1,63 0,00

Síntomas depresivos (Sí: CES-D>5) 0,39 0,34 0,44 0,00
Comorbilidades (referencia=0)

1 0,85 0,66 1,11 0,25
2 0,56 0,42 0,75 0,00
>3 0,48 0,34 0,68 0,00

Discapacidad (al menos una limitación para una ABVD) 3,67 2,92 4,63 0,00
Interacción entre comorbilidades y discapacidad 

Discapacidad con una enfermedad 0,76 0,55 1,05 0,10
Discapacidad con dos enfermedades 0,70 0,49 1,00 0,05
Discapacidad con tres enfermedades 0,59 0,38 0,90 0,02

Área de residencia (referencia: rural)
Urbano 1,09 0,91 1,29 0,35
Metropolitano 1,03 0,89 1,20 0,70

OR: odds ratio; ABVD: actividades básicas de la vida diaria. La operacionalización (sic) de las variables se describe en la sección respectiva de 
materiales y métodos. Debe considerarse en la interpretación que la variable de respuesta es la autopercepción positiva de la salud. 

Tener pareja Sexo Pobreza

Autopercepción
positiva de la saludDepresiónDiscapacidad

Percepción de la
participación en decisiones

Ɛ1 Ɛ2

Ɛ3Comorbilidades

OR 1,79***

OR 1,98*** OR 2,25*** OR 0,38***

OR 0,35***

OR 0,48***

OR 0,67***

OR 0,91* OR 1,50***

OR 1,38***

OR 0,87**
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Las relaciones directas entre la presencia de 
comorbilidades y la autopercepción de la salud 
(34), entre esta y la discapacidad (35), y entre 
esta y la depresión (36), han sido documentadas, 
y en varios estudios se ha reportado la asociación 
entre los ingresos y la autopercepción de la salud 
(37,38). Asimismo, las relaciones indirectas entre 
las variables intermedias, como la depresión, coin-
cidieron con las reportadas en estudios previos 
(28). Sin embargo, el intento de construir un modelo 
parsimonioso y validado por los datos evidenció 
que son pocos los factores que se relacionan de 
manera directa con la autopercepción de la salud en 
los adultos mayores, por lo cual los demás factores 
encontrados en estudios previos no influirían real-
mente de manera directa en dicha percepción, 
tal como se especifica en sus modelos, sino que 
su relación podría estar mediada por los factores 
propuestos en nuestro marco conceptual. Tal es 
el caso del efecto del sexo, reportado en diversos 
estudios entre los factores determinantes de la 
autopercepción de la salud (39); sin embargo, dicha 
asociación quizá no sea directa, sino mediada por 
la depresión, tal como se propone en el modelo.

Otra variable de predicción reportada en otros estu-
dios ha sido la utilización de los servicios de salud, 
pues se ha documentado que su uso intensivo se 
asocia con una mala o muy mala autopercepción 
de la salud, en tanto que quienes viven en sitios 
con más y mejores servicios primarios de salud, 
son más propensos a reportar buena salud (40). 

No obstante, la relación entre la utilización de los 
servicios de salud y la autopercepción de la salud 
puede estar influida también por factores inter-
medios, como la presencia de comorbilidades, la 
discapacidad y la depresión.

En este trabajo se presentó y se validó empírica-
mente un modelo construido con base en una 
revisión de la literatura científica en este campo, 
y ciertamente depende de las especificaciones 
teóricas y estadísticas adoptadas, y se circunscribe 
a las variables sobre las cuales se disponía de 
información en la encuesta, de tal modo que otras 
variables, como el apoyo social, la personalidad o la 
autoestima, que podrían ser relevantes, no pudieron 
incorporarse en el modelo por no disponerse de 
los datos, aunque sí se incluyeron los factores 
más relevantes descritos en los artículos recientes 
sobre el tema. 

Si bien se han propuesto otros marcos en el intento 
por comprender y explicar este fenómeno tan 
complejo, son pocos los que abarcan de una forma 
parsimoniosa los principales factores involucrados 
en él y, todavía menos, los que han hecho su vali-
dación empírica. Por ejemplo, el modelo propuesto 
por Jylhä hace énfasis en que la autopercepción 
de la salud puede verse modificada por la edad 
y la cultura (7), sin embargo, las categorías inclui-
das se enfocan más en factores psicológicos y 
biológicos que en los sociales, y no tiene en cuenta 
otras variables relevantes, como la presencia de 
comorbilidades o de discapacidad (35). 

Cuadro 2. Modelo de ecuaciones estructurales para la autopercepción positiva de la salud en adultos mayores mexicanos utilizando 
la depresión y la discapacidad como variables intermedias, 2012

 OR Intervalo de confianza de 95 %  p

Autopercepción positiva de la salud    
Discapacidad (al menos una limitación para una ABVD) 0,35 0,30 0,40 <0,01
Comorbilidades (≥2 enfermedades) 0,48 0,42 0,55 <0,01
Depresión (CES-D≥5) 0,38 0,34 0,43 <0,01
Pobreza (quintil 1 y 2) 0,87 0,76 0,98   0,03

Depresión     
Discapacidad (al menos una limitación para una ABVD) 2,25 2,01 2,52 <0,01
Comorbilidades (≥2 enfermedades) 1,79 1,61 2,00 <0,01
Tener pareja 0,91 0,82 1,01   0,08
Reportar participación en decisiones del hogar 0,67 0,59 0,76 <0,01
Pobreza (quintiles 1 y 2) 1,38 1,25 1,52 <0,01
Sexo (mujer) 1,50 1,36 1,66 <0,01

Discapacidad     
Comorbilidades 1,98 1,78 2,20 <0,01

OR: odds ratio; ABVD: actividades básicas de la vida diaria
Para este análisis, todas las variables se plantearon de forma dicotómica. La operacionalización (sic) de las variables se describe en la sección 
respectiva en materiales y métodos. En este análisis, esta se simplificó con base en los puntos de inflexión observados en el análisis logístico 
convencional, en tanto que, con base en los criterios teóricos (muestrales), se establecieron dicotomías de cada variable y, para facilitar la convergencia 
del modelo, se emplearon recursos como la reducción de parámetros. Se sobreentiende que, para cada variable, la categoría de referencia es su 
complemento y, para la interpretación, la variable de respuesta es la autopercepción positiva de la salud. Para la lectura contextualizada del modelo, 
se recomienda referirse a la figura 3. 
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Por su parte, Knauper, et al., propusieron un modelo 
que hace referencia a la existencia de un flujo 
cognitivo entre los individuos que permite llegar a 
la autopercepción de la salud (22); estos autores 
señalaron que en dicho flujo los factores psico-
lógicos tenían un mayor peso que los biológicos 
o sociales, e incluyeron un gran número de facto-
res determinantes que interactuaban en distintos 
momentos, los cuales aún no se han validado 
empíricamente por la complejidad de su medición.

El modelo propuesto por Fýlkesnes, et al., parece 
más completo, ya que integra factores biológicos, 
psicológicos y sociales (23). Sin embargo, la gran 
cantidad de variables incorporadas ha dificultado 
su comprensión y validación. Este modelo, ade-
más, no incorpora elementos de importancia como 
la discapacidad, la percepción de la participación 
en las decisiones del hogar o el tener pareja. Aun 
cuando el modelo fue validado empíricamente, 
no todos los elementos incorporados mostraron 
asociaciones significativas con la autopercepción 
de la salud, y solo el malestar físico y la incapa-
cidad para desempeñar un empleo disminuyeron 
significativamente la autopercepción positiva de la                                                                                                    
salud. En este sentido, en el presente estudio el 
objetivo fue proponer un modelo simple, pero más                                                                                                          
integral, incorporando factores biológicos, psicológi-
cos y sociales que reflejaran múltiples dimensiones 
de la salud y considerara vías indirectas de relación 
entre la presencia de comorbilidades, la depresión 
y la discapacidad, y entre estas dos y la autoper-
cepción positiva de la salud, así como factores 
exógenos a la depresión.

Una de las principales limitaciones del estudio fue 
el uso de información transversal y el hecho de 
no poder establecer relaciones temporales entre                                                              
los factores especificados. Aunque tales limitacio-
nes podrían superarse parcialmente con datos 
longitudinales, más que procurar que la relación 
temporal garantizara la precedencia de las causas                               
con respecto a los resultados, se buscó que 
dichas causas se midieran en los periodos etio-
lógicamente relevantes, los cuales no pueden 
definirse claramente. Esto debido a que tanto 
la autopercepción de la salud como sus factores 
determinantes, especialmente la salud mental, 
cambian continua y dinámicamente en el tiempo 
y, por ello, las asociaciones podrían ser variables. 
Por ejemplo, podría esperarse que la relación entre 
la presencia de comorbilidades y la salud mental 
variara según el momento de la historia natural de 
la enfermedad, pero, además, esta relación, como 
la mayoría de las especificadas en el modelo, sería 

dinámica y bidireccional, ya que los efectos de la 
interacción con modificadores del efecto (en este 
caso, el tratamiento) sobre una de tales variables, 
podrían, a su vez, tener impacto en la otra en otro 
momento. Así pues, la naturaleza bidireccional de 
estas relaciones (20,21) es un problema de gran 
relevancia, que, aunque no necesariamente se 
soluciona del todo en estudios longitudinales, sí    
se atenúa. 

Otra limitación tiene que ver con la medición de la 
variable. En este estudio se utilizó una aproximación 
simple mediante la pregunta: “¿Cómo considera 
que es su estado actual de salud?”, la cual se 
ha utilizado frecuentemente en diversos estudios 
por su facilidad (41). Sin embargo, en algunos 
estudios se ha propuesto añadir a esta pregunta lo 
siguiente: “en comparación con los compañeros de 
su edad “ o “en comparación con su salud hace 10 
años” (42), con el fin de recabar información más 
completa. Otros investigadores sugieren que sería 
mejor medir las percepciones de salud actuales y 
futuras (19). Se ha sugerido, también, la evaluación 
de la relación entre la autopercepción de la salud 
y el capital social (43), o el uso de un enfoque de 
múltiples niveles (44).

En cualquier caso, la autopercepción de la salud 
parece ser un indicador de bienestar extremada-
mente útil (45), el cual puede evaluarse mediante 
una sola pregunta y expresar, además de la situación 
de salud general en el momento, la disposición a 
hacer esfuerzos que permitan mantener un estado 
de salud deseable (16), es decir, la esperanza de 
vida ajustada de acuerdo con la salud (46). Además, 
se trata de una medición comparable incluso entre 
países (47,48) o grupos étnicos (49), aunque debe 
tomarse con reservas en población con padecimien-
tos específicos, como la enfermedad de Alzheimer 
(50), y cuando se contemplan otras variables, como 
la fragilidad o el estatus cognitivo (51), las cuales han 
demostrado ser relevantes en adultos mayores. 

El modelo planteado es una propuesta simple 
e integradora que estimula la evaluación de los 
elementos que lo componen y permite una mejor 
aproximación a su medición. Su mayor aporte es 
su sencillez para abordar el estado de salud de 
los adultos mayores desde múltiples dimensiones, 
con el fin de orientar intervenciones efectivas que 
fomenten una autopercepción positiva de la salud.
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¿Afecta el tratamiento con corticoides en los periodos prenatal y 
posnatal el neurodesarrollo del recién nacido prematuro?

Marita Lardón, José Uberos, Eduardo Narbona
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Introducción. Los glucocorticoides, ampliamente utilizados en el periodo perinatal, pueden asociarse 
con efectos adversos en el neurodesarrollo.
Objetivo. Analizar los resultados del tratamiento con corticoides en el periodo prenatal y en el posnatal 
en el neurodesarrollo de una cohorte de recién nacidos de muy bajo peso.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio prospectivo de cohortes en los recién nacidos de muy bajo 
peso hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales de un hospital de tercer nivel entre 
el 2008 y el 2013. Se comparó el neurodesarrollo entre aquellos que no recibieron tratamiento prenatal 
con corticoides y quienes recibieron el esquema completo (dos dosis de 12 mg de betametasona) o 
el incompleto (una dosis). También, se compararon los resultados en el neurodesarrollo de los recién 
nacidos que no recibieron tratamiento posnatal y aquellos que sí (dexametasona sistémica a partir de 
la primera semana de vida). Se evaluó la función motora, la neurosensorial y la cognitiva, así como los 
trastornos de conducta durante los dos primeros años de vida.
Resultados. Se analizaron 225 recién nacidos de muy bajo peso; 83,6 % de las madres había recibido 
tratamiento prenatal con corticoides (esquema incompleto: 24 %; esquema completo: 59,6 %). Durante 
el periodo posnatal solamente el 13,3 % había recibido dexametasona sistémica. El seguimiento 
neurológico se llevó a cabo en 194 neonatos. En el análisis de regresión logística no se detectó que el 
tratamiento prenatal no el posnatal se asociara con más trastornos neurológicos, ni hubo diferencias 
significativas entre quienes recibieron el esquema completo y los que recibieron el incompleto durante 
el periodo prenatal.
Conclusión. Los resultados de este estudio no pudieron demostrar que el tratamiento perinatal 
con corticoides se asociara con peores resultados en el neurodesarrollo en recién nacidos de muy 
bajo peso.

Palabras clave: corticosteroides; dexametasona; betametasona; terapéutica; nacimiento prematuro; 
trastornos del neurodesarrollo.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i3.3394

Does corticosteroid treatment during the pre and postnatal periods affect the neurodevelopmental 
outcome of premature newborns?

Introduction: Glucocorticoids, widely used in the perinatal period, may be associated with adverse 
neurodevelopmental effects.
Objectives: To analyze neurodevelopmental outcomes in a cohort of very low birth weight newborns 
treated with antenatal and/or postnatal corticosteroids.
Materials and methods: This was a prospective cohort study in which we included all very low 
birth weight babies admitted to the neonatal intensive care unit of a tertiary hospital between 2008 
and 2013. We compared the neurodevelopment among very low birth-weight newborns who did not 
receive prenatal corticosteroid therapy and those who received a complete course (two doses of 12 
mg betamethasone) and an incomplete course (one dose), and between those who did not receive 
postnatal corticosteroid therapy and those who received it (systemic dexamethasone after the first 
week of life). Motor, neurosensory and cognitive functions, as well as behavior disorders during the first 
two years of age were evaluated.
Results: A total of 225 very low birth weight newborns were analyzed; 83.6% received prenatal 
corticosteroid therapy (24% incomplete treatment schedule and 59.6% complete schedule). Only 13.3% 
received systemic dexamethasone during the postnatal period. Neurological monitoring was performed 
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in 194 infants. Logistic regression analysis did not detect an association between prenatal and postnatal 
corticosteroid therapy and more neurological disorders, and no significant differences were found among 
those who received complete and incomplete courses of prenatal corticosteroid therapy.
Conclusion: These results did not demonstrate an association between perinatal corticosteroid therapy 
and worse neurodevelopmental outcomes in very low birth weight newborns.

Key words: Adrenal cortex hormones; dexamethasone; betamethasone; therapeutics; premature birth; 
neurodevelopmental disorders.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i3.3394

Dado su poderoso efecto antiinflamatorio, el 
tratamiento posnatal con corticoides se utilizó 
ampliamente en la década de los 90 para facilitar 
la ‘extubación’ y reducir la incidencia de displasia 
broncopulmonar. Sin embargo, su uso se ha aso-
ciado en diversos estudios con efectos adversos 
a corto y largo plazo, como hipertensión arterial 
sistémica, hiperglucemia, retraso en el crecimiento, 
perforación intestinal, hemorragia digestiva, car-
diomiopatía hipertrófica, infección y alteraciones 
en el neurodesarrollo (1-3). Por ello, en el 2002, la 
Canadian Paediatric Society y la American Academy 
of Pediatrics recomendaron evitar el uso rutinario 
de corticoides para la prevención y el tratamiento 
de la displasia pulmonar (4-8).

Se ha estudiado por separado el efecto de los corti-
coides en la primera semana de vida y después. 
Actualmente, el tratamiento precoz (≤7 días de 
vida) con dexametasona e hidrocortisona no se 
recomienda para la prevención de la displasia 
broncopulmonar, ya que los beneficios de este 
tratamiento no superan los efectos adversos a corto 
y largo plazo (9-11). Por otra parte, el uso tardío de 
la dexametasona (>7 días) se reserva solamente 
para aquellos casos en los que no es posible la 
suspensión de la asistencia respiratoria mecánica, 
ocasiones en las que se utiliza siempre la menor 
dosis durante el menor tiempo posible (12).

Desde que en 1972 se introdujo el uso de corticoides 
en el periodo prenatal, este se ha asociado con 
una reducción del riesgo de síndrome de dificultad 
respiratoria, mortalidad, hemorragia intraventricular, 
conducto arterial persistente, enterocolitis necro-
sante y, probablemente, retinopatía del prematuro 
(13). Con base en la evidencia acumulada, desde 
1994 los National Institutes of Health de los 
Estados Unidos recomiendan la administración de 
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corticoides en el periodo prenatal para todas las 
pacientes con riesgo de parto prematuro antes 
de las 34 semanas de gestación. A pesar de ello, 
algunos autores opinan que no existe suficiente 
evidencia para recomendar el uso de una o dos 
dosis de betametasona o dexametasona, o de 
un esquema único o múltiple. Además, tampoco 
existe certeza sobre el intervalo óptimo entre las 
dosis y se desconocen los efectos adversos que  
el tratamiento pueda tener a largo plazo en el 
neonato (14).

El objetivo del presente estudio fue analizar el 
resultado del tratamiento con corticoides en el 
neurodesarrollo durante los dos primeros años de 
edad corregida en una cohorte de recién nacidos de 
muy bajo peso tratados con dichos medicamentos 
durante el periodo prenatal o el posnatal.

Materiales y métodos

Pacientes

Se llevó a cabo un estudio prospectivo en el que 
se incluyeron todos los recién nacidos prematuros 
con un peso en el momento del nacimiento de 
menos de 1.500 g, hospitalizados en la unidad de 
cuidados intensivos neonatales del Hospital Clínico 
San Cecilio de Granada (de tercer nivel), entre el 1° 
de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2013. Los 
criterios de exclusión fueron: malformación mayor 
detectable en el feto o el recién nacido, síndrome 
genético o alteraciones metabólicas.

Definiciones y variables

Factores perinatales. Se registraron las siguientes 
variables: edad de la madre, peso al nacer, edad 
de gestación, categoría de “pequeño para la edad 
de gestación”, establecida según los parámetros 
del Estudio Transversal Español de Crecimiento 
(15), número de días de respiración mecánica 
invasiva, número de días de administración de 
oxígeno y de presión positiva continua, corioam-
nionitis, uso de surfactante, sepsis precoz o tardía, 
displasia broncopulmonar (establecida según los 
criterios diagnósticos descritos por Jobe, et al., en                                                                      
el 2001 y validados por la definición de consenso 
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de los National Institutes of Health) (16), grado de 
retinopatía del prematuro, presencia de conducto 
arterial persistente, grado de hemorragia intraven-
tricular, leucomalacia periventricular y enterocolitis 
necrosante.

Corticoides en el periodo prenatal. El esquema 
utilizado en el hospital consiste en la administra-
ción por vía intramuscular de dos dosis de 12 mg 
de betametasona a la madre, separadas por un 
intervalo de 24 horas (esquema completo), o 48 a 
72 horas antes del parto en mujeres embarazadas 
de 24 a 34 semanas en quienes se considere 
probable el parto en el plazo de una semana.

Corticoides en el periodo posnatal. Se usó dexa-
metasona intravenosa en aquellos pacientes con 
displasia broncopulmonar establecida después de 
la primera semana de vida, pero más cerca de los 
21 días de vida que de la semana, y en quienes 
no era posible suspender la respiración mecánica, 
en dosis de 0,075 mg/kg cada 12 horas durante 
tres días, la cual se redujo progresivamente (0,05 
mg/kg cada12 horas durante tres días; 0,025 mg/
kg cada 12 horas durante dos días, y 0,01mg/kg 
cada 12 horas durante dos días) hasta completar 
10 días de tratamiento (17). En ningún caso se 
administraron corticoides inhalados u otro tipo 
diferente a la dexametasona.

Seguimiento neurológico. Se llevó a cabo en la 
unidad de atención temprana, a cargo de un equipo 
compuesto por un neonatólogo, un neuropediatra, 
un psicólogo, un fisioterapeuta y un trabajador 
social. Los controles se hicieron a los 2, 6, 9, 12, 
18 y 24 meses de edad corregida. Se analizaron 
las siguientes variables: trastorno motor (trastorno 
neuromotor leve, diparesia, hemiparesia y tetra-
paresia); trastorno sensorial auditivo (sordera 
neurosensorial); trastorno sensorial visual (miopía, 
pérdida de visión o estrabismo); deficiencia múltiple 
(deficiencia intelectual profunda asociada a altera-
ciones motoras más o menos graves o a alteraciones 
sensoriales o del comportamiento); trastorno de 
la conducta (autismo o espectro autista) y retraso 
psicomotor o cognitivo (inmadurez o retraso en el 
desarrollo, leve, moderado o grave).

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico se usó la versión 15.0 
del programa SPSS®. Tras realizar el análisis 
descriptivo de las variables del estudio, se 
utilizó la prueba t de Student para las variables 
cuantitativas y el test de ji al cuadrado para las 
cualitativas. Mediante el análisis de regresión 
logística multinomial se evaluó la asociación entre 

las alteraciones en el neurodesarrollo y el uso 
de corticoides durante el periodo prenatal o el 
posnatal (variables independientes). Como varia-
bles de ajuste, se utilizaron las variables clínicas 
que, a priori, podían tener más repercusión en 
los resultados neurológicos del recién nacido 
(sepsis, conducto arterial persistente, edad de 
gestación y categoría de “pequeño para la edad 
de gestación”). Los resultados se expresaron 
mediante el odds ratio (OR) con su correspondiente 
intervalo de confianza (IC) del 95 %. Se consideró 
estadísticamente significativo el valor de p<0,05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
del Hospital Universitario San Cecilio. Se respetó 
la confidencialidad de los datos y se obtuvo el 
consentimiento de los padres o tutores legales de 
todos los pacientes incluidos.

Resultados

Características de los pacientes y tratamiento 
con corticoides

Durante el periodo de estudio, ingresaron en la 
unidad de cuidados intensivos neonatales 237 
niños prematuros con peso menor o igual a 1.500 g 
en el momento del nacimiento. Solo hubo un caso 
de síndrome genético (secuencia de Potter) y no se 
detectó en este grupo de recién nacidos ninguna 
alteración metabólica ni malformación grave. 

No se obtuvo el consentimiento informado de 
los padres de 11 de los pacientes, por lo cual el 
número final de sujetos estudiados, tras excluir 
al recién nacido con síndrome de Potter, fue de 
225. Las madres de la mayoría de los pacientes                                     
(83,6 %; n=188) recibieron tratamiento con corti-
coides durante el periodo prenatal; en 24 % 
(n=54) de los casos, se administró un esquema 
incompleto (una dosis de betametasona), mientras 
que en 59,6 % (n=134) se administró el esquema 
completo (dos dosis). Por otra parte, solamente 
13,3 % (n=30) de los pacientes recibió trata-
miento con corticoides durante el periodo posnatal 
(dexametasona sistémica).

Resultados del tratamiento 

En el cuadro 1 se presentan los tres grupos en que 
se dividió a los pacientes según si habían recibido 
el tratamiento durante el periodo prenatal o no, y si 
el esquema había sido completo o incompleto. Los 
grupos fueron similares en cuanto al peso al nacer 
y la edad de gestación, siendo algo más inmaduros 
y más pequeños aquellos que no recibieron el 
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tratamiento en el periodo prenatal, aunque dicha 
diferencia no tuvo significación estadística (edad de 
gestación media: 28,4 semanas sin tratamiento en 
periodo prenatal Vs. 28,5 con esquema incompleto 
Vs. 28,9 con esquema completo). No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre 
los distintos grupos en cuanto al número de días de 
administración de oxígeno y con presión positiva 
continua o respiración mecánica invasiva. 

Desde el punto de vista de las infecciones, los 
pacientes expuestos al tratamiento en el periodo 
prenatal tuvieron una incidencia de corioamnionitis 
y de sepsis precoz o tardía similar a la de los no 
expuestos (13,4 Vs. 16,2; 8,9 Vs. 10,8; 33,5 Vs. 35,1, 
respectivamente, sin diferencias estadísticamente 
significativas). Tampoco, se registraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos en 
cuanto a los casos de retinopatía del prematuro, 
hemorragia intraventricular, leucomalacia periven-
tricular y enterocolitis necrosante.

El seguimiento neurológico se llevó a cabo en el 
86,2 % (n=194) de los pacientes, ya que 31 de ellos 
murieron (cuadro 2). No se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas en cuanto 
a los resultados neurológicos entre los distintos 
grupos analizados.

En el cuadro 3 se evidencia que, tras el análisis de 
regresión logística ajustado, en el cual se utilizaron 
como variables de ajuste la sepsis, el conducto 
arterial persistente, la edad de gestación y la 
categoría de “pequeño para la edad de gestación”, 
el tratamiento con corticoides en el periodo prenatal 
no se asoció con un mayor número de trastornos 
neurológicos en quienes recibieron el tratamiento 
comparados con quienes no lo recibieron, inde-
pendientemente de si el esquema era completo 
o incompleto. En el cuadro 4 se consignaron los 
resultados en el neurodesarrollo tras el tratamiento 
con corticosteroides en el periodo posnatal y, 
con el ajuste por las mismas variables clínicas 

Cuadro 1. Análisis descriptivo de variables en los grupos divididos según si recibieron el esquema completo de corticoides en el 
periodo prenatal o el incompleto

Maduración pulmonar
Frecuencia - media (IC95%- %)

No Esquema incompleto Esquema completo

n      37      54    134
Edad de la madre (años)      30,3 (27,7-33,0)      30,9 (29,2-32,5)      31,5 (30,5-32,4)
Peso del recién nacido (g) 1.105    (1.007-1.202) 1.133    (1.050-1.216) 1.139    (1.087-1.190)
Edad de gestación (semanas)      28,4 (27,2-29,7)      28,5 (27,8-29,2)      28,9 (28,5-29,3)
Pequeño para la edad de gestación      14    (37,8)      11    (20,3)      37    (27,6)
Corioamnionitis        6    (16,2)        8    (14,8)      18    (13,4)
Sepsis precoz        4    (10,8)      10    (18,5)      12      (8,9)
Sepsis tardía      13    (35,1)      19    (35,1)      45    (33,5)
Conducto arterial persistente      12    (32,4)      23    (42,5)      56    (41,7)
Surfactante      20    (54,0)      27    (50,0)      51    (38,0)
Administración de oxígeno (días)      23,8 (13,4-34,2)      30,5 (21,8-39,3)      32,6 (22,5-42,7)
Presión positiva continua (días)        4,8   (2,7-6,9)        6,9   (4,8-9,1)        5,4   (4,2-6,5)
Respiración mecánica invasiva (días)        7,4   (2,9-11,8)        5,4   (2,9-7,9)        7,5   (4,7-10,3)
Displasia broncopulmonar      12    (32,4)      23    (42,5)      56    (41,7)
Retinopatía del prematuro      10    (27,0)      14    (25,9)      34    (25,3)

Grado 1        4        5      16
Grado 2        3        0        2
Grado 3        3        9      16
Plus        4    (10,8)        5      (9,2)        9      (6,7)

Enterocolitis necrosante      10      (2,7)        7      (1,3)      23    (17,1)
Grado 1        5        7      13
Grado 2        4        0        5
Grado 3

Hemorragia intraventricular
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Leucomalacia periventricular

       1
       9    (24,3) 
       5       
       3      
       1
       0
       8    (21,6)

       0
     12    (22,2)  
       6
       4        
       1
       1
     10    (18,5)

       5
     29    (21,6)
     19
       6
       2
       2
     24    (17,9)

En las variables de edad materna, peso del recién nacido, edad de gestación, días de administración de oxígeno, presión positiva continua y respiración 
mecánica invasiva, se indica el promedio y, entre paréntesis, el intervalo de confianza de 95 %. En el resto de variables se indican la frecuencia y, 
entre paréntesis, el porcentaje.
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que aparecen en el cuadro 2, no se evidenciaron 
diferencias significativas, salvo en el caso del tras-
torno sensorial auditivo (OR=0,15; p<0,05).

Discusión

Sin menospreciar el tamaño reducido de la muestra 
del estudio, los resultados obtenidos no eviden-
ciaron una asociación entre los efectos adversos en 
el neurodesarrollo y el tratamiento con corticoides 
en el periodo prenatal o en el posnatal a partir de 
la semana de vida.

En los resultados presentados en el cuadro 1, 
llama la atención que aquellos recién nacidos 
cuyas madres no recibieron tratamiento en el 
periodo prenatal precisaron un número similar de 
días de administración de oxígeno, de presión 
positiva continua y de asistencia respiratotria 
mecánica, y presentaron una morbilidad parecida 

por condiciones como la displasia broncopulmonar, 
el conducto arterial persistente, la hemorragia 
intraventricular y la retinopatía del prematuro. Una 
posible explicación sería que, a partir del 2010 y 
durante los cinco años del estudio, se implantaron 
nuevas modalidades de asistencia respiratoria con 
volumen garantizado, y hubo algunas modificacio-
nes en cuanto a la nutrición, el uso del surfactante y 
la cafeína. Por lo tanto, sería recomendable dividir 
a los pacientes en dos grupos en función del año de 
ingreso, para poder valorar mejor estos resultados. 
Con respecto a la enterocolitis necrosante, también 
llamó la atención su aumento (17,1 %) en los 
recién nacidos que recibieron tratamiento para 
la maduración pulmonar completa, lo cual podría 
responder al efecto de otras variables como la 
edad de gestación y el tipo de nutrición, por lo 
que sería interesante utilizarlas como variables de 
ajuste para poder sacar conclusiones.

En cuanto al tratamiento con corticoides después 
de la primera semana de vida, en los artículos de 
referencia se encontraron discrepancias sobre si 
la dexametasona produce o no alteraciones en el 
neurodesarrollo. En el estudio de Stark, et al., al 
igual que en este, se observó que la incidencia de 
muerte o de alteraciones en el neurodesarrollo entre 
los 18 y los 22 meses de edad en una cohorte de 
recién nacidos con extremo bajo peso, tratados de 
forma precoz con dexametasona para la preven-
ción de la enfermedad pulmonar crónica, era similar 
a la del grupo placebo, aunque debe tenerse en 
cuenta que un porcentaje considerable de pacientes 
del grupo placebo fue tratado con corticoides en 
algún momento durante su hospitalización (18). 

Por su parte, Cheong, et al., no registraron cambios 
en la tasa de parálisis cerebral infantil ni en la de 
discapacidad a los dos años de edad en recién 
nacidos con extremo bajo peso al nacer, a pesar de 

Cuadro 2. Resultados neurológicos según si los participantes 
recibieron esquema completo o incompleto de corticosteroides 
en el periodo prenatal

Maduración pulmonar
Frecuencia (%)

No Esquema 
incompleto

Esquema 
completo

Trastorno motor   7 (18,9)   5   (9,2) 25 (18,6)
Leve   3    4 16
Diparesia   1   0   4
Hemiparesia   1 10   3
Tetraparesia   2   2

Trastorno sensorial visual   4 (10,8)   5   (9,2) 17 (12,6)
Trastorno sensorial auditivo   2 (5,4)   3   (5,5) 10   (7,4)
Retraso cognitivo 18 (48,6) 19 (35,1) 62 (46,2)

Leve 15 17 55
Moderado   3   2   6
Grave   0   0   1

Trastorno de conducta   2   1   6
Deficiencia múltiple   1   0   5

Cuadro 3. Resultados del análisis de regresión logística para 
los trastornos neurológicos registrados tras recibir tratamiento 
con corticoides en el periodo prenatal

Maduración pulmonar (n: 188)

Esquema 
incompleto 

(n=54)
OR (IC95%)

Esquema 
completo 
(n=134)

OR (IC95%)

Trastorno motor 0,41 (0,15-1,10) 0,59 (0,25-1,38)
Trastorno visual 0,54 (0,10-2,84) 1,08 (0,28-4,17)
Trastorno auditivo 0,87 (0,12-6,11) 1,19 (0,22-6,26)
Retraso cognitivo 0,51 (0,15-1,74) 0,84 (0,28-2,46)
Trastorno de conducta 0,26 (0,02-3,29) 0,72 (0,13-4,01)
Deficiencia múltiple - 1,60 (0,14-18,3)

Cuadro 4. Resultados del análisis de regresión logística para 
los trastornos neurológicos registrados tras recibir tratamiento 
con corticoides en el periodo posnatal

Tratamiento posnatal
con corticoides 
(n=30) OR (IC95%)

Trastorno motor 0,70 (0,29-1,66)
Trastorno sensorial visual 0,44 (0,13-1,52)
Trastorno sensorial auditivo   0,15 (0,02-0,91) *
Retraso cognitivo 0,36 (0,09-1,38)
Trastorno de conducta 1,18 (0,10-13,6)
Deficiencia múltiple 0,30 (0,02-3,93)

* p<0,05
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las mejoras en la respiración mecánica asistida y de 
la disminución significativa en el uso de corticoides 
en el periodo posnatal, entre 1991 y 2005 (7). En un 
ensayo clínico aleatorio y controlado con placebo 
se evidenció que el tratamiento con dexametasona 
de los 15 a los 25 días de vida durante 42 días 
disminuía el riesgo de displasia broncopulmonar                                                                               
en recién nacidos de muy bajo peso y no incremen-                                                          
taba el riesgo combinado de muerte o alteración                                                         
mayor en el neurodesarrollo (19). Por el contrario, 
Needelman, et al., comprobaron que la dexame-
tasona se asociaba con resultados adversos en 
el neurodesarrollo en recién nacidos con muy 
bajo peso, por lo cual concluyeron que debería 
emplearse únicamente en neonatos de alto riesgo 
y durante el menor tiempo posible (20).

Es lógico pensar que cuanto mayor sea la dosis de 
corticoides, más elevado es el riesgo de presentar 
un trastorno en el neurodesarrollo. Wilson-Costello, 
et al., encontraron que cada incremento de 1 mg/
kg por dosis de corticoides se asociaba con una 
reducción de dos puntos en el índice de desarrollo 
mental y con un aumento del riesgo de parálisis 
cerebral infantil en una cohorte de recién nacidos 
con muy bajo peso al nacer evaluados entre los 
18 y los 22 meses de edad corregida (21). En otro 
estudio, Lim, et al., no encontraron diferencias 
en cuanto a daños en el neurodesarrollo entre 
el grupo de recién nacidos de muy bajo peso 
tratados con dexametasona y el grupo de control, 
aunque en el subgrupo de pacientes tratados con 
dexametasona las dosis acumuladas de más de 5 
mg/kg sí se relacionaron con peores resultados 
en el neurodesarrollo (22). 

Sin embargo, a diferencia de lo que cabría esperar, 
en la revisión sistemática de Onland, et al., 
las dosis altas acumuladas de dexametasona, 
administradas después de la primera semana de 
vida, disminuyeron el riesgo de displasia bronco-
pulmonar, sin incrementar el riesgo de secuelas en 
el neurodesarrollo en prematuros con respiración 
mecánica asistida; incluso en aquellos casos en 
los que el tratamiento se inició entre los 7 y 14 días 
de vida, el riesgo de muerte o de parálisis cerebral 
infantil decreció en 6,2 % y el riesgo de un índice 
de desarrollo mental inferior a -2 desviaciones 
estándar decreció en 6,6 % por cada incremento 
en mg/kg de la dosis acumulada de dexametasona 
(23). En el metaanálisis de Onland, et al., tras 
comparar las dosis altas de dexametasona (>2,7 
mg/kg) con las bajas (≤2,7 mg/kg), se observó que 
la dosis de dexametasona no afectaba la tasa de 
muerte y de alteraciones en el neurodesarrollo, 

aunque las dosis altas eran más efectivas que 
las bajas para reducir la aparición de displasia 
broncopulmonar (24). 

Debe tenerse en cuenta que, en el presente estudio, 
las dosis de dexametasona fueron bajas (≤0,075 
mg/kg), lo cual puede explicar los resultados 
obtenidos. Podemos concluir que la información 
actual es insuficiente para hacer recomendaciones 
sobre las dosis y el tipo de corticoide más indicado, 
aunque en el caso de este estudio tuvo interés para 
el análisis de los resultados (25,26).

Al igual que ocurre con los corticoides en el 
periodo posnatal, diversos autores han expresado 
la sospecha de que su administración durante el 
periodo prenatal también podría asociarse con 
alteraciones en el neurodesarrollo a largo plazo. Por 
el contrario, en la revisión sistemática de Sotiriasis, 
et al., se concluyó que el esquema único de corticoi-
des en el periodo prenatal en mujeres con alto riesgo 
de parto prematuro parece mejorar los resultados en 
el neurodesarrollo de los recién nacidos con menos 
de 34 semanas de gestación (27). 

Por otro lado, Miyazaki, et al., encontraron que el 
tratamiento con corticoides en el periodo prenatal 
se asoció significativamente con una reducción en 
la mortalidad durante los tres primeros años de 
vida en los recién nacidos con muy bajo peso que 
presentaron corioamnionitis histológica, aunque no 
hallaron cambios en los resultados del neurode-
sarrollo en comparación con los no tratados (28). 
Eriksson, et al., observaron que los prematuros de 
24 a 34 semanas cuyas madres habían sido trata-
das con corticoides en el periodo prenatal tenían 
menor riesgo de síndrome de dificultad respiratoria, 
muerte neonatal tardía, displasia broncopulmonar, 
retinopatía del prematuro, hemorragia intraven-
tricular y parálisis cerebral infantil, sin que se 
registrara un aumento del riesgo de alteraciones 
neurosensoriales a largo plazo, aunque sí obser-
varon un aumento en la tasa de epilepsia en 
varones (29). Wong, et al. (30), evidenciaron que 
los prematuros de menos de 29 semanas cuyas 
madres habían sido tratadas con un esquema 
completo de corticoides en el periodo prenatal 
presentaban tasas de supervivencia más elevadas 
y tasas más bajas de hemorragia intraventricular y 
enterocolitis necrosante, en comparación con los 
expuestos al esquema incompleto o con quienes no 
recibieron tratamiento. Estos autores no observaron 
diferencias significativas en los resultados en el 
neurodesarrollo en los niños de dos a tres años 
de edad. 
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En el estudio de Chawla, et al. (31), se observó que 
el esquema completo de corticoides en el periodo 
prenatal en una cohorte de recién nacidos con 
muy bajo peso se asoció con un incremento en la 
supervivencia sin consecuencias neurológicas de 
los 18 a los 22 meses de edad, es decir, aquella 
supervivencia sin parálisis cerebral infantil, ceguera, 
sordera o retraso cognitivo, en comparación con 
aquellos no expuestos o que habían recibido el 
esquema incompleto. En el presente estudio, no se 
pudieron demostrar diferencias en los resultados 
en el neurodesarrollo entre el esquema completo 
y el incompleto.

En otros estudios se ha comparado la betameta-
sona con la dexametasona en el periodo prenatal. 
En el estudio de Lee, et al. (32), se compararon los 
resultados adversos en el desarrollo neurológico 
a la edad corregida de 18 a 22 meses en recién 
nacidos con muy bajo peso al nacer no expuestos 
a corticoides o expuestos a dexametasona o 
betametasona en el periodo prenatal. Se evidenció 
que aquellos expuestos a betametasona tenían 
mayores probabilidades de un neurodesarrollo 
normal y menor riesgo de pérdida de audición, en 
comparación con los no expuestos a corticoides 
o aquellos que recibieron dexametasona. En la 
revisión de Cochrane de 2013 (33), se evidenció 
que la dexametasona en el periodo prenatal podía 
tener algunos beneficios en comparación con la 
betametasona, tales como menor probabilidad de 
hemorragia intraventricular y menor tiempo de hos-
pitalización en la unidad de cuidados intensivos 
neonatales; no obstante, aún no está claro si un 
corticoide (o esquema) tiene ventajas sobre otro.

La principal debilidad del presente estudio es que 
se trató de una muestra pequeña, especialmente 
la del grupo de recién nacidos que recibieron 
corticoides durante el periodo posnatal (solo 
30), por lo cual se requiere mucha prudencia al 
interpretar los resultados.

Aunque los resultados de este estudio coinciden con 
lo reportado en otros, sería conveniente ampliar el 
periodo de seguimiento y el tamaño de la muestra, 
comparar diversos corticoides entre sí y estudiar 
otras vías de administración, como por inhalación, 
antes de adelantar conclusiones definitivas.

Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio ya 
mencionadas, se puede concluir que el tratamiento 
con corticoides en el periodo prenatal y en el posna-
tal a partir de la semana de vida, no se asoció con 
peores resultados en el neurodesarrollo de la cohorte 
estudiada de recién nacidos de muy bajo peso.
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Confiabilidad y dimensión del cuestionario de salud del paciente 
(PHQ-9) para la detección de síntomas de depresión en estudiantes 

de ciencias de la salud en Cartagena, 2014 
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Introducción. La detección de los síntomas de depresión en estudiantes universitarios mediante 
instrumentos válidos es necesaria. El cuestionario de salud del paciente (Patient Health Questionnaire-9, 
PHQ-9) es confiable y ha sido validado para dicha detección en el contexto universitario, pero se 
desconoce su desempeño psicométrico en Colombia.
Objetivo. Estimar la confiabilidad y la dimensión del PHQ-9 como instrumento de detección de 
los síntomas de depresión en estudiantes del área de ciencias de la salud de una universidad de 
Cartagena, Colombia.
Materiales y métodos. Se estudió la estructura factorial y la confiabilidad del PHQ-9 en una muestra 
de 550 estudiantes para una prevalencia esperada de síntomas depresivos con importancia clínica de 
25 %, un nivel de confianza de 95 %, y de error de 3 %. Se utilizó la versión en español del PHQ-9 
con autorización de los autores. Se hizo un análisis factorial confirmatorio, y se estimó la consistencia 
interna con el coeficiente alfa de Cronbach y el omega de McDonald.
Resultados. Se analizaron 541 encuestas. La edad media del grupo fue de 20,18 años (desviación 
estándar, DE=2,59), 354 (63,77 %) eran mujeres y 196 (36,23 %), hombres. La prevalencia de los 
síntomas de depresión de importancia clínica fue de 27,3 %. El análisis factorial confirmatorio evidenció 
un modelo de dos factores, los cuales explicaron el 42,80 % de la varianza total. La proporción de la 
varianza explicada por los factores estuvo entre 0,243 (ítem 5) y 0,587 (ítem 2). El coeficiente alfa de 
Cronbach fue de 0,830 y, el omega de McDonald, de 0,89.
Conclusiones. El PHQ-9 resultó ser una herramienta válida y confiable para la detección de síntomas 
de depresión en estudiantes de ciencias de la salud de una universidad de Cartagena.

Palabras clave: depresión; estudiantes; encuestas y cuestionarios; cribado; análisis factorial; validez 
de las pruebas; reproducibilidad de resultados; Colombia.
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Reliability and dimensionality of PHQ-9 in screening depression symptoms among health 
science students in Cartagena, 2014

Introduction: Depression among university students must be screened with valid instruments. The 
Patient Health Questionnaire (PHQ-9) is reliable and valid for screening depression in a university 
context; however, its psychometric performance in Colombia is unknown.
Objective: To estimate the reliability and dimensionality of PHQ-9 as a screening instrument for 
depressive symptoms among health sciences students of a university in Cartagena, Colombia.
Materials y methods: We analyzed the factorial structure and reliability of the PHQ-9 in a sample of 
550 students for expected prevalence of clinically-meaningful depressive symptoms (CMDS) of 25% 
with a confidence level of 95% and an error level of 3%. We used the free Spanish version of PHQ-9 
for Colombia, authorized by its creators. A confirmatory factorial analysis, and an estimate of internal 
consistency using Cronbach´s alfa and McDonald´s omega were obtained.
Results: We analyzed 541 surveys. The average age of the group was 20.18 (SD=2.59) years old, 
354 (63.77%) participants were women and 196 (36.23%) men. CMDS prevalence was 27.3%. The 
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confirmatory factorial analysis exhibited a two-factor model, which explained the total variance of 
42.80%. The proportion of variance explained by the factors was 0.243 (item 5) and 0.587 (item 2). 
Cronbach´s alfa was 0.830 and McDonald´s omega, 0.89.
Conclusions: PHQ-9 was a valid and reliable tool for screening depressive symptoms among health 
sciences students in a university in Cartagena, Colombia.

Key words: Depression; students; surveys and questionnaires; screening; factor analysis; statistical,  
validity of tests; reproducibility of results; Colombia. 
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La depresión es un grave problema de salud pública 
debido a su impacto social y económico (1). A nivel 
mundial, la prevalencia del trastorno depresivo 
grave a lo largo de la vida y en el último año en la 
población general se sitúa entre 1,5 y 19,0 % y entre 
0,8 y 5,8 %, respectivamente (2,3). Sin embargo, 
en los estudiantes universitarios alrededor del 
mundo, estas cifras son sustancialmente mayores, 
con prevalencias que oscilan entre 10 y 85 %, con 
una media de 30,6 % (4). En Colombia, la preva-
lencia de síntomas de depresión en estudiantes 
universitarios también es mayor que en la población 
general, con un rango entre 25 y 52,3 % (5,6).

Los síntomas de depresión se asocian con un 
deterioro significativo en el desempeño cognos-
citivo, lo cual perjudica el rendimiento académico 
y representa un factor de estrés adicional para la 
mayoría de estudiantes (7). A pesar de la significativa 
carga global de los trastornos depresivos, cerca 
del 50 % de los pacientes con este problema no 
se detectan en situaciones no clínicas (8). En este 
contexto, la salud mental de los estudiantes uni-
versitarios tiene serias implicaciones para la salud 
pública (9), y se ha comprobado la importancia de 
detectar tempranamente la depresión entre ellos, 
pues, cuando este tipo de trastorno aparece durante 
esta etapa de la vida, tiende a hacerse crónico (10). 
En este sentido, el uso de cuestionarios cortos de 
detección puede mejorar el reconocimiento de la 
depresión en situaciones no clínicas (11).

Existen diversos instrumentos o escalas para la 
detección de los síntomas de depresión en la 
población general (12-14); sin embargo, la mayoría 
son en inglés o en otros idiomas diferentes del 
español, lo cual exige validarlos para ajustar las 
diferencias idiomáticas y culturales que pueden 
alterar el proceso de medición implícito en la escala 
original (15).

Durante los últimos 20 años en Colombia, se han 
validado pocos cuestionarios para la detección de 
los síntomas de depresión. Se siguen empleando 
aquellos diseñados hace más de tres décadas, los 
cuales no reflejan los criterios diagnósticos más 
recientes del Manual Diagnóstico y Estadístico de 
Enfermedades Mentales (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, DSM). 

Una alternativa para llenar ese vacío es el cues-
tionario PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9), 
una versión de nueve ítems del cuestionario de 
salud del paciente derivado de la Primary Care 
Evaluation of Mental Disorders, PRIME-MD, como 
herramienta de detección de los síntomas de 
depresión en la atención primaria basada en los 
criterios diagnósticos del DSM-IV. Este cuestionario 
ha demostrado tener adecuadas sensibilidad y 
especificidad (16,17), y es sustancialmente más 
corto que la mayoría de los cuestionarios usados 
para la detección de los síntomas de depresión 
(18,19). El PHQ-9 se ha traducido a varios idiomas 
y hay estudios que respaldan su confiabilidad y 
validez (20,21). 

La validación de la versión en castellano del PHQ-9, 
realizada en Chile en centros de atención primaria, 
ha demostrado adecuadas consistencia interna 
(alfa de Cronbach=0,835), sensibilidad (88 %) y 
especificidad (92 %), comparado con la escala de 
Hamilton-D, aplicada por los psiquiatras, así como 
una adecuada validez concurrente y predictiva 
con respecto a los criterios de la CIE-10 para la 
depresión (20).

En la población colombiana se ha utilizado la sec-
ción de nueve ítems para la detección de síntomas 
depresivos del PHQ en su versión castellana (22, 
23), pero, aunque Londoño, et al., evaluaron la 
validez aparente del instrumento (22), no informaron 
sobre su consistencia interna o su estructura factorial. 
Por otro lado, la versión para Colombia del PHQ-9 
(disponible en http://www.phqscreeners.com/) (24), 
también se ha aplicado en el país, pero sin haberla 
adaptado y sin haber analizado su consistencia 
interna o su estructura factorial.
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En el proceso de validación de constructos psico-
lógicos, es fundamental establecer la confiabilidad 
y la validez de las escalas (25,26). La validez es la 
capacidad del instrumento para medir el constructo 
(26). Una de las formas de evaluar la validez del 
constructo de una escala es la verificación de su 
dimensión, es decir, si el instrumento recopila los 
factores (o dimensiones) que teóricamente hacen 
parte de la escala (27,28). 

En varios estudios en los cuales se han hecho 
análisis factoriales exploratorios y confirmatorios, 
se ha encontrado que el PHQ-9 tiene una estructura 
unidimensional (29,30), lo cual coincide con la teoría 
unidimensional del constructo “depresión”. Sin 
embargo, en otros análisis factoriales exploratorios 
(31,32) y confirmatorios (33), se ha evidenciado 
un modelo de dos factores para el PHQ-9, uno 
de ellos correspondiente a los ítems somáticos 
(alteraciones del sueño, cambios en el apetito y 
fatiga) y, el otro, a los ítems no somáticos o afectivos 
(humor deprimido, sentimientos de desesperanza 
y pensamientos suicidas). Estos datos indican que 
la dimensión de la escala puede verse influenciada 
por las diferencias en las poblaciones o por el 
modelo del constructo “depresión” empleado como 
referencia (34).

En general, en los estudios de validación del PHQ-9 
en estudiantes universitarios, se han registrado 
valores satisfactorios de consistencia interna, con 
un coeficiente alfa de Cronbach que oscila entre 
0,80 y 0,90 (35,36). Por otra parte, la mayoría 
de los estudios de validación del PHQ-9 han 
estimado la confiabilidad de la escala con el alfa de 
Cronbach, a pesar de que los expertos en psico-
metría recomiendan utilizar, además, estimaciones 
más precisas de la confiabilidad, como el omega 
de McDonald (37). 

En el país no hay informes sobre la confiabilidad 
del PHQ-9 estimada con el coeficiente omega 
de McDonald, ni se conoce la estructura factorial 
y la consistencia interna del cuestionario. En este 
contexto, es conducente el uso de coeficientes que 
indiquen el desempeño psicométrico del PHQ-9 en 
estudiantes de ciencias de la salud, tales como su 
dimensión y confiabilidad (alfa de Cronbach, omega 
de McDonald), y su validez (37). Un apropiado 
desempeño psicométrico del PHQ-9 permitirá su 
uso en la detección rápida de posibles episodios 
depresivos graves en el contexto universitario (4).

En consecuencia, el objetivo de este trabajo fue 
adaptar el PHQ-9 y analizar su consistencia interna 
(confiabilidad) y su estructura factorial (dimensión) 

como instrumento de detección de síntomas de 
depresión en la población estudiantil colombiana.

Materiales y métodos

Diseño

Se hizo un estudio observacional en el cual se 
determinó la validez del constructo mediante la 
estimación de la consistencia interna y el análisis 
factorial confirmatorio de una adaptación del cues-
tionario PHQ-9 a partir de la versión traducida para 
Colombia por Kroenke, et al.

Participantes

La muestra se calculó para una población finita 
de 1.745 sujetos, correspondiente al total de estu-
diantes activos en el primer periodo académico 
del 2014 en los programas de Medicina, Enfer-
mería, Odontología y Química Farmacéutica de una 
universidad de Cartagena. Para una prevalencia 
esperada de 25 % de síntomas de depresión de 
importancia clínica (38), con nivel de confianza de 
9 5% y de error de 3 % (39,40), el tamaño muestral 
fue de 550 sujetos. 

Se empleó un muestreo aleatorio estratificado 
por programa académico, semestre y sexo, en 
el cual cada estrato se componía de un número 
de estudiantes proporcional a su tamaño. Este 
número de participantes fue suficiente para el 
análisis factorial y la valoración de la consistencia 
interna, para lo cual se requieren, al menos, diez 
participantes por cada ítem de la escala (15).

Instrumento

El cuestionario PHQ-9 es un módulo de la PRIME-
MD sobre la depresión con nueve ítems ajustados 
a los criterios del DSM-IV para la depresión grave 
(16,24). Puede emplearse de manera algorítmica 
para el diagnóstico probable de un trastorno 
depresivo grave, o como una medida continua de 
puntajes que van de 0 a 27, con puntos de corte 
de 5, 10, 15 y 20, los cuales establecen los niveles 
de síntomas de depresión como leves, moderados, 
moderadamente graves o graves (16).

Según Kroenke, et al., el PHQ-9 tiene una 
sensibilidad y una especificidad de 88 %, una 
consistencia interna según el alfa de Cronbach de 
0,86 a 0,89, un puntaje de prueba-reprueba de 0,84, 
una concordancia de 84 % entre el cuestionario 
respondido por los propios participantes y el reali-
zado por el evaluador, y un área bajo la curva de 
0,95 (16), lo cual se considera como un desempeño 
psicométrico apropiado. 
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En un análisis de más de 38 estudios con más 
de 32.000 pacientes de atención primaria en 
su conjunto, Williams, et al., concluyeron que el 
PHQ-9 era igual o superior a otros instrumentos 
de medición de la depresión (13). Asimismo, se 
han hecho validaciones con base en el consenso 
de expertos y la determinación de la confiabilidad 
del PHQ-9 en Perú (41) y en Chile (20). Aunque se 
han desarrollado varias escalas para evaluar los 
síntomas de la depresión, el grupo de trabajo para 
trastornos depresivos del DSM-5 ha considerado 
el módulo de depresión de nueve ítems del PHQ 
como la medición de preferencia para cuantificar 
la gravedad de la depresión (18); además, los 
síntomas nucleares del episodio depresivo en el 
DSM-5 son básicamente los mismos que en el 
DSM-IV.

En este estudio, se utilizó la versión del PHQ-9 
adaptada por sus creadores en español para 
Colombia, la cual es de libre acceso y está dispo-
nible en: http://www.phqscreeners.com/sites/g/files/
g10016261/f/201412/PHQ9_Spanish%20for%20
Colombia.pdf.

Procedimiento

El estudio contó con dos fases. En la primera, 
se verificó la validez aparente del cuestionario 
mediante la opinión de diez expertos en el área 
de investigación y diagnóstico clínico, quienes 
indicaban si los ítems representaban, o eran 
relevantes en la medición de los criterios para el 
diagnóstico de un episodio de depresión según el 
DSM-IV. Cada experto identificaba las palabras 
que hicieran incomprensible el ítem o indujeran a 
error a quienes contestaran el cuestionario, o plan-
teaba correcciones gramaticales en las preguntas. 
A continuación, se hicieron los ajustes idiomáticos 
de todos los ítems con base en las observaciones 
relevantes de los expertos y las conclusiones del 
grupo de discusión a cargo del equipo investigador. 
Este procedimiento permitió obtener una versión 
del PHQ-9 para Colombia ajustada a las caracterís-
ticas de la población de estudio (42).

En la segunda fase en el aula de clases, después 
de diligenciar el consentimiento informado, los 
participantes suministraron información demo-
gráfica básica sin dar sus nombres; después 
diligenciaron el PHQ-9 en presencia de asistentes 
de investigación entrenados para este propósito, 
quienes dieron las instrucciones para diligenciarlo 
correctamente y estuvieron atentos a aclarar dudas 
teniendo cuidado de no sugerir respuestas.

Análisis estadístico

La confiabilidad de la consistencia interna del 
cuestionario se estimó mediante el coeficiente 
alfa de Cronbach (43) y el omega de McDonald 
(44). El alfa de Cronbach es la medida de consis-
tencia interna más popular en los estudios de 
validación en publicaciones biomédicas (15,45). 
Sin embargo, el alfa de Cronbach puede subestimar 
la consistencia interna cuando no se cumple el 
principio de equivalencia tau, es decir, cuando los 
incisos muestran coeficientes muy disímiles en la 
matriz de una solución factorial, caso en el que el 
omega de McDonald es una mejor medida de la 
consistencia interna. La recomendación actual es 
emplear ambos coeficientes (15,45). Además, se 
estimó la correlación de Pearson en cada ítem y la 
puntuación total corregida del PHQ-9, es decir, sin 
incluir el ítem evaluado. Para el cálculo del omega, 
se utilizó el programa estadístico R, versión 3.2.1. 
Se calcularon la media, la desviación estándar (DE), 
el coeficiente de correlación de Pearson y el alfa 
de Cronbach con la omisión del ítem.

Para evaluar la dimensión de la escala, se hizo un 
análisis factorial confirmatorio (46). Se utilizaron 
las pruebas de esfericidad de Bartlett (47) y la 
de adecuación de la muestra de Kaiser-Meyer-
Olkin (48), con el fin de confirmar que la matriz de 
correlaciones no fuera una matriz de identidad y que 
se podía continuar con el proceso de estimación 
de los factores latentes en la escala. 

Para obtener la matriz factorial, se utilizó el método 
de factorización por ejes principales, método que 
se recomienda cuando los puntajes de la escala 
se distribuyen de manera no paramétrica (prueba 
de Kolmogorov-Smirnov, p<0,05) (49). Se usó 
el método de rotación oblicua de Promax de los 
factores del PHQ-9 con gran correlación entre 
ellos (46,49). 

Para la estimación de la varianza compartida, se 
calcularon las comunalidades, los valores propios, 
la correlación (r) entre los factores observados 
y el porcentaje de varianza total explicada de 
los factores relevantes. Por último, se estimó el 
coeficiente alfa tradicional (43) de los factores 
detectados y el alfa ajustado para el número de 
ítems, lo cual permitió una mejor comparación de 
los coeficientes (27). El análisis multivariado se 
hizo con el paquete estadístico SPSS, versión 15.

Consideraciones éticas

La participación en esta investigación representó 
un riesgo mínimo para los estudiantes según 
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la Resolución 8430 del Ministerio de Salud de 
Colombia, dado que no se realizaron intervencio-
nes farmacológicas o psicosociales. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Cartagena y se obtuvieron los permisos acadé-
micos respectivos para abordar a los estudiantes. 
Asimismo, se respetaron los derechos de autor 
del instrumento, pues el PHQ-9 se puede usar 
sin restricción en investigaciones y en la práctica 
clínica, e incluso, existe una versión libre para 
Colombia autorizada por sus creadores.

Resultados 

Características sociodemográficas de la 
población

De los 550 estudiantes, participaron finalmente 541, 
pues nueve encuestas se descartaron debido a 
errores en su diligenciamiento. La edad promedio 
del grupo fue de 20,18 (DE=2,59) años. En lo con-
cerniente al sexo, 345 (63,77 %) eran mujeres y 
196 (36,23%) eran hombres.

Dimensiones

La prueba de Kaisser-Meyer-Olkin arrojó un resul-
tado de 0,889 (media=0,24 – 1,04, y desviación típica: 
0,527 – 0,960). Los ítems 1 y 2 del PHQ-9 explicaron 
el 42,80 % de la varianza total. Las comunalidades 
registraron valores entre 0,243 (ítem 5) y 0,587 (ítem 

2). Con respecto a la matriz de estructura factorial 
y la rotación Promax, se obtuvieron dos factores. 
Los ítems 1, 2, 6, y 9 conformaron el factor 1 y, los 
ítems 3, 4, 5, 7 y 8, el factor 2. Se obtuvo un alfa de 
Cronbach de 0,830 (cuadro 1).

Confiabilidad

Se obtuvieron valores elevados de consistencia 
interna, con un coeficiente alfa de Cronbach 
de 0,830, en tanto que el omega de McDonald 
fue de 0,89. Además, se presentan la media, la 
desviación estándar, la correlación de Pearson 
corregida y el alfa de Cronbach con la omisión del 
ítem (cuadro 2).

Discusión

En la presente investigación se observó que el 
PHQ-9 presentaba una gran consistencia interna y 
una estructura bidimensional, con lo cual se confirmó 
su confiabilidad y validez para la detección de los 
síntomas de depresión en estudiantes de ciencias 
de la salud de una universidad de Cartagena.

Dimensión

La matriz de la estructura factorial en este estudio 
evidenció dos factores, lo cual se constató mediante 
un análisis factorial confirmatorio, ya que el instru-
mento no es nuevo y se debía verificar si se mantenía 
la misma estructura reportada en estudios previos 
con una muestra distinta (33,34,44). La estimación 

Cuadro 1. Análisis factorial confirmatorio del cuestionario PHQ-9 en estudiantes de ciencias de la salud de una universidad de 
Cartagena, 2014

Punto Comunalidad Factor

1 2

1. Poco interés o placer en hacer las cosas   0,310 0,544 0,460
2. Sentirse desanimado/a, deprimido/a o sin esperanzas   0,587 0,760 0,593
3. Problemas para dormir o mantenerse en el sueño o dormir demasiado   0,564 0,426 0,742
4. Sentirse cansado/a o con poca energía   0,529 0,558 0,722
5. Sentir poco apetito o comer en exceso   0,243 0,404 0,483
6. Sentirse mal acerca de sí mismo o tener un sentimiento de fracaso 
    o de abandono propio o de la familia

  0,525 0,724 0,513

7. Dificultad para concentrarse en diferentes actividades tales como 
    leer el periódico o ver televisión

  0,382 0,610 0,490

8. Moverse o hablar tan despacio que otras personas lo han notado 
    o bien, por el contario, estar tan inquieto/a o intranquilo/a que se 
    mueve mucho más de lo normal

  0,390 0,619 0,487

9. Pensamientos acerca de que sería mejor estar muerto/a o deseos 
    de lastimarse de alguna forma

  0,321 0,548 0,273

KMO   0,889
Valor propio   3,372 0,481
Varianza (%) 37,464 5,344

KMO: prueba de Kaiser-Meyer-Olkin
Los valores en negrilla indican la pertenencia del ítem al factor.
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del grado de correlación entre los ítems se hizo 
mediante la prueba de adecuación de la muestra de 
Kaiser-Meyer-Olkin (0,889), así como la distribución 
no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05) de 
las puntuaciones de los ítems. 

Los valores de las comunalidades fluctuaron entre 
0,243 y 0,587, y expresaron la proporción de la 
variable que podía explicarse con el modelo factorial 
obtenido (7,49). Con estos cálculos se pretendía 
estimar más detalladamente la varianza total y la 
compartida por todos los ítems, para así evaluar 
el comportamiento de los ítems entre sí y el peso 
que cada uno aportaba por sí mismo a la matriz de 
correlaciones (49).

Los análisis factoriales confirmatorios del PHQ-9 
han registrado modelos con uno (28) y dos factores 
(32-34), sin que exista consenso con respecto a 
uno u otro. Sin embargo, en los trabajos de Elhai, 
et al. (34), Krause, et al. (33), y Richardson, et al. 
(32), se evidenció que los modelos factoriales que 
consideraban el trastorno depresivo grave como un 
constructo conformado por dos factores (somático 
y no somático) presentaban un mayor ajuste esta-
dístico que los de un solo factor. Además, en estos 
estudios también se observó que los síntomas de 
trastorno depresivo grave detectados mediante el 
PHQ-9 se representaban mejor con un modelo que 
incluyera los factores somáticos y no somáticos que 
el simple modelo unidimensional. No obstante, la 
presencia de uno o dos factores se explicaría por 
el tipo de población, ya que los estudios llevados a 
cabo en contextos clínicos diferentes, por ejemplo, 
en pacientes con enfermedades somáticas (31), 
se adaptaron mejor a una estructura factorial bidi-
mensional, pues, al parecer, la población estaba 

mejor representada por diferentes ítems somáticos 
y no somáticos, así que la forma de entender la 
depresión debía ajustarse al contexto clínico en el 
cual se hacía la evaluación.

La validez de la estructura teórica propuesta por 
Spitzer, et al., la cual suministra un algoritmo para el 
diagnóstico del trastorno depresivo grave, así como 
un punto de corte en la escala total para detectarlo, 
difiere del análisis factorial del presente estudio, 
cuyo resultado fue una estructura bidimensional, 
lo cual implicaría que era razonable evaluar los 
puntos de corte para cada factor por separado, 
procedimiento imposible en esta investigación, ya 
que no se validaron los criterios con respecto a un 
estándar de referencia.

Aunque el PHQ-9 se ha considerado como una 
herramienta unidimensional, los resultados del 
presente estudio son coherentes con la teoría, las 
investigaciones y la práctica clínica sobre la depre-
sión considerada como un constructo de múltiples 
dimensiones en la población universitaria. Esto no 
significa, sin embargo, que el modelo propuesto 
por Spitzer, et al., no sea válido, ya que se usa 
ampliamente y se ha validado en muchos estudios 
como herramienta de detección de los síntomas 
de la depresión. 

Con base en los resultados presentados, se puede 
considerar un proceso de dos pasos en la aplicación 
del PHQ-9. El primer paso sería la interpretación de 
la escala completa y, el segundo, una puntuación 
independiente para los factores somáticos y los no 
somáticos, enfoque que permitiría prestar la debida 
atención a los diferentes grupos de síntomas que 
caracterizan la depresión. La posibilidad de reco-
mendar dicho enfoque requeriría hacer un estudio 

Cuadro 2. Media, desviación estándar (DE), correlación de Pearson y alfa de Cronbach con la omisión del ítem para el cuestionario 
PHQ-9

Ítem Media DE R A

1. Poco interés o placer en hacer las cosas 0,78 0,83 0,63 0,87
2. Sentirse desanimado/a, deprimido/a o sin esperanzas 0,79 0,76 0,76 0,86
3. Problemas para dormir o mantenerse el sueño o dormir 
    demasiado

1,03 0,96 0,66 0,87

4. Sentirse cansado/a o con poca energía 1,06 0,89 0,72 0,87
5. Sentir poco apetito o comer en exceso 1,04 0,94 0,59 0,88
6. Sentirse mal acerca de sí mismo o tener un sentimiento de fracaso 0,72 0,81 0,71 0,86
7. Dificultad para concentrarse en diferentes actividades tales como 
    leer el periódico o ver televisión

0,80 0,80 0,66 0,87

8. Moverse o hablar tan despacio que otras personas lo han notado 0,60 0,71 0,66 0,87
9. Pensamientos acerca de que sería mejor estar muerto/a 0,24 0,53 0,50 0,88
Escala del PHQ 7,07 4,76 1,00 0,88

R: correlación de Pearson corregida del inciso con la puntuación total
A: alfa de Cronbach para la escala con la omisión del inciso
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que compare la detección de los síntomas de 
depresión con las escalas de un factor y de dos 
frente a un estándar de referencia.

Confiabilidad

La consistencia interna es una medida directa 
de la confiabilidad e indirecta de la validez de 
un constructo, dado que es una estimación de la 
correlación que existe entre los ítems (15). En el 
presente estudio, la consistencia interna del PHQ-9 
estuvo dentro del rango deseado (alfa de Cronbach 
de 0,83), en congruencia con lo informado en estu-
dios precedentes en el ámbito universitario (0,83, 
0,85) (35,36) y en la población general, en los 
cuales el valor del alfa de Cronbach osciló entre 
0,79 a 0,89 (20,50-52). La consistencia interna es 
aceptable si el alfa de Cronbach o el omega de 
McDonald se encuentran entre 0,70 y 0,79; bajo 
condiciones más exigentes se prefieren valores 
entre 0,80 y 0,90 (15). 

Actualmente, las publicaciones especializadas 
recomiendan hacer una segunda medición de la con-
sistencia interna mediante el omega de McDonald 
para garantizar la confiabilidad de la medición (44). 
Los estudios de validación del PHQ-9 disponibles 
en población universitaria (35,36) no informan sobre 
el valor del omega de McDonald y era necesario 
calcularlo, puesto que en ciencias sociales y de la 
salud las puntuaciones pocas veces muestran una 
distribución normal y, en consecuencia, el alfa de 
Cronbach tiende a subestimar la consistencia interna 
porque las puntuaciones presentan distribuciones 
sesgadas, particularmente si el patrón de respuesta 
es ordinal (45). En este análisis, el elevado valor del 
omega de McDonald (0,89) demostró una excelente 
consistencia interna. Con base en los valores de 
los coeficientes omega y alfa obtenidos en esta 
investigación, puede afirmarse que el PHQ-9 tuvo 
muy buena consistencia interna para la población            
de estudio.

Esta investigación es la primera en mostrar la 
dimensión y la estructura interna del PHQ-9 en 
la población colombiana. Además, se empleó por 
primera vez el coeficiente omega para el análisis de 
su consistencia, el cual arroja una mejor estimación 
de la confiabilidad cuando no se cumple el principio 
de tau equivalencia (35,37,45). 

Una de las principales limitaciones de este estudio 
consistió en que no se evaluó el comportamiento 
psicométrico del PHQ-9 frente a un estándar de                                                                                             
referencia, es decir, la entrevista psiquiátrica estruc-
turada, y que solo se evaluó en una población 

específica. En futuros estudios debería consi-
derarse el análisis de la validez del criterio con 
respecto a uno de referencia, y hallar los puntos 
de corte para ambos factores. 

Los hallazgos del presente estudio pueden ser 
útiles para investigadores y profesionales de 
atención primaria interesados en la detección 
temprana de trastornos depresivos. Además, con-
firman la necesidad de revisar permanentemente 
el desempeño psicométrico de los instrumentos 
de medición en salud, dadas las importantes 
variaciones que se pueden observar en el patrón 
de respuesta a los cuestionarios entre diferentes 
poblaciones (53). 

Es útil contar con instrumentos de medición en 
salud válidos y confiables que garanticen, al 
menos, la validez interna de los hallazgos (54) 
y, en este sentido, se puede concluir que el 
PHQ-9 fue una herramienta válida, confiable y 
fácil de usar para la detección de los síntomas de 
depresión en estudiantes de ciencias de la salud 
de una universidad de Cartagena.
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Introducción. El virus del Zika (ZIKV) es un flavivirus con envoltura, transmitido a los seres 
humanos principalmente por el vector Aedes aegypti. La infección por ZIKV se ha asociado con un 
gran neurotropismo y con efectos neuropáticos, como el síndrome de Guillain-Barré en el adulto y la 
microcefalia fetal y posnatal, así como con un síndrome de infección congénita similar al producido por 
el virus de la rubéola (RV).
Objetivo. Comparar las estructuras moleculares de la proteína de envoltura E del virus del Zika (E-ZIKV) 
y de la E1 del virus de la rubéola (E1-RV), y plantear posibles implicaciones en el neurotropismo y en 
las alteraciones del sistema nervioso asociadas con el ZIKV.
Materiales y métodos. La secuencia de aminoácidos de la proteína E-ZIKV (PDB: 5iZ7) se alineó con la 
de la glucopreteína E1 del virus de la rubéola (PDB: 4ADG). Los elementos de la estructura secundaria 
se determinaron usando los programas Vector NTI Advance®, DSSP y POSA, así como herramientas 
de gestión de datos (AlignX®). Uno de los criterios principales de comparación y alineación fue la 
asignación de residuos estructuralmente equivalentes, con más de 70 % de identidad.
Resultados. La organización estructural de la proteína E-ZIKV (PDB: 5iZ7) fue similar a la de E1-RV 
(PDB: 4ADG) (70 a 80 % de identidad), y se observó una correspondencia con la estructura definida 
para las glucoproteínas de fusión de membrana de clase II de los virus con envoltura. E-ZIKV y E1-
RV exhibieron elementos estructurales de fusión muy conservados en la región distal del dominio II, 
asociados con la unión a los receptores celulares de entrada del virus de la rubéola (glucoproteína de 
mielina del oligodendrocito, Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein, MOG), y con los receptores celulares 
Axl del ZIKV y de otros flavivirus.
Conclusión. La comparación de las proteínas E-ZIKV y E1-RV es un paso necesario hacia la definición 
de otros factores moleculares determinantes del neurotropismo y la patogenia del ZIKV, el cual puede 
contribuir a generar estrategias de diagnóstico, prevención y tratamiento de las complicaciones 
neurológicas inducidas por el ZIKV.

Palabras clave: virus Zika; virus de la rubéola; estructura molecular; microcefalia;  glucoproteína de 
la mielina del oligodendrocito.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i0.3807

E-ZIKV and E1-RV proteins molecular structure and their potential implications in neurotropism 
and nervous system disorders

Introduction: Zika virus (ZIKV) is an enveloped flavivirus transmitted to humans mainly by Aedes 
aegypti. ZIKV infection has been associated with high neurotropism and neuropathic effects such as 
the Guillain-Barré syndrome in adults, and fetal and postnatal microcephaly and the congenital Zika 
virus syndrome similar to that produced by rubella virus (VR).
Objective: To compare Zika virus membrane protein E (E-ZIKV) and rubella virus membrane protein 
E1 (E1-RV), and to propose possible implications for neurotropism and nervous system disorders 
associated with ZIKV infections.
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Materials and methods: The amino acid sequence of E-ZIKV protein (PDB: 5iZ7) was aligned to that 
of rubella virus glycoprotein E1 (PDB: 4ADG). The secondary structure elements were determined 
using the programs Vector NTI Advance®, DSSP, and POSA, and integrated data management 
tools (AlignX®). One of the main comparison and alignment criteria was the allocation of structurally 
equivalent residues with more than 70% identity.
Results: E-ZIKV structural organization (PDB: 5iZ7) was similar to that of E1-RV (PDB: 4ADG) (70%-
80% identity), and it was consistent with relevant structural features of viral membrane class II fusion 
glycoproteins. E-ZIKV and E1-RV exhibited highly conserved fusion structural elements at the distal 
region of domain II, which has been associated with the RV myelin oligodendrocyte glycoprotein and 
Axl cell receptors in ZIKV and other flaviviruses.
Conclusion: The comparison of E-ZIKV and E1-RV proteins constitutes an essential step towards 
the definition of ZIKV neurotropism and pathogenesis molecular determinants, and for the adoption 
of diagnosis, prevention and treatment strategies against neurological complications induced by 
ZIKV infection.

Key words: Zika virus; rubella virus; molecular structure; microcephaly; oligodendrocyte-myelin 
glycoprotein.
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Una de las principales amenazas a la salud pública 
que emergieron en el 2016 en las Américas fue el 
brote de la infección por el virus del Zika (ZIKV), 
flavivirus de la familia Flaviviridae, transmitido a los 
seres humanos principalmente por el vector Aedes 
aegypti (1).

El reconocimiento de la asociación del ZIKV con 
una infección congénita grave, caracterizada por 
muertes fetales, microcefalia fetal y neonatal, calcifi-
caciones, atrofia, dilatación ventricular, hipoplasia 
de estructuras cerebrales, lesiones retinianas y 
anomalías músculo-esqueléticas, así como con 
el síndrome de Guillain-Barré en el adulto (2-4), 
refuerza los indicios clínicos del neurotropismo 
del ZIKV y la relación directa de la infección con 
anomalías del sistema nervioso central en fetos y 
neonatos, y con el síndrome de Guillain-Barré en 
adultos (2-5).

La infección por el ZIKV en el sistema nervioso 
central del feto en desarrollo (2) sugiere un efecto 
neuropático directo asociado con la inducción 
de la muerte neuronal de células indiferenciadas 
progenitoras con capacidad de autorrenovación 
(5-8). Asimismo, la comprobación serológica de la 
infección por el ZIKV en pacientes con el síndrome 
de Guillain-Barré y los estudios de conducción 
nerviosa sugieren la presencia de una neuropatía 

axonal aguda (4,8,9). Aunque la detección del 
virus o su confirmación virológica se logra en 
menos del 50 % de los pacientes afectados por 
el síndrome (10), el hallazgo de anticuerpos IgG 
anti-glucolípidos, especialmente los dirigidos a 
gangliósidos, así como los datos epidemiológicos, 
clínicos y experimentales, también sugieren un 
neurotropismo y una neurotoxicidad viral directa 
del ZIKV en el sistema nervioso periférico (4,6,10); 
sin embargo, aún se desconocen los mecanismos 
celulares y moleculares del neurotropismo y la pato-
genia del virus, y de las alteraciones del sistema 
nervioso, incluidos la microcefalia y el síndrome de 
Guillain-Barré. 

Al igual que otros flavivirus, como el virus del 
dengue (DENGV-1-4), el virus de la fiebre amarilla 
(YFV), el virus del Nilo occidental (WNV) y el virus 
de la encefalitis japonesa (JEV), entre otros (1,11), 
el ZIKV es un virus con envoltura cuyo genoma es 
un ARN de cadena sencilla de orientación positiva, 
con un tamaño de aproximadamente 11.000 (11 
kb) nucleótidos (11). La transcripción genera un 
polipéptido que se procesa en tres proteínas 
estructurales (de la cápside: C; de membrana: M, 
y de membrana envolvente: E) y siete proteínas 
no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5) (12). En general, los virus con envoltura 
se unen y entran a sus células huéspedes mediante 
la fusión con la membrana celular (13), utilizando 
un mecanismo de endocitosis y transporte por endo-
somas que depende en parte de la exposición a 
un pH bajo (13,14) y se efectúa a través de las 
proteínas virales de fusión de membranas, las 
cuales son las principales implicadas en la unión al 
receptor, en la fusión y en la entrada a las células 
del huésped (13,14). 
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La estructura del ZIKV se describió recientemente 
con base en imágenes de criomicroscopía elec-
trónica (12,15), con las cuales fue posible detectar 
y caracterizar la estructura de la proteína de 
envoltura E del virus (ZIKV-E) unida a un anticuerpo 
específico (16). 

Entre las características observadas en la estructura 
de la superficie de la partícula viral se cuentan 180 
copias de la proteína E (proteína de envoltura), 
asociadas a la proteína M (proteína de membrana) 
(14,15). La proteína M es una proteína pequeña 
que se oculta bajo la capa de la proteína E. Las 
proteínas E y M se organizan en una simetría de 
icosaedro que consta de 60 unidades repetidas, 
cada una de las cuales contiene tres proteínas 
E individuales (15). Las proteínas E se disponen 
como dímeros, con tres dímeros paralelos entre 
sí, los cuales forman una especie de balsa. Hay 
30 de tales balsas que cubren la superficie viral. 
La mayor parte de la proteína E, que protruye de 
la bicapa lipídica, se conoce como el ectodominio 
E (15), que contiene tres dominios, DI, DII y DIII, 
conservados en otros flavivirus; las comparaciones 
estructurales de la proteína de la envoltura E-ZIKV 
revelan que algunas de sus regiones se asemejan 
mucho a las de los virus neurovirulentos como el 
WNV y el JEV, en tanto que otras son similares 
a las del virus del dengue (DENGV 1-4) (14). De 
todas maneras, aunque se sabe que la proteína E 
contribuye al neurotropismo del ZIKV, los efectos 
en la fisiopatología aún no se han dilucidado.

Por otro lado, el virus de la rubéola (RV), de la 
familia Togaviridae, es un virus envuelto con ARN 
de cadena positiva que, al igual que el virus del 
Zika, también atraviesa la barrera placentaria 
cuando infecta a una mujer embarazada (17,18). 
El principal problema de salud pública que plantea 
la rubéola también es su teratogenicidad, causante 
de muerte fetal y microcefalia, daños que son más 
graves cuando la infección materna se produce 
tempranamente en la gestación (18). El virus de 
la rubéola contiene tres polipéptidos estructurales 
principales, E1, E2 y C, y su superficie contiene 
las glucoproteínas E1 (E1-RV) y E2, según se ha 
podido determinar mediante métodos bioquímicos 
y de criomicroscopía electrónica (19,20). La pro-
teína E1-RV está implicada en el reconocimiento 
de la glucoproteína de mielina del oligodendrocito 
(MOG), receptor celular del virus de la rubéola que 
induce anticuerpos neutralizantes (21). 

Dadas las características neurotrópicas de los virus 
del Zika y la rubéola, además de algunos aspectos 

de la biología molecular de su entrada a las células 
neuronales, así como por las consecuencias y las 
complicaciones de la infección congénita por el ZIKV 
y el RV, en el presente estudio se planteó como 
hipótesis la existencia de una similitud en la estruc-
tura molecular de las proteínas E-ZIKV y E1-RV. 

El objetivo del estudio, entonces, fue comparar las 
estructuras moleculares de estas dos proteínas, 
así como describir algunas de las características 
comunes que pudieran constituir una explicación 
parcial del neurotropismo del ZIKV y de las altera-
ciones del sistema nervioso central y periférico que 
produce, como el síndrome congénito por el virus 
del Zika y el síndrome de Guillain-Barré, y discutir 
sus posibles implicaciones.

Materiales y métodos

El análisis de la secuencia de aminoácidos de 
las proteínas E-ZIKV (PDB: 5iZ7) y E1-RV (PDB: 
4ADG), así como la identificación de los grupos de 
aminoácidos con estructura secundaria semejante, 
incluyó la composición de aminoácidos, la polaridad, 
la hidrofobicidad, la hidrofilicidad, los parámetros 
de conformación de las hojas beta, las hélices alfa, 
los bucles, las cisteínas y los puentes disulfuro (22). 
La alineación de las secuencias de las proteínas, 
la estadística y la edición de la alineación se 
obtuvieron usando las herramientas de análisis 
ofrecidas por el programa Vector NTI Advance® y 
el módulo de aplicación AlignX®, empleado como 
herramienta de gestión de datos integrados para la 
visualización de las secuencias alineadas obtenidas 
con el programa Clustal-W (23,24). 

Para la asignación y definición de los elementos de 
la estructura secundaria, se utilizaron los programas 
Definition of Secondary Structure of Proteins (DSSP) 
(25) y Homology Derived Secondary Structure of 
Proteins (HSSP) (26) a partir de las secuencias de 
la proteína E1 del virus de la rubéola (PDB: 4ADG) y 
E del virus del Zika (PDB: 5iZ7). La superposición de 
las estructuras en tres dimensiones de las proteínas 
E-ZIKV (PDB: 5iZ7) y E1-RV (PDB: 4ADG) se hizo 
con el programa Partial Order Structure Alignment 
(POSA, http://posa.godziklab.org), alineando los 
primeros 200 residuos de cada proteína (25). El 
principal criterio para la determinación de algunas 
características y elementos comunes de las estruc-
turas primaria y secundaria de la conformación 
tridimensional asignada, así como de la alineación 
de las estructuras, consistió en que los dominios y 
las regiones mostraran más de 70 % de identidad 
entre sí (26).



124

Biomédica 2017;37(Supl.1):121-32Gómez LA, Montoya G, Rivera HM, Hernández JC

Resultados

Mediante el análisis de las secuencias de amino-
ácidos de las proteínas E y E1 de los virus del Zika 
y de la rubéola (E-ZIKV y E1-RV, respectivamente), 
se evidenció que el porcentaje de similitud en las 
secuencias de los 547 aminoácidos de la proteína 
E-ZIKV y los 481 aminoácidos de la proteína E1-
REV alineados por identidad (n=69) y carga (n=46), 
fue de 45 % (figura 1). El punto isoeléctrico de la 
proteína E fue de 6,65 y, el de la E1, de 6,50.

Aunque la conservación de la composición y la 
secuencia de los aminoácidos (estructura primaria) 
fue relativamente moderada en las dos proteínas, 
la comparación y la alineación de los elementos 
estructurales (estructura secundaria) de la proteína 
E-ZIKV mostraron una mayor homología (entre 70 
y 80 %, 1.028 residuos y 40 elementos estructurales 
identificados), que la ya conocida en la proteína E1-

RV (25). La proteína E-ZIKV presentó tres dominios 
estructurales (DI, DII y DIII) localizados en la parte 
externa de la membrana, los cuales contenían, 
esencialmente, 25 hojas beta que también se 
encontraron en la E1-RV (figuras 2 A y B, y 3). Otra 
característica estructural similar a las de la E1-
RV fue la presencia de tres dominios: un dominio 
central, o dominio I, con un núcleo plegado como un 
barril de ocho hojas beta de orientación antiparalela, 
con topología ascendente y descendente, desde B0 
hasta I0 (en rojo en las figuras 2 y 3). En el dominio 
II (en amarillo en las figuras), se observaron dos 
digresiones o prolongaciones largas que conecta-
ban las cadenas adyacentes al núcleo central o 
dominio I: una entre las hojas beta D0 y E0, y la otra, 
entre las hojas beta H0 e I0 (figuras 2B y 3). En la 
primera digresión se localizó un bucle de fusión en 
la conexión de las hojas beta Do-Eo de la proteína 
E-ZIKV, equivalente al de la E1-RV (figura 2B).

Figura 1. Estructura primaria y alineación de las secuencias de aminoácidos de la proteína E-ZIKV (entrada PDB 5IZ7) y de la 
proteína E1-RV (entrada PDB 4ADG) alineadas por identidad (color verde oscuro) y carga (color verde claro) de aminoácidos



125

Biomédica 2017;37(Supl.1):121-32 Proteínas E-ZIKV y E1-RV y neurotropismo

La estructura del dominio II de la E-ZIKV conservó 
las diez hojas beta (señaladas en la figura 3 con 
letras minúsculas de la a a la i, en tanto que los 

aminoácidos aparecen en amarillo). En este dominio, 
se diferenciaron dos regiones: una región proximal 
del dominio I, cuyo eje central estuvo configurado 

Figura 2. Localización de dominios, cisteínas y puentes disulfuro en la proteína E-ZIK. A. Las flechas de colores muestran la 
localización de los dominios estructurales I, II y III de E-ZIKV y E1-RV, los cuales contienen esencialmente varias hojas beta 
antiparalelas. El dominio central, o dominio I, tiene ocho hojas beta; el dominio II contiene diez y, el dominio III, siete. También se 
señalan las regiones amino-terminal, central y carboxi-terminal y las regiones transmembrana de las proteínas E-ZIKV y E1-RV. 
B. Ubicación de las cisteínas y representación esquemática de los puentes disulfuro identificados en las proteínas E-ZIKV y E1-
RV. Los residuos de cisteína se señalan por su posición (número en amarillo, parte superior de las cisteínas-C-) y los puentes 
disulfuro aparecen enumerados consecutivamente (números romanos de color amarillo en la parte inferior de las cisteínas-C-). Los 
potenciales puentes disulfuro de la E-ZIKV (entrada 5iZ7 de PDB) se alinearon por similitud estructural con los puentes disulfuro 
de la E1-RV (entrada 4ADG de PDB). En color verde se muestran, debajo de la punta del dominio II, las cisteínas 92 y 82 en las 
hojas beta C de las proteínas E-ZIKV y E1-RV, respectivamente, las cuales hacen parte del dominio hidrofóbico interno implicado 
directamente en eventos de fusión.

A.

B.
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por las hojas beta “gfeah”, y una región distal de 
dicho dominio con el bucle de fusión (FL) en la 
posición más alejada del dominio (figura 2). La 
región distal del dominio II contenía una estructura 
tridimensional de hojas beta “bdc”, conservada en 
las dos proteínas E-ZIKV y E1-RV (figuras 3 y 4). 
Sin embargo, en la proteína E1-RV se observó 
contra la horquilla beta-ij un bucle “cd” que hacía 
parte del lazo de fusión (FL1) (figuras 3 y 4). El 
dominio III de E-ZIKV presentó las siete hojas beta, 
de la A a la G (figura 3, aminoácidos marcados en 
color azul), conservadas en E1-RV y se conectó 
al dominio I a través de una región enlazadora 
(linker) corriente abajo de la cadena I0 (figura 3, 
aminoácidos marcados en color azul claro). La 
estructura del segmento entre los residuos 295 

y 304 de ZIK-E1 (correspondientes al enlazador 
entre los dominios I y III), y del segmento entre los 
residuos 329 y 337 de RV-E1, fue similar (figura 3). 
Estos hallazgos sugieren que la predicción de la 
estructura molecular de la proteína E-ZIKV conservó 
las hojas beta estándar de las proteínas de fusión 
de clase II, de manera similar a como sucede en 
la estructura conocida de la glucoproteína E1 del 
virus de la rubéola.

Otros elementos comparados en la organización 
estructural de las dos proteínas fueron los enlaces 
disulfuro (figura 2B). La proteína E-ZIKV presentó 
13 cisteínas que podían formar seis posibles 
puentes disulfuro entre las cisteínas C(3) y C(30), 
C(60) y C(121), C(74) y C(105), C(92) y C(116), 

Figure 3. Comparación y alineación de los principales elementos de la estructura secundaria de la proteína E-ZIKV con los de la 
proteína E1-RV. El color de la caja indica los dominios correspondientes alineados por similitud estructural: en color rojo, el dominio 
I, en amarillo, el dominio II, y en azul oscuro, el dominio III. Las letras en color gris indican los aminoácidos que son específicos 
para las proteínas E-ZIKV y E1-RV. Los grupos de aminoácidos estructuralmente similares están en el color correspondiente 
(rojo, amarillo y azul). Los elementos de la estructura secundaria se determinaron como se describe en la sección de materiales y 
métodos, y la alineación estructural entre las dos proteínas se obtuvo mediante una comparación pareada de manera manual. 
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C(190) y C(291), C(308) y C(33) (figura 2B). Por 
su parte, en la proteína E1-RV se observaron 24 
cisteínas que formaron diez puentes disulfuro entre 
las cisteínas C(8) y C(13), C(37) y C(242), C(49) 
y C(287), C(51) y C(130), C(59) y C(71), C(82) y 
C(117), C(176) y C(185), C(225) y C(235), C(349) 
y C(352), C(368) y C(401) (figura 2B). También, se 
observó la conservación de algunas cisteínas, en 
especial de la cisteína 92 en la proteína E-ZIKV 
y de la cisteína 82 en la proteína E1-RV, que 

formaron un puente disulfuro con las cisteínas 116 
y 117, respectivamente, y que se localizaron entre 
las hojas beta, c y d, del bucle de fusión hidrofóbico 
interno conservado en el dominio II de ambas 
proteínas (figuras 3 y 4 A y B). 

Por otra parte, la comparación de las estructuras 
de E-ZIKV y E1-RV mostró también algunas 
diferencias. Los dominios I y III de E-ZIKV eran 
más grandes, alrededor de 46 y 19 residuos, 
respectivamente (122 para E-ZIKV Vs. 80 para E1-
RV 80 en el dominio I; y 76 para E-ZIKV Vs. 61 para 
E1-RV en el dominio III). Asimismo, los residuos de 
las regiones transmembrana (cuatro para E-ZIKV 
y dos para R1-RV) abarcaron alrededor de 55 
residuos para E-ZIKV y 25 para E1-RV (figura 3). 

Figura 4. Estructura en 3D de la región distal del dominio II de 
las proteínas E-ZIKV y E1-RV. A. y B. Hojas beta, c y d, de la 
región distal de la proteína E-ZIKV (color rojo) y de la proteína 
E1-RV (color verde), respectivamente. En color blanco, se 
resalta la cisteína 92 en E-ZIKV y, en amarillo, la cisteína 82 de 
E1-RV. Se señalan los puentes disulfuro identificados utilizando 
el algoritmo RasMol del programa POSA. En blanco, se señalan 
los puentes disulfuro entre la Cys 92 y la Cys 117 de la proteína 
E-ZIKV, y en amarillo, entre la Cys 82 y la Cys 117, los de la 
proteína E1 –RV, los cuales se organizan y acercan las hojas 
beta, c y d, en el dominio II. C.y D. Acercamiento a la región 
de los bucles de fusión FL1 y FL2, localizados en la punta del 
dominio II de las proteínas E-ZIKV y E1-RV. En color rojo, se 
identifica el bucle FL2 de E-ZIKV (C.) y, en color verde, los 
bucles FL1 y FL2 de E1-RV. En color blanco, aparece el bucle 
FL2 en la proteína E1-ZIKV, homólogo putativo del bucle FL2 de 
E1-RV, el cual se definió desde el residuo Val 97 hasta el residuo 
Lys 110. En D. se detalla el sitio ocupado por el ión de calcio y 
los aminoácidos que participan en el sitio de unión (32). Con un 
punto central en blanco, se representa el calcio entre los bucles 
FL1 y FL2, localizado entre los residuos Asn 88 y Asp 136 (en 
color amarillo) de los bucles FL1 y FL2, respectivamente. 

Figura 5. Estructura y alineamiento estructural en 3D de las 
proteínas virales E1 –ZIKV y E1-RV a partir de los primeros 
200 aminoácidos que componen cada proteína usando el 
programa POSA. A. Estructura en 3D de la proteína E-ZIKV (en 
rojo). B. Estructura en 3D de la proteína E1-RV (en verde) C. 
Superposición de las estructuras en 3D de las proteínas E-ZIKV 
(en rojo) y E1-RV (en rojo) 
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Por el contrario, el dominio II de E-ZIKV era más 
pequeño que su contraparte en E1-RV, y en él se 
observó una hélice alfa corta anfipática (α2) y una 
vuelta de hélice µ1 (figura 3). Flanqueando esta 
región de E1-RV, se localizaron los bucles1 y 2 (FL1 
y FL2: residuos 88-93 y 131-137, respectivamente) 
(figura 4 A y B). El bucle FL1 no se observó en la 
proteína E-ZIKV (figuras 4 C y D), sin embargo, 
el bucle entre los residuos 100 y 108 de E-ZIKV 
era similar al FL2 (figuras 3, 4 y 5). También, 
se observó un sitio de glucosilación (NGS) en el 
aminoácido Asn (N) 154 de la proteína E-ZIKV, 
en tanto que en la proteína E1-RV se observaron 
tres de dichos sitios: uno en el aminoácido N 
209 y los otros dos en el dominio II (N76) y en el 
dominio I (N177), así como residuos para N-acetil 
glucosamina (NAG) en los residuos T429 y T430 en 
la proteína E1-RV, los cuales no se observaron en 
la proteína E-ZIKV (figura 3, tallo). Se ha sugerido 
que el sitio de glucosilación N154 de E-ZIKV, el 
cual también se encuentra en otros flavivirus, es un 
factor determinante de la neurovirulencia del WNV, 
pero no en los virus del dengue que conservan 
este sitio de glucosilación (27).

A diferencia de la proteína E1-RV, la E-ZIKV presentó 
las siguientes inserciones: un bucle glucano entre 
los residuos 144 a 153 y una hélice αAo entre los 
residuos 154 a 161, y entre las hojas beta, Eo y Fo, 
en el dominio I, que también se conserva en los 
virus WNV y JEV (no se presentan los datos)(12). 
Otras inserciones de E-ZIKV comparadas con la E1-
RV fueron el Hi-loop entre los residuos 230 y 234 y 
el bucle Kl entre los residuos 271 a 284 del dominio 
II (figuras 2 y 3, aminoácidos marcados en color 
verde), los cuales se conservan en los virus WNV, 
TBE y YFV (no se presentan los datos). Además, 
E-ZIKV presentó el bucle CD entre los residuos 
346 y 351 y el bucle Dx/D1 entre los residuos 
352 y 359 en el dominio III, los cuales se han aso-
ciado con una superficie más compacta del virus 
(figura 5), que le conferiría más estabilidad y más 
resistencia a la temperatura, comparadas con las 
de otros virus con envoltura, y podría explicar, en 
parte, la presencia del ZIKV en diferentes fluidos, 
incluidos la orina, la saliva, el semen y el líquido 
cefalorraquídeo, entre otros (12).

Discusión

El virus del Zika afecta el sistema nervioso y puede 
generar malformaciones en el feto, y el síndrome 
de Guillain-Barré en el adulto (28,29). Un efecto 
directo del ZIKV en las células del sistema nervioso 
implicaría mecanismos moleculares neurotrópicos 

y de entrada mediados por receptores (29). La 
mayoría de los virus con envoltura de membrana, 
como el ZIKV, entran en las células a través de 
las proteínas de fusión de la membrana viral y 
de las membranas celulares transportadas por 
endosomas celulares (13). Existen tres clases 
de proteínas de fusión de membranas virales 
clasificadas con base en criterios estructurales y 
mecanismos que desencadenan la fusión (13). 
Las proteínas de fusión de clase II están ancladas 
en la bicapa lipídica de la membrana a través de 
su dominio transmembrana, y están compuestas 
principalmente por hojas beta, con uno o dos bucles 
de fusión en la punta del dominio II, y por un dominio 
de hoja beta extendido (14). 

La similitud de la estructura molecular de las 
proteínas E-ZIKV y E1-RV (figuras 3-5), determinada 
por el alto contenido de hojas beta, la conservación 
de algunas cisteínas y de algunos puentes disulfuro, 
en especial el puente disulfuro entre las hojas beta, 
c y d, en el bucle hidrofóbico interno de fusión del 
dominio 2 (figuras 2-4), así como un posible patrón 
de glucosilación similar en los aminoácidos N-154 
en E-ZIKV y N-209 en E1-RV, la ausencia del sitio 
de glucosilación en el aminoácido N-67 de E-ZIKV 
y su homólogo en E1-RV, y su reemplazo por dos 
aminoácidos de polaridad y carga similar, el D-67 en 
ZIKV-E y el E-44en RV-E1 (30-32), sugieren que la 
proteína E-ZIKV es una glucoproteína de envoltura 
de fusión de clase II, y que tanto E-ZIKV como 
E1-RV pueden tener propiedades bioquímicas y 
funcionales similares en cuanto a la fusión y la 
entrada de estos virus mediada por receptores 
celulares específicos.

Se ha descrito que los bucles FL1 Y FL2 de E1-
RV se unen a átomos de calcio, unión que se ha 
asociado con un mecanismo de fusión a la célula 
huésped mediada por calcio en el RV (32). La 
estructura del FL1 de E1-RV se da por una inserción 
de aminoácidos que no se encuentra en la E1-ZIKV 
(figuras 3-5). No obstante, en la E-ZIKV el bucle 
similar al FL2, y el dominio hidrofóbico interno (cd) 
compartido por las dos proteínas podrían contribuir 
con una superficie de fusión a las membranas de 
las células huéspedes como se ha propuesto para 
E1-RV (32).

Por otra parte, el bucle glucano entre los residuos 
144 a 153 y la hélice αAo entre los residuos 154 y 
161 en el dominio I de la proteína E-ZIKV, también 
se conservan en los virus neuropáticos WNV y JEV 
(12,33); asimismo, el bucle Kl entre los residuos 
271 y 284 del dominio II (figuras 2 y 3), también 
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se conserva en los virus WNV, TBE y YFV. El 
bucle CD entre los residuos 346 y 351 y el Dx/
D1 entre los residuos 352 y 359 en el dominio III 
de E-ZIKV se han asociado con una superficie 
más compacta, más estable y más resistente a la 
temperatura (12,15), comparada con la de otros 
virus con envoltura, lo cual explicaría, en parte, 
la viremia prolongada, su presencia en diferentes 
fluidos como la orina, la saliva, el semen y el líquido 
cefalorraquídeo, entre otros (34-36). 

Estas y otras comparaciones de las proteínas de 
fusión de membrana en alfavirus y algunos flavivirus, 
incluidos los DENV 1 a 4, el YFV y el WNV, todos 
con elementos estructurales de fusión muy conser-
vados, revelan una posible selección evolutiva y 
funcional de este tipo de proteínas (32,36,37).

Los virus con envoltura, que contienen fosfatidil-
serina en sus membranas, pueden interactuar con 
receptores TAM, entre ellos, los miembros de las 
familias Tyro3, Axl y Mertk (38-40). Con base en 
los resultados de estudios en cultivos celulares, 
Nowakowski, et al. (41), han sugerido que los virus 
ZIKV, DENV y WNV pueden requerir receptores 
TAM para su fijación o entrada, y que la Axl actuaría 
como proteína de unión y receptor de entrada. La 
caracterización de la expresión de Axl en células 
madre neuronales fue el primer paso en la identi-
ficación de uno de los candidatos a ser el receptor 
de entrada del ZIKV (41). Se ha detectado este 
receptor Axl, con actividad tirosina cinasa, en la 
señalización mediada por los receptores TLR (toll 
like receptors), y resulta pertinente anotar que la 
vía de señalización TLR3 se ha asociado con el 
daño celular inducido por el ZIKV, lo cual sugiere 
una relación entre el receptor Axl y la patogenia 
del Zika (42). 

Aunque la caracterización de la expresión de 
Axl en las células del sistema nervioso central 
puede explicar la entrada del ZIKV, es necesario 
adelantar más estudios para confirmar si dicho 
receptor determina el tropismo celular del virus 
en células neuronales cultivadas y en vivo, así 
como su capacidad para infectar fibroblastos de 
piel (43) y células epiteliales de cordón umbilical 
(44). Debe señalarse, además, que todavía no se 
han determinado completamente los receptores 
celulares del ZIKV.

La similitud del bucle hidrofóbico interno de fusión 
de los virus neurotóxicos, como el WNV, el RV y el 
ZIKV, entre otros, sugiere que la entrada de estos 
virus neuropáticos ocurre mediante receptores 
y vías semejantes. Las evidencias de que el 

virus neurotóxico WNV puede adherirse a células 
con deficiencia de los receptores TAM (45), y que 
ratones genéticamente carentes de las proteínas 
Axl y Mertk exhibieron una mayor infección por el 
WNV en células de cerebro (38), sugieren que Axl 
y Mertk no serían receptores exclusivos de entrada 
de los virus neurotóxicos, por lo cual debería 
investigarse si esto también sucede con el ZIKV o  
si utiliza otro tipo de receptores.

La similitud de la estructura molecular de las 
proteínas E-ZIKV y E1-RV permite proponer otra 
posible explicación del neurotropismo del virus 
Zika, el cual se daría a través del bucle hidrofóbico 
interno y el bucle cd, ambos conservados en estas 
proteínas. La entrada del ZIKV a las células huésped 
mediada por otro tipo de receptores concuerda con 
las semejanzas estructurales halladas entre las 
proteínas E-ZIKV y E1-RV, en especial, la similitud 
del bucle hidrofóbico interno de fusión, sobre todo en 
la conservación de las cisteínas 92 y 82, las cuales 
forman un puente disulfuro que permitiría una orga-
nización estructural similar entre las hojas beta 
(cd) del dominio II y la posibilidad de que el virus 
Zika pueda ingresar a las células huésped a través 
de otro tipo de receptores celulares, como la MOG, 
al igual que sucede con el virus de la rubéola (21). 

Esta hipótesis concordaría con la evidencia de 
que el cambio de la cisteína 82 por la alanina en la 
proteína E1-RV eliminó la capacidad de infección 
del virus (21), así como con el reciente hallazgo de 
que anticuerpos neutralizantes que reconocen un 
epítopo en el bucle de fusión de la proteína E-ZIKV, 
proporcionan protección contra la infección por el 
ZIKV en vivo e in vitro (16). Por lo tanto, es necesario 
evaluar experimentalmente si la cisteína 92 y la 
organización estructural entre las hojas beta (cd) 
del dominio II de la E-ZIKV también se requieren 
en el proceso de infección del ZIKV en las células 
neuronales mediado por este tipo de receptores. 

La confirmación de la participación de diferentes 
receptores celulares de entrada del ZIKV proporcio-
naría una explicación plausible del neurotropismo 
diferencial y las alteraciones del sistema nervioso 
durante el desarrollo embrionario y en el adulto. 
Dicho neurotropismo diferencial durante el desarrollo 
se ha observado en estudios recientes en ratones, 
los cuales evidenciaron altos grados de infección 
por el ZIKV en el cerebro, la médula espinal (6,46) 
y las células epiteliales (44,46). 

Aunque no se sabe por qué algunas células 
epiteliales y neuronales son más propensas a la 
infección por el ZIKV que otras (por ejemplo, las 
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neuronas progenitoras lo son más que las corticales 
maduras) (5,8,47), se podrían presentar diferentes 
mecanismos de entrada mediados por distintos 
tipos de receptores (por ejemplo, Axl o TAR), así 
como tasas de infección diferentes debido a cam-
bios en el grado de expresión de factores del 
huésped requeridos para la entrada (por ejemplo, 
TLR3), la replicación o el ensamblaje del ZIKV 
(42). Además, las diferencias específicas del tipo 
celular en los programas de defensa intrínseca de 
las células también podrían explicar la variación en 
la infección por el ZIKV en distintos tipos de células 
epiteliales y neurales (47,48).

En este momento, no es posible explicar con claridad 
las anormalidades neurológicas y el síndrome de 
Guillain-Barré como efecto directo del virus; además, 
en el caso del síndrome, no es posible descartar 
una reacción cruzada entre algunos flavivirus, como 
el virus del dengue, y la ausencia de anticuerpos 
antiglucolípidos en pacientes en quienes dicho 
síndrome se manifestó tempranamente (4,49,50). 
Las diferencias observadas en los efectos de la 
infección por el ZIKV en el adulto y en el individuo 
en desarrollo sugieren que pueden existir diferen-
tes factores que determinan el neurotropismo y la 
neurotoxicidad. Los datos disponibles sustentan 
la hipótesis de que el ZIKV podría generar una 
neurotoxicidad viral directa, tanto en el sistema 
nervioso central como en el periférico. El gran 
neurotropismo del ZIKV puede explicarse, no 
solo por la entrada y la señalización a través del 
receptor Axl, sino también, por un mecanismo de 
entrada mediado por la proteína E del ZIKV y un 
receptor celular como la MOG, de forma similar 
a lo observado con la proteína E1 del virus de la 
rubéola (21).

El desarrollo del fenotipo microcefálico y el sín-
drome de Zika congénito en el individuo en 
desarrollo, se explicaría por la participación de los 
receptores Axl en la infección por el ZIKV, lo cual 
induciría la muerte de progenitores neuronales (5,8). 
Esto concuerda con el hallazgo de que diversos 
tipos celulares en el cerebro adulto, incluidos los 
astrocitos, pueden estar infectados con el ZIKV y, 
sin embargo, sobrevivir durante largos períodos 
(47). En modelos de la infección por el ZIKV en 
ratones, las neuronas mantuvieron una morfología 
normal a pesar de estar infectadas por el virus, 
y sobrevivieron durante un período prolongado 
(6,46). Por otra parte, el mecanismo de desarrollo 
del fenotipo neuropático del adulto, es decir, el 
síndrome agudo de Guillain-Barré, sería diferente. 
La polineurorradiculopatía desmielinizante en el 

adulto, asociada a la infección por el ZIKV, podría 
explicarse por el potencial tropismo de la proteína 
E-ZIKV hacia la glucoproteína MOG, un marcador 
para oligodendrocitos diferenciados “maduros” que 
se expresa de manera tardía en el desarrollo y 
aparece en oligodendrocitos de la médula espinal 
y en el tronco encefálico en la etapa posnatal, 
y se considera un autoantígeno en procesos de 
desmielinización primaria (51,52).

Considerando que en este trabajo se utilizó el 
prototipo de proteína E del virus ZIKV (entrada PDB 
5I6Z7), y dada la existencia de diferentes aisla-
mientos del ZIKV procedentes de Latinoamérica y 
Asia, es importante profundizar en las mutaciones o 
variantes de la secuencia y la estructura molecular 
del E-ZIKV que modifiquen el dominio hidrofóbico 
interno, el bucle de fusión u otros elementos estruc-
turales que pueden sufrir modificación posterior a la 
traducción, incluidos los sitios de glucosilación (53), 
con lo cual se produciría un efecto en la capacidad 
de infección del ZIKV a otros tipos de células 
específicas (2,54,55). 

Además, en un futuro también sería importante 
determinar, experimentalmente y en especímenes 
clínicos, si la infección por el ZIKV de las células 
neuronales progenitoras u otros tipos de células 
del sistema nervioso está mediada por la proteína 
E-ZIKV, si hay un neurotropismo diferencial en 
distintas fases del desarrollo y si la entrada del ZIKV 
a través de los receptores MOG y Axl puede explicar 
directamente la aparición del síndrome agudo de 
Guillain-Barré en el adulto, y la microcefalia y las 
anormalidades en el cerebro en desarrollo.

En conclusión, la comparación de las proteínas 
E-ZIKV y E1-RV, y la similitud hallada entre ellas, 
son un paso necesario para la definición de otros 
factores moleculares determinantes del neurotro-
pismo y la patogenia del ZIKV, así como para 
generar estrategias de diagnóstico, prevención y 
tratamiento de las complicaciones neurológicas 
inducidas por el ZIKV. 
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Información e instrucciones para los autores

Biomédica es la revista científica del Instituto 
Nacional de Salud de Colombia. Su fin primordial 
es la difusión de trabajos originales que contribuyan 
a ampliar los conocimientos en biomedicina.

Política editorial de la revista

Biomédica acepta y se acoge a los lineamientos 
establecidos por el International Committee of 
Medical Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org),                                                                                                   
por Equator Network (http://www.equator-network.
org/) y por el Committee on Publication Ethics 
(COPE) (http://publicationethics.org/) para garan-
tizar la calidad de las publicaciones científicas, 
su transparencia, integridad y debida salvaguarda 
de los principios éticos que rigen la investigación 
biomédica.

La política de reconocimiento de autoría de la 
revista Biomédica se ciñe a la orientación del 
ICMJE. Este Comité señala que 

“El crédito de autoría debe basarse solamente en:

(1) contribuciones sustanciales a la concepción 
y el diseño del manuscrito, o a la adquisición, 
análisis e interpretación de los datos; 

(2) la redacción del manuscrito o la revisión crítica 
de contenido intelectual importante; 

(3) la aprobación final de la versión que se 
publicará, y

(4) la asunción de la responsabilidad frente a 
todos los aspectos del manuscrito, para garan-
tizar que los asuntos relativos a la exactitud o 
integridad de cualquier parte del mismo sean 
apropiadamente investigados y resueltos.

Para que a alguien se le reconozca como autor, 
debe satisfacer las cuatro condiciones mencio-
nadas. La adquisición de fondos, la recolección                                                                                                                            
de datos o la supervisión general del grupo de 
investigación por sí mismos, no justifican la autoría”.

La revista Biomédica no acepta la inclusión o el retiro 
de autores después de haberse iniciado el proceso 
editorial de los manuscritos. En casos excepcio-
nales en que ello se permita, es obligatorio obtener 
el consentimiento por escrito de los autores cuyos 
nombres vayan a ser eliminados del manuscrito 
o agregados a él. Además, se debe enviar una 
declaración firmada haciendo constar que todos 
los autores reúnen los criterios de autoría y que no 
existen otros autores que, reuniendo los criterios, 

hayan sido omitidos, y volver a mencionar en detalle 
la contribución de cada persona a la investigación 
y al manuscrito.

Registro de ensayos clínicos

Biomédica apoya las políticas de registro de 
ensayos clínicos de la Organización Mundial de 
la Salud y del International Commitee of Medical 
Journal Editors. Por consiguiente, solamente 
aceptará para publicación los manuscritos de inves-
tigaciones clínicas que hayan recibido un número 
de identificación en uno de los registros de ensayos 
clínicos validados por los criterios establecidos por 
las instituciones antes mencionadas. El número 
de identificación y el sitio de registro se deben incluir 
al final del resumen del manuscrito.

Derechos de autor

Ninguna publicación, nacional o extranjera, puede 
reproducir ni traducir los artículos ni sus resúmenes, 
sin previa autorización escrita del Comité Editorial 
de la revista Biomédica.

Declaración de privacidad

Los nombres y las direcciones de correo elec-
trónico suministradas a la revista se utilizarán 
exclusivamente para los propósitos declarados 
y no se pondrán a disposición de ninguna otra 
persona o institución.

Proceso editorial 

Todo material propuesto para publicación en la 
revista será revisado inicialmente por el Comité 
Editorial y enviado luego para evaluación externa a 
evaluadores o pares científicos. Para facilitar este 
paso, junto con el manuscrito, los autores deben 
enviar a través del sistema en línea, un archivo 
complementario que contenga el nombre, la afi-
liación y el correo electrónico de cuatro posibles 
evaluadores nacionales y cuatro internacionales. 
Los nombres de los evaluadores sugeridos no 
deben incluirse dentro del manuscrito.

Una vez que el autor reciba los comentarios de 
los evaluadores, debe proceder a contestarlos 
punto por punto y a incorporar las modificaciones 
correspondientes en el texto, en un plazo de 
dos semanas. Si en el transcurso de las cuatro 
semanas siguientes, Biomédica no ha recibido 
la respuesta de los autores, el Comité Editorial 
retirará el manuscrito.
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Una vez aceptado el manuscrito para publicación, 
el Comité Editorial no aceptará modificaciones 
sobre su contenido y se solicitará enviar una decla-
ración de cesión a la revista de los derechos de 
reproducción, la cual debe ser firmada por todos 
los autores. Además, los autores deben hacer 
revisar la calidad del inglés del manuscrito o del 
resumen, por parte de un experto en el idioma, 
y enviar la certificación a la revista en un plazo 
menor a dos semanas. 

La revista Biomédica se reserva el derecho de 
aceptar o rechazar los manuscritos sometidos 
para publicación, y hará sugerencias que tiendan 
a mejorar su presentación y a garantizar la inte-
gridad de la publicación.

Los manuscritos originales aceptados para publi-
cación, se mantendrán en los archivos de la revista 
durante mínimo un año a partir de la fecha de 
publicación.

Después de la edición y la corrección de estilo, los 
autores recibirán las galeradas del artículo, las cuales 
deben ser cuidadosamente revisadas y devueltas 
al editor en un término máximo de 48 horas.

Una vez realizada la publicación de la revista, el 
autor principal recibirá, libre de costo, cinco ejem-
plares de la revista.

La revista Biomédica es de acceso libre e incluye 
metadatos de citación para todas las referencias de 
los artículos publicados y las deposita en CrossRef 
(http://www.crossref.org/).

Información general sobre los manuscritos

Biomédica publica trabajos científicos, escritos en 
español o en inglés, en las siguientes categorías.

Artículo original: trabajo inédito derivado de una 
investigación biomédica que aporta información 
nueva sobre aspectos específicos y contribuye de 
manera relevante al conocimiento científico.

Comunicación breve: es el informe de resultados 
parciales o finales de una investigación, cuya 
divulgación rápida sea de gran importancia.

Nota técnica: describe en detalle una técnica de                                                                                                  
laboratorio novedosa o modificaciones de una 
técnica ya establecida, enfatizando las ventajas 
que tiene el procedimiento o la innovación 
desarrollados.

Ensayo: es un manuscrito filosófico, literario o 
científico que presenta la opinión sustentada del 
autor sobre un tema específico o de actualidad.

Comentario: manuscrito sobre un artículo publi-
cado en la revista.

Reseña histórica: es un manuscrito que destaca 
personajes o sucesos y su contribución al desa-
rrollo de las ciencias biomédicas o de las políticas 
en salud.

Revisión de tema: presenta el estado actual del 
conocimiento sobre un tema; puede ser de dos 
tipos:

1) solicitada directamente por el Comité Editorial 
a personas expertas en el tema,

2) presentada por profesionales interesados en un 
tema en particular. En este caso, se debe enviar 
inicialmente al Comité Editorial la propuesta en 
la que se indique por qué el tema escogido es 
pertinente para los lectores de Biomédica, así                                         
como una breve descripción del contenido,                                                                                
las referencias clave, las publicaciones de los                                      
autores sobre el tema que serán incluidas 
(requisito obligatorio), los datos inéditos de 
los autores que se incluirán en la revisión 
(requisito obligatorio), la probable extensión 
del documento y el número aproximado de 
ilustraciones.

En ambas casos, los autores deben estructurar la 
revisión de la siguiente manera:

incluir un resumen con énfasis en el significado - 
de los hallazgos recientes;

una introducción al tema, señalando hitos - 
pasados y desarrollos presentes;

encabezamientos en el texto, con el objeto de - 
hacer más provechosa su lectura;

la revisión debe incluir un análisis crítico de la - 
bibliografía y los datos propios de los autores;

el desarrollo del tema queda a discreción del - 
autor, pero se aconseja que incluya tablas, 
esquemas y figuras, que hagan ágil el texto y 
ofrezcan una comprensión más rápida de su 
contenido. En caso de usar figuras tomadas 
total o parcialmente de otras publicaciones, 
los autores deben adjuntar el permiso de la 
casa editorial que ostente los derechos de 
autor para su reproducción en Biomédica.

Imágenes en biomedicina: es un trabajo ilustrado 
con fotografías que muestran y explican de manera 
didáctica un concepto, una estructura, una enfer-
medad o un diagnóstico biomédico. Debe incluir 
un comentario corto que resalte la importancia del 
tema ilustrado.
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Haga usted el diagnóstico: pretende retar la 
capacidad diagnóstica de los lectores, utilizando 
ilustraciones o fotografías de casos clínicos o de 
hallazgos microscópicos. Consta de dos partes, 
la presentación clínica y los hallazgos correspon-
dientes, y el diagnóstico correcto; este último 
aparece en una página aparte y debe acompañarse 
de un comentario actualizado sobre la entidad que 
se pretende ilustrar.

Presentación de casos: son ejemplos de casos 
clínicos que destacan alguna particularidad o seña-
lan un hallazgo especial de la enfermedad, con una 
revisión breve de las publicaciones pertinentes. 

Cartas al editor: los lectores pueden solicitar 
aclaraciones o presentar comentarios sobre el 
material publicado en la revista. La decisión sobre 
la publicación de las cartas recibidas queda a 
discreción del Comité Editorial.

Comentarios bibliográficos: son escritos críticos 
breves sobre libros de salud o de biomedicina.

Preparación del manuscrito

Los autores deben ceñirse a las indicaciones 
del International Committee of Medical Journal 
Editors, que se encuentran publicadas como 
Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical 
Journals (Updated December 2013) (http://icmje.
org/icmje-recommendations.pdf). 

El manuscrito debe incluir las siguientes secciones.

Hoja de presentación: esta sección debe incluir

título (máximo 165 caracteres),- 

título corto para los encabezamientos de las - 
páginas (máximo 50 caracteres),

título en inglés (máximo 165 caracteres),- 

un párrafo con los nombres completos de los - 
autores únicamente con el primer apellido,

la afiliación institucional integrada por grupo, - 
institución, ciudad y país. La afiliación insti-
tucional se relaciona con los autores con 
números en superíndice y en ella se deben 
omitir cargos y títulos académicos,

datos de correspondencia: nombre del autor - 
responsable, dirección completa, número 
telefónico y de fax, y dirección electrónica, y

párrafo donde los autores declaren cuál fue el - 
aporte al documento de cada uno de ellos.

Resúmenes: el trabajo debe incluir un resumen 
estructurado en español e inglés, con los subtí-
tulos introducción, objetivo, materiales y métodos, 
resultados y conclusión. Los resúmenes no deben 
exceder las 250 palabras. No se permite el uso de 
referencias ni se recomienda la inclusión de siglas 
o acrónimos.

Palabras clave: se requieren de 6 a 10 palabras 
clave en cada idioma; consulte los Descriptores 
en Ciencias de la Salud (DeCS) del índice de 
la Literatura Latinoamericana y del Caribe en 
Ciencias de la Salud (LILACS) en http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm; para verificar las de inglés, 
consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del 
Index Medicus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.htm.

Texto: todo el manuscrito, incluso la página del 
título, los resúmenes, las referencias, las leyendas 
de figuras y cuadros, debe estar escrito en letra 
Arial de 12 puntos de tamaño a doble espacio y 
alineado a la izquierda, sin dejar espacios extras 
entre párrafos; se debe dejar un solo espacio 
después del punto y seguido o del punto y aparte. 

Los cuadros se deben configurar en letra Arial de 
10 puntos de tamaño a espacio sencillo.

Se debe usar letra bastardilla o cursiva para los 
términos científicos, sin subrayarlos.

Los números decimales en español deben separarse 
de los números enteros por comas, no por puntos. 

Formato electrónico: el manuscrito se debe enviar 
en Word, preferiblemente en la versión 97-2003. 
Además de ser adjuntas al documento de Word, 
las figuras se deben enviar preferentemente como 
fichero complementario en formato tiff (Tagged 
Image File Format) de 300 dpi (dots per inch). Las 
gráficas elaboradas en PowerPoint o Word son de 
baja resolución, por lo tanto, no se deben incluir 
este tipo de imágenes en formato electrónico. Las 
ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) 
o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se 
deben enviar las ilustraciones del tamaño en que 
van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en 
color y se remiten en formato electrónico, se deben 
enviar en archivos CMYK en formato tiff (Tagged 
Image File Format) de alta resolución. Si la imagen 
no tiene texto incluido, la resolución óptima para 
los archivos CMYK es de 300 dpi; si incluye texto, 
la resolución recomendada es de 600 dpi y, si son 
de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida 
para las gráficas es Helvética. Si sus archivos 
son de Macintosh, debe convertirlos a uno de 
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los formatos mencionados. Se requiere una lista 
completa de los archivos enviados, que incluya los 
programas cuyo formato se utilizó.

Agradecimientos: cuando en esta sección se 
nombren personas, los autores deben certificar 
que ellos tienen conocimiento y están de acuerdo 
con aparecer en los agradecimientos. Esto no es 
necesario cuando se nombran entidades.

Conflicto de intereses y financiación: los autores 
deben incluir, antes de las referencias del manuscrito, 
un párrafo en el que expresen si existen conflictos de 
intereses o si no los hay. Además, debe presentarse 
otro párrafo que incluya la fuente de financiación de 
la investigación adelantada.

Biomédica acoge las recomendaciones del ICMJE 
y adopta el formato de declaración de potenciales 
conflictos de intereses, el cual debe ser diligenciado 
individualmente por cada uno de los autores del 
manuscrito y enviado junto con la carta de remisión. 
El formulario electrónico está disponible en http://
www.icmje.org/conflicts-of-interest/.

Referencias bibliográficas: es indispensable 
observar estrictamente las indicaciones de los 
requisitos uniformes para manuscritos del área 
biomédica. Se le asigna un número a cada refe-
rencia citada del texto, así como a los cuadros y 
a las figuras, en orden ascendente. Los números 
de las referencias se anotan entre paréntesis y no 
como superíndice.

Las comunicaciones personales, los datos sin 
publicar, los manuscritos en preparación o some-
tidos para publicación y los resúmenes de trabajos 
presentados en congresos, se deben citar entre 
paréntesis en el cuerpo del manuscrito y no en la 
sección de referencias. 

La abreviatura exacta de la revista citada se debe 
consultar en la lista de publicaciones periódicas del 
Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/
lji.html); si la revista no aparece, se escribe el título 
completo de la revista. Solo se deben transcribir los 
seis primeros autores del artículo, seguidos de et al. 
Se recomienda la inclusión de referencias nacionales 
y latinoamericanas, para lo cual se puede consultar 
Lilacs, Publindex, Latindex, Redalyc, Sibra y otras 
fuentes bibliográficas pertinentes.

En caso de dudas sobre la forma correcta de citar 
una referencia (artículo científico, libro, tesis, página 
de internet, etc.), se sugiere consultar la página 
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html, en la cual se encuentran ejemplos de todos y 
cada uno de los posibles casos.

A continuación se dan algunos ejemplos para el 
estilo de las referencias, siguiendo las normas de 
Vancouver.

Revista científica: la forma adecuada de citar 
revistas científicas es la siguiente (observar el 
orden de los datos, los espacios y la puntuación):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales 
del nombre) en negrilla. Título. Abreviatura de 
la revista. Año;volumen:página inicial-página final. 
http://dx.doi.org/

Ejemplo:

Sánchez J, Villada OA, Rojas ML, Montoya 
L, Díaz A, Vargas C, et al. Efecto del zinc 
aminoquelado y el sulfato de zinc en la incidencia 
de la infección respiratoria y la diarrea en niños 
preescolares de centros infantiles. Biomédica. 
2014;34:79-91. http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.
v34i1.1581

Alter G, Malenfant JM, Altfeld M. CD107a 
as a functional marker for the identification of 
natural killer cell activity. J Immunol Methods. 
2004;294:15-22. http://dx.doi.org/10. 1016/j.jim. 
2004.08.008

Libro o documento: la forma adecuada de citar 
libros o documentos es (observar el orden de los 
datos, los espacios y la puntuación):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales 
del nombre) en negrilla. Título. Edición (en los 
casos que corresponda). Ciudad de publicación: 
editorial; año. página inicial-página final o número 
total de páginas.

Ejemplo:

Bernard HR. Research methods in anthropology: 
Qualitative and quantitative approaches. Second 
edition. Thousand Oaks, CA: Sage Publications; 
1994. 585 p.

Capítulo de libro o documento: la forma ade-
cuada de citar capítulos de libros o documentos es 
la siguiente (observar el orden de los datos, los 
espacios y la puntuación):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales 
del nombre) en negrilla. Título del capítulo. En: 
autor del libro, editores. Título del libro. Edición (en 
los casos que corresponda). Ciudad de publicación: 
editorial; año. página inicial-página final.

Ejemplo:

Franco JL, Orrego JC, Montoya CJ, Patiño PJ. 
Síndrome de infección recurrente. En: Correa JA, 
Gómez JF, Posada R, editores. Fundamentos 
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de Pediatría. Tercera edición. Medellín: Editorial 
Corporación para Investigaciones Biológicas; 
2007. p. 15-50.

Documentos en páginas web: la forma adecuada 
de citar documentos publicados en páginas web, 
es la siguiente (observar el orden de los datos, los 
espacios y la puntuación):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales 
del nombre) en negrilla. Título. Fecha de consulta: 
día, mes, año. Disponible en: página exacta en 
donde abre el documento.

Ejemplo:

Ministerio de la Protección Social. Actualiza-
ción integral del POS 2013. Fecha de consulta: 
26 de febrero del 2014. Disponible en: http://
www.pos.gov.co/Documents/LISTADO%20
MEDICAMENTOS%20ACUERDO%20008%20
CRES.pdf. 

Cuadros y figuras: los cuadros se elaboran usando 
el formato de Word; abstenerse de preparar archi-
vos en columnas o tabulados en el texto mismo 
del manuscrito. 

En las preparaciones de microscopio, se deben 
mencionar la coloración y el aumento según el 
objetivo utilizado, sin incluir el valor del ocular.

Cuando se utilicen cuadros o figuras que ya hayan 
sido publicados, se requiere enviar la autorización 
de la casa editorial que ostenta los derechos de 
reproducción.

Remisión del manuscrito

El manuscrito debe ser remitido a través del sistema 
en línea disponible en el enlace de información 
para autores en http://www.revistabiomedica.org/.

Sin embargo, se debe enviar la carta impresa de 
remisión firmada en original por todos los autores, 
en la que conste que todos conocen y están de 

acuerdo con su contenido, y que el manuscrito no 
ha sido publicado anteriormente ni se ha sometido 
a publicación simultánea en otra revista, a la oficina 
de la revista ubicada en la siguiente dirección:

Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud
Avenida Calle 26 N° 51-20, bloque B, oficina B-245
Bogotá, D.C., Zona 6, Colombia, S.A.

Los autores radicados en otros países pueden 
enviar la carta de remisión firmada y escaneada 
desde sus correos electrónicos personales, al correo 
de la revista (biomedica@ins.gov.co), informando 
que se entrega por este medio por encontrarse en 
el exterior.

Solo cuando se reciba la carta de remisión en la 
oficina de la revista (autores nacionales), o todos 
los correos (autores internacionales), se iniciará el 
proceso de revisión editorial del manuscrito.

Al someter un manuscrito para publicación en 
Biomédica, los autores aceptan con su firma, 
explícita o implícitamente, que:

Conocen las instrucciones para los autores y 1) 
las han seguido detalladamente. 

Todos los autores cumplen todos los criterios 2) 
internacionalmente aceptados para ser consi-
derados como tal. 

No se ha excluido de la lista de autores el 3) 
nombre de ningún autor que reúna los requisitos 
para serlo.

Todos los autores conocen la versión final del 4) 
manuscrito sometido para publicación y están 
de acuerdo con ella.

No se ha incurrido en conducta alguna que 5) 
pueda considerarse como transgresión de la 
integridad científica o de los principios éticos 
que rigen las publicaciones científicas.
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BIOMÉDICA

Lista de verificación

Con el fin de comprobar que se hayan cumplido todas las instrucciones correspondientes a las normas de 
publicación de la revista Biomédica, le solicitamos que diligencie en línea la siguiente lista de verificación 
y la presente junto con su manuscrito.

Categoría

___ Artículo original              ___ Comunicación breve                      ___ Nota técnica 

___ Revisión de tema              ___ Reseña histórica           ___ Ensayo 

___ Comentario                          ___ Imágenes en biomedicina 

___ Presentación de caso            ___ Haga usted el diagnóstico 

___ Carta al editor              ___ Reseña bibliográfica 

1- Presentación

___  Texto escrito a doble espacio en fuente Arial de 12 puntos de tamaño y alineado a la izquierda

___  Páginas numeradas consecutivamente en la esquina inferior derecha

2- Título

___  Se incluyen los títulos en español e inglés (máximo 165 caracteres).

___  Se incluye el título abreviado en español, o inglés en los casos pertinentes (máximo 50 caracteres).

___  Los autores aparecen sólo con su afiliación institucional, sin mencionar cargos ni títulos académicos.

___  El autor de la correspondencia suministró los datos completos: nombre, apellidos, dirección, teléfono, 
fax y dirección electrónica.

3- Resumen

___  Se incluye el resumen estructurado en español e inglés, con una extensión máxima de 250 
palabras y con los siguientes subtítulos: introducción, objetivos, materiales y métodos, resultados 
y conclusiones. 
El resumen estructurado solo se requiere para artículos originales y comunicaciones breves.

4- Palabras clave

___  Se incluyen 6 a 10 por artículo en cada idioma.

___  Se usan las palabras clave en español e inglés indexadas en los Descriptores en Ciencias de la 
Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.html) y Medical Subject Headings (MeSH) (http://
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm).

5- Estructura del artículo original, nota técnica y comunicación breve 

Se incluyen los siguientes apartados:

___  Introducción

___  Materiales y métodos

___  Resultados

___  Discusión

___  Agradecimientos

___  Declaración de conflicto de intereses
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___  Financiación

___  Referencias

___  Cuadros y figuras con sus respectivas leyendas

6- Figuras

___  Se incluye cada una en página aparte, con su respectiva leyenda.

7- Cuadros

___  Se adjuntan en hoja aparte, elaborados en el modelo de tablas de Word, configurados en Arial 10 a 
espacio sencillo.

___  Se ordenan secuencialmente.

___  Se incluye la leyenda correspondiente.

8- Referencias

___  Las referencias se numeran según el orden de su aparición en el texto.

___  Se ordenan secuencialmente y en el formato adecuado, tal y como lo indican las normas de Biomédica 
en las instrucciones para los autores. 

___  Cuando se citan referencias en los cuadros, éstas deben seguir el orden que se venía usando en 
el texto. 

9- Abreviaturas y siglas

___  Se anotan entre paréntesis después de la primera vez que aparezcan, en forma completa y en el 
idioma original, los términos que se abrevian. Debe evitarse el uso y la creación de siglas que no 
sean universalmente reconocidas.

10- Nomenclatura

___  Los nombres taxonómicos de género y especie están escritos en letra cursiva.

___  Los nombres de microorganismos se escriben completos la primera vez que se citan, incluso en el título 
y en el resumen; después, se usa solamente la inicial del género y el nombre completo de la especie.

11- Consideraciones generales

___  Se envió carta impresa firmada por todos los autores o, en caso de autores radicados en el extranjero, 
una carta de remisión firmada y escaneada desde sus correos electrónicos personales.

___  Se incluyó el formato de declaración de conflicto de interés diligenciado por cada uno de los autores.

___  Se obtuvo autorización del Comité de Ética para la experimentación en humanos o animales, la cual 
debe incluirse al final de la sección de Materiales y métodos.

___  Se incluyeron el sitio y el número de registro del ensayo clínico, para la intervención y experimentación 
en humanos.

___  Los autores certifican al Comité Editorial que las personas mencionadas en los agradecimientos 
tienen conocimiento de dicha mención y están de acuerdo con aparecer en ellos.

___  Todos los manuscritos incluyen una declaración sobre la fuente de financiación.

___  Se envían los nombres de los cuatro evaluadores nacionales y los cuatro internacionales, con sus 
respectivos datos (nombre, afiliación institucional y correo electrónico).
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 Instructions to authors

Scope and policy

Biomédica is the quarterly journal of the Instituto 
Nacional de Salud of Colombia [Colombia’s National 
Institute of Health]. Its main purpose is to publish 
the results of original research that may contribute 
to expand knowledge in biomedicine.

Editorial policy

Biomédica accepts and subscribes the guidelines 
established by the International Committee of 
Medical Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org), 
by the Equator Network (http://www.equator-net-
work.org/) and by the Committee on Publication Eth-
ics (COPE) (http://publicationethics.org/) in order to 
guarantee the quality of scientific publications, their 
transparency, integrity and full compliance with the 
ethical principles applicable to biomedical research.

Biomédica’s policy on authorship adheres to the 
ICMJE guidelines, which state in this regard that:

“Authorship should be based solely on the following: 

1)  Substantial contributions to the conception or 
design of the work; or the acquisition, analysis, 
or interpretation of data for the work;  

2) drafting the work or revising it critically for 
important intellectual content;

3) final approval of the version to be published, 
and

4) responsibility for all aspects of the manuscript 
to ensure that matters concerning accuracy 
and completeness of any of its sections have 
been appropriately investigated and solved. 

All authors should meet these four conditions. Fund 
raising, data collection or general supervision of the 
research group do not justify authorship.”

Biomédica will not accept the inclusion or withdrawal 
of any author from the original list once the manuscript 
has started the editorial process. In exceptional, 
applicable cases, it will be mandatory to obtain 
written consent of the author(s) whose name(s) are 
to be removed from or added to the manuscript. 
Besides, written consent should be sent stating that 
all authors meet authorship criteria, and that there 
are no other authors who meet these criteria and are 
not mentioned. The document should also describe 
in detail the contribution of each participant to the 
research work and to the article.

Clinical trials registration

Biomédica subscribes the policies of the World 
Health Organization (WHO) and the International 
Committee of Medical Journals Editors (ICMJE) 
regarding clinical trials registration. Therefore, it will 
accept for publication only those manuscripts on 
clinical research exhibiting the identification number 
from one of the clinical trial registries validated 
according to the criteria established by WHO and 
the ICMJE. The identification number and place of 
registry should be mentioned after the Abstract.  

Copyright notice

No national or foreign publication may reproduce 
or translate articles or abstracts from Biomédica 
without previous written authorization by the 
Editorial Board.

Privacy statement

The names and e-mail addresses provided to 
Biomédica will be used exclusively for the stated 
purposes of this journal and will not be made avail-
able for any other purpose or to any other party.

Editorial process

All manuscripts submitted for publication to Biomédica 
will be reviewed by the Editorial Board and sent for 
peer review to at least two experts. To facilitate this 
process, authors must suggest and send via the 
journal on-line platform the names, institutional 
affiliation and e-mail addresses of four national and 
four international reviewers whose names should 
not be included in the manuscript.

Once the authors receive the reviewers’ comments, 
they must address each comment, in addition to 
incorporating the corresponding modifications in 
the text. The authors must reply to the reviewer 
comments within two weeks after receiving them; 
if Biomédica has not received the authors’ reply 
during the following four weeks, the paper will be 
withdrawn.

Once the paper has been accepted for publication, 
the Editorial Board will not accept modifications in 
its content, and it will request a copyright transfer 
statement signed by all authors. Additionally, authors 
should certify the quality of the English language in 
the manuscript or in the abstract on a document 
signed by an expert and sent to the journal before 
two weeks.



141

The original manuscripts of articles accepted to 
be published will remain in the journal files for a 
minimum of one year after publication. Once the 
paper has been accepted for publication, and after 
editing and style correction, authors will receive the 
galley proofs, which must be carefully reviewed and 
returned to the editors within 48 hours after receipt 
by the authors. 

Once the paper has been published, the corre-
sponding author will receive five free copies of the 
journal issue.

Biomédica is an open access journal and it includes 
citation metadata for all references in published 
articles, all of which are deposited in CrossRef 
(http://www.crossref.org/).

General information on manuscripts

Biomédica will publish scientific papers written in 
Spanish or English, in the following categories:

Original articles: Unpublished manuscripts resulting 
from biomedical research which present new 
information about specific aspects and provides a 
relevant contribution to scientific knowledge.

Short communication: Report of partial or final 
results of research whose rapid disclosure is of 
great importance.

Technical note: Detailed description of a new 
laboratory technique or of modifications done to 
an established technique, emphasizing the advan-
tages that the process has, or the importance of the 
innovation developed.

Essay: A philosophical, literary, or scientific manu-
script that presents an author’s documented opinion 
about a specific topic or a topic of current interest.

Commentary: A manuscript about an article pub-
lished in the journal.

History: A manuscript that places emphasis on 
historical personalities or facts, and their contribu-
tions to the development of biomedical sciences or 
health policies.

Topic review: the current state of the art on a 
specific topic; it includes two categories:

1) Requested by the Editorial Board to experts 
on a topic.

2) Presented by professionals interested in a par-
ticular topic. For this option, authors must send 
a proposal indicating why the topic selected is 
relevant to the readers of Biomédica including 
a brief description, some key references, 

publications by the authors on the topic that are 
to be cited (mandatory), unpublished data by 
the authors that are to be included (mandatory), 
the probable size of the manuscript and the 
approximate number of illustrations.

In both categories, authors should include the 
following elements:

An abstract with emphasis on the significance - 
of recent findings;

a pointed introduction to the topic showing past - 
landmarks and present developments;

appropriate subtitles to facilitate a better under-- 
standing of the manuscript; 

the development of the topic is left to the - 
discretion of the authors, but they are advised 
to include tables, graphics and figures to 
provide a clearer understanding of the text. In 
case figures are taken partially or totally from 
other publications, authors must attach the 
permission from the copyright holder for their 
reproduction in Biomédica.

Images in biomedicine: An illustrated paper with 
photographs demonstrating and explaining a 
concept, a structure, a disease or a biomedical 
diagnosis. It must include a short commentary 
emphasizing the importance of the illustrated topic.

Make your own diagnosis: The purpose of 
papers presented in this category is to challenge 
the diagnostic ability of readers, using illustrations 
or photographs of clinical data, or microscopic 
findings. It has two parts, the clinical presentation 
and the corresponding findings in the first part, and 
the correct diagnosis in the second part. The latter 
should appear on a separate page and with an 
updated comment on the disease it highlights.

Case presentation: Clinical cases with peculiar 
presentations or special features of diagnostic 
value and a brief review of the relevant literature. 

Letters to the editor: Readers can request expla-
nations or comment on articles published in the 
journal. The decision to publish these letters lies on 
the Editorial Board.

Book review: Brief critical writings on books about 
health and biomedicine. 

Preparation of the manuscript

Please follow the guidelines of the International 
Committee of Medical Journal Editors that are 
published as “Recommendations for the Conduct, 
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Reporting, Editing, and Publication of Scholarly 
Work in Medical Journals” (updated December 
2013) (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf). 

The manuscript must include the following sections: 

Presentation page: This section must include the 
following items:

- Manuscript title (maximum 165 characters)

- Running title for page headlines (maximum 50 
characters)

- Spanish title (maximum 165 characters)

- A paragraph with the authors’ full names 
(include only first family name)

- The institutional affiliation of each author 
including the name of their group, institution, 
city and country. The link of authors’ names 
and institutional affiliation should be done 
using numbers in superscript. Omit positions 
held and academic qualifications.

- Name of corresponding author, along with 
postal address, telephone and fax numbers 
and e-mail address

- A paragraph stating authors’ specific contri-
bution to the article.

Abstracts: The manuscript must include a struc-
tured abstract (introduction, objective, materials and 
methods, results and conclusions) in both Spanish 
and English, not longer than 250 words. The use 
of references is not allowed in the abstract, and 
the inclusion of abbreviations and acronyms is not 
recommended. 

Key words: No more than ten key words in each 
language are permitted. Authors are advised to 
verify the English keywords in the Medical Subject 
Headings (MeSH) of the Index Medicus available 
from http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm,                                                                                                     
and the Spanish keywords in Descriptores en Ciencias 
de la Salud (DeCS) of the Latin American and 
Caribbean Health Sciences index available from 
http://decs.bvs.br 

Text: All manuscripts, including the presentation 
page, abstracts, references, tables and titles of 
figures and tables, should be in double space. 
Leave only a single space after the end of each 
paragraph. Use Arial font size 12 for the text and 
for table and figure titles, and do not justify the text 
(left justified). Use italic letters for species names or 
scientific terms; do not underline for italicization. 

Electronic format: The manuscript must be 
received as an MS Word™ file, preferably in the 
97-2003 version. Figures should come attached 
to the Word document and they should be sent 
preferably in a 300 dpi tiff format. Graphics made 
with Power Point™ or MS Word programs are not 
acceptable because of low resolution. Illustrations 
are printed in a single column (75 mm) or in two 
columns (153 mm), therefore, illustrations must be 
sent in one of these two print sizes. In the case 
of color illustrations, please use CMYK files in a 
high resolution tiff format. The best resolution for 
CMYK files is 300 dpi if the image does not include 
text. If the image includes text, the recommended 
resolution is 600 dpi; if it is black and white, 
the recommended resolution is 1200 dpi. The 
recommended font for graphics is Helvetic. If your 
files are Macintosh, please convert them to one of 
the above formats. A complete list of the files must 
be sent including the names of the programs in 
which they were formatted.

Acknowledgements: Authors should certify that 
persons mentioned in the Acknowledgements have 
been informed and they have agreed to it. This is 
not required in the case of institutions.

Conflicts of interest and financial support 
statements: Authors must place these state-
ments before the References section in separate 
paragraphs. 

Biomédica subscribes the ICMJE recommendations 
in this respect and adopts their format for the 
statement of potential conflicts of interest, which 
should be filled out individually by each author 
and sent along with the letter of submission. The 
electronic format is available from http://www.icmje.
org/conflicts-of-interest/.  

References: Strict adherence to the guidelines of 
the uniform requirements for manuscripts submitted 
to biomedical journals is required. A number is 
assigned to each reference as it appears in the 
manuscript, the tables and figures in ascending 
order. The reference numbers are placed within 
parenthesis (not as indices or superscripts). 

Personal communications, unpublished data, manu-
scripts in preparation or submitted for publication, 
and abstracts presented at congresses or other 
scientific meetings must not be numbered but rather 
referenced in the text within parenthesis. 

Consult the periodical publications list of Index 
Medicus (http://www.nlm.nih.gov/tsd7serials7lij.html)                                                                                                          
for exact abbreviations of journal names. If the 
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journal is not listed, write its full title. Include only the 
first six authors of the article, followed by et al. The 
inclusion of national and Latin-American references 
is recommended. For this purpose, please consult 
Lilacs, Latindex, Sibra, or Colciencia’s indices, and 
other pertinent bibliographic sources.

The following are some examples of references 
from different types of publications according to the 
Vancouver style.

Scientific journal: The adequate way of citing 
scientific journals is the following (Please, check 
the order of the data, spacing and punctuation):

Authors (only first family name followed by first 
name initials) in bold. Title. Journal’s abbreviated 
name. Year;volume:initial page-last page. http://dx. 
doi.org/

Examples:

Alter G, Malenfant JM, Altfeld M. CD107a 
as a functional marker for the identification of 
natural killer cell activity. J Immunol Methods. 
2004;294:15-22. http://dx.doi.org/10. 1016/j.jim. 
2004.08.008

Sánchez J, Villada OA, Rojas ML, Montoya 
L, Díaz A, Vargas C, et al. Efecto del zinc 
aminoquelado y el sulfato de zinc en la incidencia 
de la infección respiratoria y la diarrea en niños 
preescolares de centros infantiles. Biomédica. 
2014;34:79-91. http://dx.doi.org/10.7705/biomedica. 
v34i1.1581

Book or document: The adequate way of citing 
books or documents is the following (Please, check 
the order of the data, spacing and punctuation):

Authors (only first family name followed by 
first name initials) in bold. Title. Edition (when 
applicable). Place of publication: Publisher; year. 
Initial page-last page or total number of pages.

Example:

Bernard HR. Research methods in anthropology: 
Qualitative and quantitative approaches. Second 
edition. Thousand Oaks, CA: Sage Publications; 
1994. 585 p.

Book chapter or document: The adequate way of 
citing book chapters or documents is the following 
(Please, check the order of the data, spacing and 
punctuation):

Authors (only first family name followed by first 
name initials) in bold. Title of chapter. In: name of 
book author(s), editor(s). Title of book. Edition (when 

applicable). Place of publication: Publisher; year. 
Initial page - last page or total number of pages.

Example:

Restrepo A, Tobón AM, Agudelo CA. Para-
coccidioidomycosis. In: Hospenthal DR, Rinaldi 
MG, editors. Diagnosis and treatment of human 
mycoses. 1st edition. Totowa, NJ: Humana Press; 
2008. p. 127-331.

Documents in web sites: The adequate way of 
citing documents published in web sites is the 
following (Please, check the order of the data, 
spacing and punctuation): 

Authors (only first family name followed by first 
name initials) in bold. Title. Citation date: day, 
month, year. Available from: exact link to open the 
document.

Example:

Nucci M, Colombo AL. Clinical manifestations 
and diagnosis of acute/subacute paracoccidioido-
mycosis. UpToDate. 2012. Citation date: October 
15, 2012.   Available from: http://www.uptodate.com/
contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-
of-acute-subacute-paracoccidioidomycosis.

Tables and figures: Tables must be formatted 
using the Word processing tool for this purpose. Do 
not include columns or tabulations within the text of 
the manuscript. 

Regarding microscope slides, include the staining 
and lens increase in the objective, but do not include 
the value of the ocular. 

In the case of tables or figures previously published, 
an authorization by the copyright holder should be 
attached for publication in Biomédica.

Manuscript submission

The manuscript should be submitted to Biomédica’s 
on-line platform using the link “Información para 
autores”, available from http://www.revistabiomedica.
org/. However, a printed letter signed by all authors 
stating that they know the contents of the manu-
script, that they agree to its submission for 
publication in Biomédica, and explicitly stating that 
the manuscript has not been published or submitted 
for publication to any other journal should be sent 
to the following address:

Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud 
Avenida Calle 26 No. 51-20, bloque B, oficina B-245
Bogotá D.C., Zona 6, Colombia  
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Authors living in foreign countries may send the 
letter signed and scanned via e-mail to Biomédica’s 
e-mail: biomedica@ins.gov.co, explaining that they 
do so because they are settled abroad.

Once the printed letter of submission (in the case of 
local authors), or the e-mails (in the case of authors 
abroad) have been received at Biomédica’s office, 
the editorial review process will start.

The submission of a manuscript to Biomédica for 
publication implies the acceptance by the authors 
of the following:

Full knowledge and strict adherence to the - 
instructions to authors;

compliance with the internationally accepted - 
authorship criteria; 

inclusion of all authors that meet authorship - 
criteria;

total agreement with the final version of the - 
manuscript submitted for publication, and

no engagement in any conduct that may be con-- 
sidered a transgression of the scientific integrity 
or the ethical principles of scientific publications.
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Checklist for submitted manuscripts 

For the purpose of verifying that authors have complied with Biomédica’s publication guidelines, the 
corresponding author should include the following checklist along with the manuscript: 

Category

___ Original article               ___ Short communication                              ___ Technical note

___ Topic review                           ___ Historical paper                                       ___ Essay

___ Commentary                                     ___ Images in biomedicine 

___ Case presentation                           ___ Make your own diagnosis

___ Letter to the editor                           ___ Book review

1. Presentation 

___ Text written in double space, in Arial font size 12 point, on one side of letter-size pages 

___ Pages numbered consecutively 

2. Title 

___ Title in Spanish and English (maximum 165 characters) 

___ Running title in the same language used in the text of the manuscript (Spanish or English, maximum 
50 characters) 

___ Authors’ names with institutional affiliations (do not include current positions or academic titles) 

___ Corresponding author’s information: name, postal address, phone number, fax number, e-mail address 

3. Abstracts 

___  Structured abstract both in Spanish and English (maximum 250 words) using the following subtitles: 
Introduction, Objective(s), Materials and methods, Results, Conclusion(s). The inclusion of a 
structured abstract applies only for original articles and short communications. 

4. Keywords 

___ 6 to 10 per manuscript in each language 

___  Keywords in English previously verified in the Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus 
available from http://www.nlm.nih.gov/mesh7meshhome.htm, and Spanish keywords verified in 
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) of the Latin American and Caribbean Health Sciences 
index available from http://decs.bvs.br 

5. Structure of an original article, technical note or short communication 

Include the following sections: 

___ Introduction 

___ Materials and methods 

___ Results 

___ Discussion 

___ Acknowledgements 

___ Conflicts of interest statement

___ Financial support statement 
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___ References

___ Tables and figures with their corresponding titles.

6. Figures 

___ Figures should go on a separate page with its corresponding title 

7. Tables 

___ Tables should go on a separate page, in Word format using font Arial size 10 and single space 

___ Tables should be numbered consecutively in their order of appearance in the text 

___ Include titles for all tables and figures.

8. References

___ References should be numbered consecutively according to the order of citation in the text. 

___ Biomedica´s guidelines for citing references must be followed strictly. 
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