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Editorial

Retos de la inteligencia artificial y sus posibles soluciones desde la 
perspectiva de un editorialista humano 

“La convergencia de la inteligencia artificial (IA) y la salud ha dado lugar a un 
nuevo paradigma en la atención médica y la investigación biomédica. Las tecnologías 

de IA, como el aprendizaje automático y el procesamiento del lenguaje natural, 
están transformando la forma en que los profesionales de la salud diagnostican 

enfermedades, personalizan tratamientos y mejoran la gestión de datos clínicos (…). 

En este editorial, exploraremos las aplicaciones de la inteligencia artificial en el 
campo de la salud, resaltando sus logros, desafíos y el camino a seguir”1.

Bastaría solamente con ingresar, al sitio web de ChatGPT, la instrucción 
“Escribe una (sic) editorial en español de 1.000 palabras sobre el tema: 
aplicación de la inteligencia artificial en salud, incluyendo referencias para un 
journal (sic) científico en biomedicina” y mi objetivo de preparar este editorial 
podría haberse cumplido. 

Seguramente para la mayoría de los lectores, el uso de ChatGPT para 
elaborar este artículo podría haber pasado inadvertido y la calidad del 
contenido no sería discutida. El artículo estaría bien escrito, estando incluso 
sustentado por referencias de la revista Nature, aunque no fuesen las más 
recientes y relevantes, o incluso, inexistentes en otros casos. Sin embargo, 
además de las afirmaciones y generalizaciones hechas sin una evidencia 
científica clara, ese potencial manuscrito escrito por ChatGPT presentaría un 
sesgo importante al declarar principalmente las bondades de la inteligencia 
artificial, sin ahondar en los riesgos, limitaciones e inmadurez de la tecnología 
para llegar a impactar de manera efectiva los procesos de atención en salud 
humana. La inteligencia artificial tampoco hubiese sido capaz de proponer 
posibles soluciones a todos los retos planteados por ella misma.

En una investigación reciente, se llevó a cabo una revisión de alcance 
sobre el estado actual del conocimiento sobre la aplicación de la inteligencia 
artificial, en los países de bajos y medianos ingresos. Se describieron los 
principales proyectos, las contribuciones tecnológicas, los datos utilizados, 
el contexto de salud, el tipo de intervenciones de salud en los cuales se ha 
aplicado la inteligencia artificial, y los retos, brechas y posibles soluciones 
a los mismos, mediante el uso de esta tecnología (1). En esta revisión, se 
encontró que la mayoría de las investigaciones propusieron, de manera 
experimental, modelos de aprendizaje automático (machine learning) y, más 
recientemente, modelos basados en aprendizaje profundo (deep learning). Sin 
embargo, pocos estudios utilizaron los modelos en entornos clínicos reales. 

Volumen 43, No. 3 - Bogotá, D.C., Colombia - Septiembre de 2023

Citation: 
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1 Texto generado con ChatGPT (https://chat.openIA.com/) el 3 de agosto de 2023.

Disponible en: https://shorturl.at/ADHPV
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En cuanto a la caracterización de las fuentes de datos, aquellos 
provenientes de los registros electrónicos de salud y las imágenes de 
radiología, son los tipos de datos más utilizados en los estudios experimentales 
de machine learning. La mayoría de los conjuntos de datos son pequeños, 
debido al alto costo de recopilar datos locales. Los grupos más grandes de 
datos corresponden a proyectos u organizaciones internacionales que recopilan 
información en los países de bajos y medianos ingresos, o proyectos en que se 
analizan datos abiertos con cohortes de pacientes de estos mismos países.

Con respecto al contexto de salud de las aplicaciones de inteligencia 
artificial en países de bajos y medianos ingresos, la mayoría de las 
intervenciones abordaron soluciones para salud materno-infantil, recién 
nacidos, niños y adolescentes. Otras iniciativas trataron de cáncer, salud 
mental y enfermedades cardiovasculares. La tuberculosis, el COVID-19, el 
HIV y las enfermedades transmitidas por vectores y parasitarias, completaron 
el grupo de intervenciones en enfermedades infecciosas. 

En relación con el tipo de intervención, el objetivo principal de los 
estudios experimentales era el diagnóstico de enfermedades, seguido de 
la evaluación de la mortalidad y el desarrollo de sistemas de apoyo para la 
toma de decisiones. Otras investigaciones fueron de tipo observacional y 
abordaron temas como el análisis de los factores determinantes sociales de 
la salud, la distribución poblacional, la salud ambiental, el cambio climático y 
la prestación de servicios de salud. 

Entre las brechas, los desafíos y las posibles soluciones para la 
implementación de la inteligencia artificial en los sistemas de atención médica 
de los países de bajos y medianos ingresos, se pueden destacar:

• Calidad de los datos: es un aspecto crucial para que las soluciones de 
inteligencia artificial respondan a las necesidades y al contexto para el 
cual han sido creadas. La calidad abarca criterios como la precisión, la 
coherencia, la integridad, la credibilidad y la actualidad del dato. 

Al respecto, los algoritmos de inteligencia artificial deben probarse y 
evaluarse utilizando datos locales que cumplan con estos parámetros. 
Es por esto que revisten mayor importancia las regulaciones nacionales 
en la implementación de sistemas de información en salud, integrados 
a nivel nacional –como las historias clínicas electrónicas– pues son la 
fuente primaria para probar modelos de inteligencia artificial. 

Esto también es válido para otras tecnologías en salud, como 
dispositivos médicos, sensores, aplicaciones móviles y datos de 
vigilancia en salud pública, los cuales mejoran los criterios de 
disponibilidad y diversidad de las fuentes de datos. 

Un reto importante es garantizar la calidad de los datos. Para esto, 
se requiere invertir gran parte de los recursos de los proyectos de 
inteligencia artificial en salud, en la preparación y curaduría de los datos 
y, además, involucrar a expertos en datos y equipos multidisciplinarios 
con conocimientos y experiencia en el dominio de la salud. 

El proceso de gobernanza incluye políticas de calidad de los datos 
para proporcionar conjuntos de datos certificados por organizaciones 
locales e internacionales, independientes y confiables. Un mecanismo 
de gobernanza puede ser la adopción de los principios FAIR (fáciles de 
encontrar, accesibles, interoperables y reusables). 
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La mejoría de la calidad implica el uso de herramientas métricas claras 
y estandarizadas para la gestión de los datos, el diseño conjunto 
de soluciones de inteligencia artificial (con usuarios, personal de la 
salud, pacientes y administradores clínicos), y la creación, el uso y la 
implementación de bases de datos de código abierto, como lo hace el 
proyecto MIMIC-IV (2).

• Localización de los modelos: otro de los desafíos importantes para 
el éxito de las soluciones de inteligencia artificial en salud es que los 
modelos sean creados con datos representativos del contexto en el cual 
serán utilizados. 

La mayoría de los modelos de inteligencia artificial utilizados en los 
países de bajos y medianos ingresos, suelen construirse con datos 
de países de ingresos altos con diferentes contextos, preferencias 
culturales, protocolos médicos y características demográficas, lo que 
produce el llamado sesgo del contexto. 

Para enfrentar estos desafíos, es necesario el compromiso de las 
partes y establecer alianzas estratégicas entre prestadores de 
servicios de salud, la academia y la industria en general. También, es 
necesario establecer los marcos reguladores, y las políticas para el 
uso controlado, seguro y abierto de los datos. Las intervenciones de 
inteligencia artificial deben priorizarse de acuerdo con la carga de la 
enfermedad en cada contexto de uso. 

• Marcos reguladores y legales: las políticas y regulaciones son 
esenciales para implementar con éxito las soluciones de inteligencia 
artificial. Estas incluyen políticas de privacidad, seguridad, 
consentimiento informado, ética, confidencialidad y responsabilidad. 

La gobernanza y el liderazgo locales son necesarios para promover 
y ejecutar estrategias de inteligencia artificial en el marco de las 
estrategias de salud digital, a nivel nacional, regional y local. 

Para abordar estos desafíos, se recomienda hacer obligatorio el registro 
de las intervenciones basadas en inteligencia artificial, aprobar los 
protocolos de investigación y consentimiento informado ante los comités 
de ética, y ajustar las políticas locales a la regulación internacional, pero 
con el desarrollo de aspectos reguladores según el país. 

Las políticas y los marcos legales de inteligencia artificial deben 
proteger a las personas contra comportamientos poco éticos. Asimismo, 
los gobiernos, los usuarios finales, los proveedores de atención médica 
y los desarrolladores de inteligencia artificial deberían compartir la 
responsabilidad en caso de su uso inapropiado.

• Sesgo sistemático en los modelos: otra de las limitaciones importantes 
en los modelos de machine learning es la imprecisión sistemática de 
las predicciones entregadas. 

Un ejemplo común es el sesgo por raza que presentan algunos modelos. 
Por ejemplo, un algoritmo de machine learning concluyó erróneamente 
que los pacientes de raza negra, en una población en particular, eran 
más saludables que los de raza blanca (3). El sesgo se debe a que el 
algoritmo la asignó un valor importante a los costos de atención en salud, 
infiriendo que, como el grupo poblacional de raza negra recibió un menor 
gasto en servicios de salud, su estado de salud era mejor. 
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En una región como Latinoamérica, con numerosas comunidades 
indígenas y afrodescendientes que enfrentan fallas sistémicas en 
el acceso a los servicios de salud –debido a barreras geográficas, 
culturales y económicas– se vuelve imperativo abordar este desafío. 

Un mecanismo para afrontar este sesgo sistemático es diversificar 
las fuentes de datos en términos de sexo, raza, factores étnicos y 
socioeconómicos, etc. Es claro que la diversificación de los datos y 
la recolección de conjuntos de datos locales de calidad, son tareas 
costosas y demoradas. En este sentido, la validación local de modelos 
probados anteriormente en otros contextos, puede proporcionar una 
solución a corto plazo mucho más práctica para abordar el sesgo de los 
modelos.

Sin embargo, esto requiere priorizar la inversión en infraestructura y 
capacidad para la validación local y la recalibración de los modelos 
(4). Además, en la gestión y prevención del sesgo, los sistemas de 
inteligencia artificial deben garantizar la transparencia de las fuentes 
de datos y algoritmos usados en la comprobación, la evaluación y la 
validación de los modelos. 

Por lo tanto, se necesitan estrategias de ciencia abierta y liberación 
de datos, así como el fomento del avance de técnicas, para mejorar la 
interpretación y la explicación de los modelos de machine learning.

• Creación de capacidades en inteligencia artificial: los desafíos de la 
educación y la resistencia al cambio dificultan la comprensión, el uso, la 
formulación de políticas, la investigación y la innovación en tecnologías 
de inteligencia artificial. 

Las recomendaciones frente a este reto incluyen el desarrollo de 
capacidades por medio de la academia, organizaciones y sociedades 
científico-gremiales, la capacitación y la retención de expertos locales, 
y la diversidad en la formación, en particular, enfocada en poblaciones 
vulnerables y comunidades en riesgo de verse afectadas por la 
inteligencia artificial (como el “sesgo sistémico” antes mencionado). 

Los incentivos económicos y los modelos comerciales innovadores en 
torno a la recopilación y agregación de datos podrían dar un impulso a 
la creación de soluciones de inteligencia artificial. 

La creación de capacidades incluye la adopción de estándares 
metodológicos, el diseño de soluciones, centradas en el humano, y la 
adopción de mecanismos de certificación. 

Se requieren guías metodológicas para la generación de evidencia 
científica, como estudios clínicos aleatorizados para evaluar el impacto 
a largo plazo de las intervenciones basadas en inteligencia artificial. 

En este sentido, existen iniciativas como las recomendaciones y guías 
de CONSORT-AI y SPIRIT-AI (5), DECIDE-AI (6), y las directrices de 
la Organización de Naciones Unidas (ONU), la Unión Internacional de 
Comunicaciones (UIT) y la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
para respaldar estos desafíos. 

• Conectividad e infraestructura: Los desafíos de conectividad e 
infraestructura de datos también son significativos. El mayor uso de 
las redes móviles ha mejorado la conectividad en los países de bajos 
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y medianos ingresos, pero muchas áreas rurales carecen de acceso 
continuo a internet. La inversión en conectividad universal a internet es 
una prioridad, al igual que la disponibilidad de los registros electrónicos 
de salud y el acceso seguro a los datos de la historia clínica electrónica, 
que son problemas aún sin resolver en muchos países y regiones.

Los gobiernos, los prestadores de salud, las asociaciones 
profesionales y otros actores, deben promover la construcción de 
infraestructuras nacionales de salud digital, incluidas las plataformas de 
interoperabilidad y las plataformas para machine learning colaborativo, 
y para familiarizarse con vocabularios, terminologías y ontologías. 

• Recursos financieros y líneas directrices de incentivos: la asignación de 
recursos financieros es otro desafío en los países de bajos y medianos 
ingresos para implementar tecnologías digitales. Muchos países dicen 
priorizar la salud digital, las tecnologías de inteligencia artificial y el 
aprendizaje automático, pero la asignación de recursos –escasos– no 
se lleva a cabo en la práctica. 

Las soluciones para superar esto incluyen el establecimiento 
de agendas nacionales de investigación e innovación para las 
intervenciones de inteligencia artificial. En instituciones prestadoras 
de servicios de salud es crucial establecer una estrategia de negocios 
y valor en salud. Esto implica designar un líder especializado en 
inteligencia artificial que, basándose en una premisa de costo-
efectividad, contribuya a alinear los incentivos tanto internos como 
externos en relación con la adopción de esta tecnología.

Conclusiones

Existe una creciente masa crítica de investigación sobre el uso de la 
inteligencia artificial para mejorar las intervenciones de atención médica en 
los países de bajos y medianos ingresos. 

Hay muchas otras áreas de aplicación que vienen desarrollándose, 
como el tratamiento personalizado de enfermedades, la analítica predictiva 
(en progreso de enfermedad y acciones proactivas), el descubrimiento 
de fármacos, el monitoreo remoto, el cumplimiento de los pacientes, la 
optimización de procesos y la eficiencia administrativa, etc. Pero, más allá 
del vertiginoso avance de la inteligencia artificial, hay un conjunto amplio de 
brechas que deben resolverse primero para una implementación responsable 
en la práctica clínica, y deben escalarse los proyectos incipientes, aún en 
etapas de experimentación y desarrollo piloto. 

Se requiere mejorar la calidad de las fuentes de datos actuales y la 
capacidad para diseñar e implementar soluciones de inteligencia artificial 
construidas con datos de los contextos locales; abordar los sesgos 
sistemáticos y garantizar la generalización de los modelos. Además, es 
preciso crear e incentivar la adopción de políticas y reglas para garantizar la 
privacidad, la seguridad, la ética, la responsabilidad y la confidencialidad de 
los datos y, en últimas, aumentar la confianza sobre el uso de los modelos. 

También, se necesitan entornos y políticas sólidas de salud digital. Esto 
implica contar con infraestructura tecnológica, conectividad, interoperabilidad 
de los sistemas de información, normativas para la producción de datos 
y validación de las soluciones de inteligencia artificial mediante estudios 
clínicos aleatorizados. 
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Más adelante, se requerirá la certificación de las tecnologías basadas en 
inteligencia artificial, así como garantizar la inversión y la sostenibilidad de 
los proyectos basados en este tipo de tecnologías, para lograr sistemas más 
eficientes, sin perder al paciente como centro de la atención en salud.
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Histological artifacts associated with laser and 
electroscalpel gingivectomy: Case series
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Introduction. Over time, efforts have been invested in the design of new instruments that 
overcome the disadvantages of the gold standard instrument in surgery, the scalpel. As a 
result, electronic equipment has emerged such as the electric scalpel and laser devices. 
The available evidence on these instruments suggests that the tissue response is related to 
each instrument’s physical and biological cutting principles. 
Objective. To compare the histological changes in gingiva samples associated with 
surgical cutting performed with a 940 nm diode laser, a 2780 nm erbium, chromium: yttrium-
scandium-gallium-garnet (Er,Cr:YSGG) laser, and an electric scalpel, by presenting a series 
of cases. 
Case presentation. We present three cases of healthy patients undergoing cosmetic 
surgery. The clinical examination revealed exposure of a keratinized gingiva band greater 
than 4 mm, normal color and texture in gingival tissue, with a firm consistency and no 
bleeding on periodontal probing. Gingivectomy was indicated with the following protocols: 
Diode laser of 940 nm at 1 W, in continuous mode; Er,Cr:YSGG laser of 2780 nm at 2.5 
W, 75 Hz, H mode, air 20, water 40, gold tip MT4); and electric scalpel in cutting mode at 
power level four. Gingival tissue samples were taken and stored in 10% formaldehyde for 
histological analysis. 
Conclusion. All the evaluated cutting instruments generated histological changes produced 
by the thermal effect, the main ones being collagen coagulation and carbonization. The 
depth of thermal damage caused by the 2780 nm Er,Cr:YSGG laser was much lesser than 
that induced by the electric scalpel and the 940 nm diode laser.

Keywords: Gingivectomy; artifacts; histology; lasers, semiconductor; lasers, solid-state.

Artefactos histológicos asociados a gingivectomía con láser y electrobisturí: serie 
de casos

Introducción. Históricamente se ha invertido esfuerzo en el diseño de nuevos 
instrumentos que superen las desventajas del estándar de referencia en cirugía, el bisturí. 
Como consecuencia de esto, han surgido equipos electrónicos como el electrobisturí 
y los diferentes dispositivos de tecnología láser. La información disponible sobre estos 
instrumentos sugiere que la respuesta del tejido intervenido está influenciada por los 
principios físicos y biológicos de corte del instrumento.
Objetivo. Comparar los cambios histológicos en muestras de encía asociados al corte 
quirúrgico realizado con láser de diodo de 940 nm, láser de erbio, cromo: itrio-escandio-
galio-granate (Er,Cr:YSGG) (2780nm) y electrobisturí mediante una presentación de serie 
de casos.
Presentación de los casos. Se presentan tres casos de pacientes sanos sometidos a 
cirugía estética. El examen clínico reveló la exposición de una banda gingival queratinizada 
mayor de 4 mm, tejido gingival de color y textura normales, de consistencia firme y sin 
sangrado al sondaje periodontal. Se indicó gingivectomía con los siguientes protocolos: 
láser de diodo de 940 nm a 1 W, en modo continuo; láser de Er,Cr:YSGG de 2780 nm a 
2,5 W, 75 Hz, modo H, aire 20, agua 40, punta de oro MT4; y bisturí eléctrico en modo de 
corte, a nivel de potencia cuatro. Se tomaron muestras de tejido gingival y se almacenaron 
en formaldehído al 10 % para su análisis histológico.
Conclusión. Los tres instrumentos de corte generaron cambios histológicos producidos 
por el efecto térmico; los principales fueron coagulación del colágeno y carbonización. 
La profundización del daño térmico causada por el láser de Er,Cr:YSGG de 2780 nm fue 
mucho menor que la generada por el electrobisturí y por el láser de diodo de 940 nm.

Palabras clave. Gingivectomía; artefactos; histología; láseres de semiconductores; láseres 
de estado sólido.
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Today, aesthetics is one of the most frequent reasons for patient’s dental 
visits (1). It is common to find cases of gummy smiles, where the patient 
manifests dissatisfaction due to the reduced size of the teeth and the amount 
of gingiva shown when smiling (2). If the primary cause of the gummy smile 
is periodontal, the conventional treatment seeks to increase the clinical 
crown of the teeth through a gingivectomy (3). This procedure is traditionally 
performed with a scalpel or electric scalpel. However, with the advent of 
new technologies in dentistry, laser technology could represent a surgical 
alternative with multiple benefits, and its application, for years, has been 
reported by different authors (4-6).

The 940 nm diode laser and the 2780 nm erbio, cromo: itrio-escandio-
galio-granate (Er,Cr:YSGG) laser have entered the dental field with a wide 
range of applications in different areas (7,8). Its main benefits in soft tissue 
surgeries are reduction or absence of intraoperative bleeding, speeded  
healing, reduction of postoperative pain and inflammation, absence of risk 
of damaging the adjacent tooth or bone, excellent hemostasis, reduction of 
postoperative bacterial contamination, and therefore, reduced risk of infection, 
light contact of the fiber tip with the tissue, proprioceptive feedback and 
good patient acceptance, especially in those procedures requiring only local 
anesthesia (9,10).

A controlled clinical trial, carried out by Sobouti et al. in 30 patients who 
underwent gingivectomy to correct a gummy smile, showed that patients 
treated with the 940 nm diode laser had a significantly lower bleeding rate 
(0.36 out of 4) than that observed in the group operated with a conventional 
scalpel (1.15 out of 4). Likewise, it was observed that none of the diode laser 
participants showed post-surgical pain, nor did they consume analgesics, 
while in the control group, an average pain of 5.2 was obtained (out of a scale 
of 10), and 14 of the participants had to take pain medication (11).

This precedent shows the relevance of the instrument choice for soft 
tissue surgeries to provide comfort and results to the patient. Therefore, it is 
important to consider some aspects such as intraoperative and postoperative 
symptoms and time and mechanism of tissue healing, directly related to the 
effect exerted by the instrument to perform the cut.

From this point of view, an incision in the gingiva comprises numerous 
events depending on the instrument used, from damage to the cells and the 
extracellular matrix to the complete carbonization of the tissue, implying a 
greater difficulty in the wound repair and healing processes (12). Few studies 
report the histological effect on gingival tissue exerted by cutting instruments. 

This article aims to compare the histological changes in gingiva associated 
with surgical cuts made with a 940 nm diode laser, a 2780 nm Er,Cr:YSGGE 
laser, and an electric scalpel through a series of cases.

Case presentation 

Three clinical cases are presented: Two female patients and one male, 
who attended the dental clinic of the Corporación Universitaria Rafael Núñez 
in Cartagena due to aesthetic discomfort. All patients reported: “I display a 
large amount of gum when smiling”.

During the anamnesis, patients did not report systemic pathologies or 
relevant personal or family medical history. When performing the stomatological 
examination, an exposure of keratinized gingiva greater than 4 mm was 
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observed in the three cases. The tissue was healthy, of normal color and texture, 
with a firm consistency and no bleeding on periodontal probing (figure 1). 

As a treatment plan, gingivectomy and gingivoplasty were indicated in the 
upper jaw. Before the surgical procedure, oral health education was carried 
out to reinforce hygiene habits. The procedures were performed as follows:

Electrosurgical gingivectomy: Two percent lidocaine plus 1:80,000 
diluted epinephrine was used as local anesthesia. Probing was performed 
with a Michigan periodontal probe to determine the height and amount 
of gingival tissue to be cut. The cutting instrument used was an ART® 
Electrosurgery Unit in cut mode at an intensity level of four. The initial cut 
was made in the upper central incisors and used as guides to determine the 
gingival zenith. Then, we cut the lateral incisors, canines, and upper first 
premolars. At the end of the procedure, the patient was instructed to consume 
soft and cold foods for at least 24 hours. We prescribed drug therapy with 
500 mg acetaminophen every six hours for three days. Clinical follow-up was 
carried out at 48 hours and 15 days after surgery (figure 2A).

940 nm diode laser gingivectomy: The area to be intervened was 
anesthetized with lidocaine spray. For the procedure, we used a BIOLASE® 
Epic X equipment, following a protocol of 1 W of power in a continuous mode 
with an E3-4 surgical tip (30 μm x 4 mm length), previously activated in 
articulating paper. At the end of the procedure, the patient was instructed to 
consume soft and cold food for at least 24 hours.

2780 nm Er,Cr:YSGG laser gingivectomy: Lidocaine spray was applied 
as topical anesthesia in the area to be operated. No infiltrative or regional 
anesthesia was used. We used a BIOLASE® Waterlase® equipment 
programmed at 2.5 W, 75Hz, H mode, air 20, water 40, and a gold sapphire tip 
MT4 (400 μm x 6 mm length). The procedure and tissue cutting were the same 
as those performed with the electric scalpel and diode laser (figure 2B and 2C).

Figure 1. Initial photos. The clinical characteristics of the periodontium of each patient are observed.

Figure 2. Images after the gingivectomy. A. Electric scalpel. B. 940 nm diode laser. C. 2780 nm Er,Cr:YSGG laser.

A
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C
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In all cases, gingival tissue samples were taken and stored in 10% 
formaldehyde. Samples were sent to the histology laboratory for their 
examination using hematoxylin-eosin staining.

After the surgical procedures, follow-up was performed at eight days, 
observing satisfactory tissue response and absence of pain or sensitivity.

Histological report

The histological findings associated with the instrument’s effects were 
evaluated in the three histological sections. We measured the estimated 
depth of thermal damage, taking as a reference the basal membrane as the 
upper limit and the deepest point with collagen degeneration. Measures were 
made with the digital image processing software Imagen G®, version 1.50i.

Electric scalpel

Slide A (hematoxylin-eosin 10X): The section shows a mucous membrane 
where the squamous epithelium predominates. Although it can be recognized, 
it has undergone extensive changes due to burns and heat (enclosed in the 
oval), leaving a large part of carbonized tissue (figure 3A). The estimated 
depth of thermal damage was 200 μm.

Slide B (hematoxylin-eosin 4X): This section shows gingiva with preserved 
mucosal epithelium, with some spongiotic changes - intercellular edema 
(star). The resection margin exposes a clear border (black arrow) with no 
evidence of carbonization or collagen degeneration (figure 3B).

940 nm diode laser (hematoxylin-eosin 4X): This section shows a gingiva 
fragment with preserved mucosal epithelium. Basophilic changes are evident 
due to collagen degeneration (in brackets), covering almost half of the tissue 
thickness in some areas. The estimated depth of thermal damage was 187 
μm. The resection margin shows irregularity with a faint carbonization line 
(figure 3C). 

Figure 3. Histological sections. A) Electric scalpel: ovals indicate extensive burn changes. B) Electric 
scalpel: intercellular edema (star), and the deep resection margin shows a clear border (black arrow) 
with no evidence of carbonization. C) 940 nm diode laser: basophilic changes due to collagen 
degeneration (square brackets). D) 2780 nm Er,Cr:YSGG laser: fine homogeneous basophilic band 
(red arrowhead) and signs of carbonization with sloughing (blue arrow) of the tissue.

HE: Hematoxylin-eosin stain.

HE 4X

HE 10XHE 10X

HE 10X

A B

C D
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2780 nm Er, Cr: YSGG laser (H-E 10x): The section reveals a deep 
resection margin with intense collagen degeneration extending only to the 
irregular connective tissue, evidenced by a thin homogeneous basophilic 
band (red arrowhead). The estimated depth of thermal damage was 27,2 
μm. Fibroblasts preserved their morphology until the basophilic area. In 
epithelial tissue signs of carbonization are observed with tissue sloughing 
(blue arrow) and peripheral irregularity (figure 3D). Irregular dense connective 
tissue has abnormally dilated blood vessels. Regular dense connective tissue 
maintains its vascular network, fibroblasts have a fusiform appearance, and 
no degenerative changes are observed. 

Ethical considerations

The present case follows Resolution 008430 of 1993, which establishes 
scientific, technical, and administrative standards for health research. The 
three patients were informed about the procedure to be conducted, the risks 
and benefits derived from it, and voluntarily signed a consent form for the 
performance of the surgical procedure and the donation of their samples for 
histological analysis.

Discussion

In dentistry, surgical cutting instruments have evolved. Currently, there are 
conventional scalpels, electric scalpels, and lasers, with varied applications in 
different dental specialties. All instruments incising the tissue generate lesions 
characteristic of its cutting mechanism and physical and biological properties 
(13). The cases presented in this paper confirm that the histological findings 
and the clinical characteristics of the wound vary according to the cutting 
equipment used. Although all instruments generate tissue lesions associated 
with thermal damage, when comparing them, we observed that some produce 
more damage than others. 

Of the exposed cases, the 2780 nm Er,Cr:YSGG laser was the instrument 
that generated the least thermal damage. Cercadillo et al. confirmed it: The 
samples with less thermal effect were irradiated with Er,Cr:YSGG laser at 
2780 nm and water/air spray, followed by the CO2 laser and 830 nm diode 
laser, concluding that the emission parameters of each system can impact the 
thermal damage inflicted on soft tissues. However, the wavelength of each 
laser influences tissue absorption rate and its reaction (14). This instrument 
superficial thermal effect in comparison with the electric scalpel and diode 
laser, lies in the spray of water attached to the cutting piece. According to its 
mechanism, the water is energized with the laser light, favors the cut, and 
serves as a cooling medium, contributing to tissue protection (15).

On the other hand, one of the samples taken with an electric scalpel revealed 
areas with tissue damage due to carbonization, while the second sample 
exposed cell preservation, and the thermal effect did not carbonize the tissue. 
This behavior suggests other variables influencing the tissue during cutting, 
such as the operator’s handling and the patient’s periodontal phenotype. A thick 
periodontal phenotype may imply more than one cut in the gingival margin to 
remove it completely. Therefore, the tissue will suffer more damage.

Regarding the effects of the electric scalpel, Ismail et al. indicated this 
incision produces thermal damage that includes carbonization, vacuolar 
degeneration, and nuclei elongation of the epithelial cells at the margins of the 
excision. Relevant findings with potential use in histopathological studies (16).
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The 940 nm diode laser is a device with many indications in the 
dental field. Although it generated a thermal effect, we observed mucosa 
preservation and a poor carbonization area. Jin et al. compared wound 
healing after incisions with a conventional scalpel, a diode laser, and an 
Er,Cr:YSGG laser in the oral mucosa of guinea pigs and showed that the 
diode laser is a suitable device to use, but it produced more tissue damage 
than the scalpel or the Er,Cr:YSGG laser (17,18).

The clinical importance of these findings lies in the link between the 
histological condition and the postoperative period during the wound repair 
process (19). The epithelium healing route comprises a series of events in 
which the cellular and molecular dynamics of the injured tissue participate, 
seeking to restore integrity through epithelial migration that can be affected by 
different factors (20). During epithelium regeneration, the carbonization of the 
gingiva by the cutting instrument necessarily implies the necrosis of the burned 
area. The necrotic tissue acts as a barrier that interferes with the reparative 
action of the cells. Inflammation increases as leukocytes remove tissue debris 
through phagocytosis and lysis. In addition, necrotic tissue constitutes a niche 
for the proliferation of bacteria, increasing the risk of infection (21).

Some reported biological effects of the laser could improve or counteract the 
thermal damage generated by the irradiation of the gingival tissue during the cut. 
The laser light absorbed by the cells enhances ATP production, which induces 
cell migration and proliferation. On the other hand, the photobiomodulation effect 
of the laser promotes angiogenesis and local lymphatic drainage, leading to a 
decrease in inflammation and edema (22). These effects could be related to pain 
reduction, inflammation, and postoperative edema in patients treated with diode 
laser. Likewise, it presents an advantage over other instruments, such as the 
electric and the conventional scalpel.

Kaur et al. compared the efficacy and healing of soft tissue wounds using 
a diode laser (810 nm) versus the conventional scalpel approach in the 
second stage of implant surgery. They reported that laser use can minimize 
surgical trauma, reduce the amount of required anesthesia, improve visibility 
during surgery due to the absence of bleeding, and eliminate postoperative 
discomfort (23).

Conclusions

Under the parameters used in this study, the three cutting instruments 
generated histological changes produced by the thermal effect. The main ones 
were collagen coagulation and carbonization. According to our measurements, 
the Er,Cr:YSGG laser was the instrument that generated the least thermal 
damage to the tissue. Therefore, more studies are needed to confirm these 
results and allow a broad comparison between the three instruments. 

Despite these findings, we found cell preservation indicators, implying 
other factors not related to the instrument that probably influence the 
generated effect on the tissue. These factors could be the periodontal 
characteristics of each patient and the operator’s skill during the procedure.
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Bacteremia by non-O1/non-O139 Vibrio cholerae: 
Case description and literature review
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Bacteremia by non-O1/non-O139 Vibrio cholerae is a rare entity associated with high 
mortality rates. We report a case of non-O1/non-O139 V. cholerae bacteremia confirmed 
by polymerase chain reaction and agglutination tests. The clinicoepidemiological 
characteristics and therapeutic options for this infection are also described.

Keywords. Vibrio cholerae non-O1; bacteremia; virulence factor.

Bacteriemia por Vibrio cholerae no-O1/no-O139: descripción de un caso y revisión 
de la literatura

La bacteriemia por Vibrio cholerae no-O1/no-O139 es una entidad poco frecuente que se 
asocia con altas tasas de mortalidad. Se reporta un caso de bacteriemia por V. cholerae 
no-O1/no-O139 confirmado por reacción en cadena de la polimerasa y test de aglutinación. 
Se describen las características clinicoepidemiológicas y las opciones terapéuticas para 
esta infección.

Palabras clave. Vibrio cholerae no-O1; bacteriemia; factores de virulencia.

Vibrio cholerae is a gram-negative, facultative anaerobe, halophilic, curved 
rod-shaped bacterium, ubiquitous in aquatic and estuarine environments. The 
more than 200 serotypes of V. cholerae are distinguished from each other 
by its surface lipopolysaccharide: the O antigen. The strains belonging to 
serogroups O1 and O139 are capable of producing cholera toxin (encoded 
by the ctxA and ctxB genes) and toxin-co-regulated pilus colonization factor 
(TcpA gene), responsible for secretory diarrhea and intestinal colonization, 
causing epidemic cholera (1). 

In the Americas, the most significant cholera outbreak occurred in Haiti. 
It began in October 2010, affected more than 820,000 people and killed 
9,792. In October 2022, the national authorities notified confirmed cases of 
V. cholerae O1 in the greater Port-au-Prince area after more than three years 
without reported cholera cases in Haiti (the last confirmed was in January 
2019). By May 2023, 42,351 suspected cases were reported, including 2,678 
confirmed cases.

Similarly, by the same date, 99 confirmed cases had been reported in the 
Dominican Republic (2-5). In Colombia, the last cholera cases were reported 
in 2004 in Tumaco (Nariño) (6). Currently, cholera persists as a public health 
problem in countries of Asia and Africa (7).

Serogroups other than O1 and O139 are called non-O1/non-O139 
(NOVC), are responsible for sporadic but significant infections, and are a 
relatively understudied human pathogen class. They can cause asymptomatic 
colonization of the gastrointestinal tract (8). Some of these strains have 
additional virulence factors contributing to their pathogenicity and increasing 
the possibility of invasive infections (9). 

Case presentation
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Acute gastroenteritis is the most common clinical manifestation of non-O1/
non-O139 infections. Infections by these bacteria can affect the biliary tract, 
skin and soft tissues, and the urinary tract; and can cause bacteremia, 
peritonitis, pneumonia, and unfrequently, endophthalmitis, intra-abdominal 
abscesses, meningitis, and external otitis (10-12).

Although non-O1/non-O139 bacteremias are uncommon, they have the 
highest mortality rate among the infections produced by these serogroups (up 
to 39%) (10,13). For this reason, the infection’s clinical and epidemiological 
aspects should be fully elucidated to improve early diagnosis and establish 
adequate therapeutic strategies (14,15).

Case description

A 79-year-old woman from the northern coast of Colombia, with a history 
of arterial hypertension, consulted for an eight-day clinical picture of diffuse 
colic-type abdominal pain associated with constipation. Initially, the patient 
was treated with laxatives and enemas, with subsequent pain exacerbation 
and the appearance of abdominal distension and flatus absence. 

Upon admission, in the physical examination, she had a blood pressure 
of 143/91 mm Hg, a mean arterial pressure of 108 mm Hg, a heart rate of 
74 BPM, a respiratory rate of 15 BPM, and temperature of 36.8°C. She 
presented a distended abdomen without signs of peritoneal irritation and no 
skin lesions. In the paraclinical findings there were 12,000×109 leukocytes/L, 
80% neutrophils, hemoglobin of 9.4 g/dL, 517,000×109 platelets/L, 4.3 mmol/L 
potassium, 142 mmol/L sodium, 106 mmol/L chlorine, creatinine levels in 
1.1 mg/dL, and ureic nitrogen of 43 mg/dL. The initial chest X-ray showed 
cardiomegaly without alveolar infiltrates (figure 1A). 

Figure 1. A) Chest X-ray shows cardiomegaly and bilateral hilar lymph node enlargement. B) Chest 
X-ray, taken 24 hours after the initial test, indicates cardiomegaly and bilateral alveolar infiltrates 
predominantly on the right side. C) Simple and contrasted abdominal computed tomography 
showing intrahepatic dilated bile duct (arrow). D) Marked distension of the intestinal loops (arrow), 
with thickening, showing a decrease in the intestinal lumen at the sigmoid colon (arrow).
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A clinical picture of intestinal obstruction was considered and managed 
with hydration and antispasmodics. After five days of hospitalization, the 
patient presented a compromised consciousness state, an altered respiratory 
pattern, hypoglucemia, and sustained hypotension. 

The paraclinical findings were: 20,300×109 leukocytes/L, 89% neutrophils, 
hemoglobin of 9.0 g/dL, and 600,000×109 platelets/L. Blood chemistry 
resulted in 4.4 mmol/L potassium, 145 mmol/L sodium, 105 mmol/L chlorine, 
196 U/L aspartate aminotransferase; 80 U/L alanine transaminase; 0.7 mg/
dL total bilirubin, 0.44 mg/dL direct bilirubin, prothrombin time of 10.5 s, partial 
thromboplastin time of 34.4 s, and arterial-blood gas metabolic acidosis with 7 
mmol/L serum lactate.

Chest X-ray revealed multiple bilateral perihilar alveolar infiltrates. 
Abdomen contrast-enhanced computed tomography showed cholelithiasis, 
intra- and extrahepatic dilated bile ducts, marked distension of the intestinal 
loops, and bowel wall thickening with intestinal lumen obliteration at the 
sigmoid colon level (figure 1B-D). A septic shock of abdominal origin was 
considered. Blood cultures were taken. The patient initiated invasive 
ventilatory support and treatment with intravenous injection of 4.5 g 
piperacillin/tazobactam every six hours, plus 500 mg metronidazole every 
eight hours. Vasopressor therapy was added with norepinephrine and 
vasopressin. Persistence of the distended abdomen was associated with 
voiding of fecaloid material through an orogastric tube. After 24 hours of 
antibiotic management, the patient presented multiple asystolic episodes 
without response to resuscitation and died.

Blood cultures were positive for oxidase-positive hemolytic colonies on blood 
agar, and microscopic analysis revealed Gram-negative curved bacilli (figure 
2A-B). The strain was identified as V. cholerae by Vitek Compact 2 (BioMérieux, 
France), Microscan Walkaway (Beckman Coulter, USA), and MALDI-TOF-
MS (BioMerieux). The strain was sent to the Colombian Instituto Nacional de 
Salud where V. cholerae was confirmed by polymerase chain reaction (PCR), 
without amplification of the ctxA and TcpA genes and O1 and O139 serogroups. 
An agglutination test (polyclonal antiserum O brand) indicated the absence of 
agglutination with O1 sera (16). 

Figure 2. A) The blood agar shows large, smooth hemolytic colonies with uniform edges, surrounded 
by light areas. B) Gram staining evidencing gram-negative bacilli curved and not sporulated.

A B
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A susceptibility profile was performed using the Microscan Walkaway® 
system. Based on the cutoff points for V. cholerae (17), the strain was 
sensitive to penicillins, cephalosporins, carbapenems, aminoglycosides, 
quinolones, and trimethoprim/sulfamethoxazole, with intermediate sensitivity 
to tetracyclines.

Patient consent

A patient’s brother provided her written consent. This report does not 
include elements requiring the approval of the Institutional Review Board.

Discussion

A hypothesis states that climate change and increased sea surface 
temperatures, especially during warmer months, favor V. cholerae 
proliferation on phytoplankton and zooplankton, leading to increased 
concentrations of these microorganisms in filter-feeder shellfish (18,19). 

Since 2010, cholera surveillance has been intensified in Colombia 
(6,20), and 650 presumptive samples of V. cholerae have been sent to the 
Grupo de Microbiología of the Instituto Nacional de Salud. Out of the 650 
samples, 35.2% (n=229) were identified as V. cholerae non-O1/non-O139. 
Nineteen-point-two percent (n=44) were samples from a biological origin 
(faecal samples and blood cultures, among others), 79.5% (n=182) were 
environmental samples, and 1.3% (n=3) were food samples (unpublished 
data, Grupo de Microbiología, Instituto Nacional de Salud).

Serogroups of V. cholerae non-O1/non-O139 have virulence factors that 
allow them to grow in hyposaline conditions, in addition to genes encoding the 
regulatory protein ToxR, secretion systems type III and IV (linked to intestinal 
epithelium colonization), heat-stable enterotoxin, hemagglutinin protease and 
alpha hemolysins (suggestive of enteroinvasive capacity) (8,9). Many of these 
virulence factors have been related to some strains causing invasive human 
infections.

Non-O1/non-O139 bacteremia is rare. Deshayes et al. found 350 cases 
published in the literature between 1974 and 2014. Most cases (45%) 
originated in Taiwan, 20% in the United States, and 6% in Spain (1). We used 
the same Deshayes’ search criteria in Medline from 2015 to June 2023 and 
found 30 additional reported cases. This disease predominates in middle-
aged men (average age of 56 years; male/female rate: 3.3 to 1) and is rare in 
children under 18 years (1,13). 

As in the mentioned case, the most common clinical presentation involves 
gastrointestinal symptoms (diarrhea, abdominal pain, vomiting, jaundice, and 
lack of appetite) associated with body temperature alterations (hypothermia 
or hyperthermia) (21). Some patients have lower limb pain associated with 
inflammation as the first symptom. In some series, hemorrhagic bullae have 
been described as a risk factor for poor prognosis (10). The mortality of this 
pathology is high and varies between 27 and 39% (1,10,13).

The bacteremia origin in these patients may be secondary to spread from 
the small intestine (for example, by an episode of gastroenteritis) or to a skin 
or soft tissue infection (for example, patients with skin wounds immersed 
in contaminated water). More than 90% of the patients with bacteremia 
due to V. cholerae non-O1/non-O139 have a predisposing factor. The most 
common are cirrhosis or other liver diseases (69%), cancer (21%), and 
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diabetes mellitus (13%). Other risk factors identified are alcoholism (16%), 
biliary tract disease, and steroid use. Patients with cirrhosis are susceptible 
to bacterial translocation due to inflammation and mucosal edema leading to 
an intestinal permeability increase, in addition to immunological changes due 
to alterations in iron metabolism, phagocytosis, and complement, or hepatic 
reticuloendothelial system bypass secondary to abnormal flow in the portal 
vein due to portal hypertension.

The infection source is identified in less than 25% of the patients. The 
most common is raw or undercooked shellfish consumption (54%), followed 
by contaminated water exposure from marine coasts, lakes, and rivers 
(30%) and contaminated water ingestion (11%) (1). Up to 8% of patients 
may have skin wounds as a gateway for infection (10). In more than 75% 
of patients, there is no evidence of an identifiable infection source, and one 
of the explanations may be asymptomatic human and animal carriers with 
prolonged expression of V. cholerae non-O1/non-O139 in fecal matter (8).

In this case, there was no clear infection source, and without a history of 
recent shellfish or fish consumption or fresh or saltwater immersion. However, 
a limitation of this report is the exposition of a single clinical case and that 
clinical or epidemiological characterization could not be obtained. 

The diagnosis and early initiation of adequate antibiotic therapy can 
improve the prognosis of patients with non-O1/non-O139 V. cholerae 
bacteremia, considering the absence of guidelines for its treatment (22). This 
microorganism is usually sensitive to β-lactams, tetracyclines, quinolones, 
and trimethoprim/sulfamethoxazole. Monotherapy is usually used to treat 
gastroenteritis, while combined therapy is the treatment of choice for 
bacteremia or sepsis. Based on antibiogram results, clinicians can consider 
therapeutics with a third-generation cephalosporin with tetracyclines or 
quinolones. The treatment duration is usually 14 days. However, it should 
be extended according to the patient’s clinical response and complication 
development, such as undrained abscesses or meningitis.

Although vaccination is a useful control strategy, vaccines are directed 
against O1 and O139 strains. People with risk factors should be educated 
about the danger of coastal water exposure, especially if they have skin 
wounds and raw shellfish consumption risk.

Although these cases are infrequent, the increasing number of 
immunosuppressed patients may increase the number of cases. For 
this reason, it would be advisable to do molecular analyses based on 
whole-genome sequence data and phylogenetic methods, which will help 
characterize historical and novel strains, their virulence factors, and their 
relationship with the environment.

In conclusion, non-O1/non-O139 V. cholerae bacteremia should be 
suspected in patients with risk factors or healthy people with epidemiological 
exposure and compatible symptoms. If clinically suspected, appropriate 
antibiotic therapy should be early administered to improve patients’ prognosis 
with this clinical onset.
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Introducción. La psitacosis es una enfermedad zoonótica causada por Chlamydia psittaci. 
Esta bacteria es catalogada como un agente con potencial bioterrorista y ha causado 
múltiples brotes en trabajadores con exposición laboral a aves en diferentes lugares del 
mundo. En Colombia, no se hace seguimiento epidemiológico de la infección y existe una 
gran brecha en el conocimiento.
Objetivos. Determinar la frecuencia de anticuerpos contra C. psittaci en trabajadores con 
exposición laboral a aves y sus factores asociados. Además, revisar la literatura en relación 
con los estudios sobre el tema realizados en Colombia. 
Materiales y métodos. Se llevó a cabo un estudio descriptivo, transversal, con intención 
analítica, en trabajadores en contacto con aves y se revisó la literatura científica 
relacionada en Colombia. Se detectaron anticuerpos IgM e IgG contra C. psittaci en suero 
por microinmunofluorescencia. La descripción de las características sociodemográficas 
y de exposición se hizo con frecuencias y medidas de resumen. Se exploraron factores 
asociados por análisis bivariados y multivariados. La revisión de la literatura científica y gris 
se hizo con búsqueda estructurada.
Resultados. Se analizaron 54 trabajadores en contacto con aves y se encontró una 
prevalencia de anticuerpos del 31,5 %. El ejercer funciones de sacrificio y faenado de las 
aves sin ser médico veterinario fue un factor de riesgo para la presencia de anticuerpos. 
Solo se encontraron cuatro estudios previos sobre C. psittaci hechos en Colombia.
Conclusiones. Este estudio constituye la primera evidencia de la circulación de C. psittaci 
en trabajadores en contacto con aves en Antioquia y el segundo reporte en el país. Estos 
hallazgos aportan desde la salud pública a la estrategia One Health.

Palabras clave: psitacosis; Chlamydophila psittaci; salud única; estudios 
seroepidemiológicos; inmunoglobulina G; inmunoglobulina M; exposición profesional; aves.

Chlamydia psittaci seropositivity in workers exposed to birds and review of the 
literature: Evidence of circulation in Antioquia 

Introduction. Psittacosis is a zoonotic disease caused by Chlamydia psittaci, a bacterium 
classified as an agent with bioterrorist potential. It has caused multiple outbreaks in 
exposed poultry workers around the world. Colombia has no epidemiological follow-up of 
the infection and a big knowledge gap. 
Objectives. To determine the antibodies’ frequency against C. psittaci in workers with 
occupational exposure to birds and to review the literature on studies conducted in 
Colombia. 
Materials and methods. We conducted a cross-sectional descriptive study with analytical 
intent on workers in contact with birds and reviewed the related literature in Colombia. IgM 
and IgG serum antibodies against C. psittaci were detected by microimmunofluorescence. 
The sociodemographic and exposure characteristics were expressed as frequencies 
and summary measures. Associated factors were explored by bivariate and multivariate 
analysis. The scientific and gray literature review was done with a structured search.
Results. We analyzed 54 workers in contact with birds. Antibody prevalence was 31.5%. 
Slaughtering and evisceration by non-veterinarians was a risk factor for antibody presence. 
There are only four previous studies on C. psittaci in Colombia. 
Conclusions. Here, we present the first evidence of C. psittaci circulation among workers 
exposed to birds in Antioquia and the second report in the country. These findings 
contribute to the “One Health” public health strategy.

Keywords: Psittacosis; Chlamydophila psittaci; one health; seroepidemiologic studies; 
immunoglobulin G; immunoglobulin M; occupational exposure; birds.
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Chlamydia psittaci es una bacteria gramnegativa, intracelular obligada, 
(1), que causa una infección generalizada con sintomatología respiratoria, 
denominada ornitosis o clamidiosis aviar (1-3). Se ha demostrado que esta 
bacteria puede infectar a más de 465 especies de aves, incluyendo psitácidas, 
palomas, pavos, patos y pollos, entre otras (3). Sin embargo, también se han 
reportado otras aves silvestres y mamíferos como reservorios de la bacteria 
(4,5). Factores como el hacinamiento, la manipulación, los ectoparásitos, la 
puesta de huevos, las deficiencias alimenticias y la exposición a ambientes 
contaminados con la bacteria favorecen la infección entre los animales (1,4).

Chlamydia psittaci se encuentra catalogada como un agente bioterrorista 
por su potencial zoonótico, gran capacidad de transmisión, dispersión y 
virulencia (6). En el mundo se han reportado grandes tasas de morbilidad-
mortalidad humana (7). La transmisión zoonótica de C. psittaci se produce por 
contacto con secreciones respiratorias, tejidos o excrementos provenientes 
de las aves infectadas; en los humanos, causa la enfermedad denominada 
psitacosis (7,8). Esta infección afecta principalmente el sistema respiratorio y 
puede manifestarse por un cuadro clínico leve de tipo resfriado, complicarse 
como una neumonía atípica o diseminarse a otros órganos, causando una 
enfermedad sistémica que en algunos casos conduce a la muerte (9).

Entre los años 1929 y 1930, se reportó una epidemia de psitacosis que 
causó cerca de 800 casos y un centenar de muertes en humanos (10) y, 
hasta la fecha, se han reportado múltiples casos en trabajadores o personas 
que tienen contacto con aves infectadas, o manipulan sus fómites o restos 
(11). En el 2017, se reportó en Argentina el diagnóstico de psitacosis en ocho 
humanos y la presencia de C. psittaci en cuatro aves relacionadas con los 
mismos (12). En los últimos años, en diversos estudios se ha evidenciado la 
presencia de la bacteria o de anticuerpos contra ésta en aves en cautiverio 
en Venezuela (13), Ecuador (14), Chile (15) y Brasil (16), lo que demuestra 
su circulación actual en la región.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) han clasificado 
a C. psittaci en la categoría B de agentes con potencial de amenaza en 
la guerra biológica y, a la psitacosis, como de notificación obligatoria para 
los Estados Unidos (17-19). Además, recomiendan la implementación de 
estas categorizaciones en todo el mundo para optimizar los programas de 
prevención y control de los agentes infecciosos zoonóticos, mediante el 
enfoque multisectorial One Health, para la respuesta a brotes y el control de 
enfermedades que afectan a humanos, animales y el medio ambiente (19,20).

La detección de C. psittaci ha mejorado en la actualidad con el uso de 
pruebas moleculares rápidas y se espera que terminen por imponerse. Sin 
embargo, no están disponibles en todos los laboratorios y, por lo tanto, las 
pruebas serológicas, como la microinmunofluorescencia y la prueba ELISA 
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) siguen siendo las de primera 
elección en el mundo (7,21,22).

A pesar de la importancia del seguimiento de la infección en humanos y la 
circulación de C. psittaci, desde la salud pública y la individual (19), en Colombia 
la psitacosis no es de notificación obligatoria (23) y, más aún, no es una 
enfermedad de diagnóstico rutinario en el humano. No obstante, la clamidiosis 
aviar sí es de notificación obligatoria en el país (24). En el estudio publicado 
en el 2011 por Monsalve et al., se indicó una seroprevalencia del 78 % de C. 
psittaci en trabajadores colombianos en contacto con aves (25).
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Teniendo en cuenta que ese es el primer reporte conocido de C. psittaci 
en el país y la escasa evidencia en la literatura colombiana, es obvio el vacío 
en el conocimiento sobre la bacteria, la infección que produce y la exposición 
a la misma de los trabajadores en contacto con aves. 

Esta investigación tuvo como objetivos: (i) determinar la frecuencia 
de anticuerpos contra C. psittaci en individuos expuestos laboralmente al 
contacto con aves y explorar la asociación de la presencia de anticuerpos 
con las características sociodemográficas y de exposición laboral; y (ii) 
realizar una revisión de la literatura indexada y gris para tener un panorama 
de la circulación de C. psittaci en Colombia.

Materiales y métodos

Diseño y población de estudio

Se llevó a cabo un estudio descriptivo transversal con intención analítica, 
con 54 trabajadores de centros de recuperación o atención de fauna silvestre 
y animales de compañía, policía ambiental, entidades de vigilancia y control 
avícola, y centros de comercialización de aves de Medellín (Colombia). 

El muestreo fue no probabilístico a conveniencia. Se incluyeron individuos 
que tuvieron contacto con aves durante sus funciones laborales. Todos los 
sujetos fueron informados del estudio y sus riesgos, aceptaron participar 
voluntariamente y firmaron un consentimiento informado antes de su 
inclusión en el estudio.

Plan de recolección de la información

Información sociodemográfica y clínica: a los participantes se les hizo una 
encuesta asistida con preguntas dicotómicas y politómicas, para determinar 
sus factores sociodemográficos, su exposición laboral y doméstica a aves, e 
indagar sobre sintomatología clínica durante las dos semanas anteriores a la 
inclusión en el estudio, tanto de los participantes como de las aves con las 
que tuvieron contacto.

Pruebas inmunológicas: a cada individuo se le tomó una muestra de 15 
ml de sangre total sin anticoagulante para separar el suero y almacenarlo a 
-20 ºC hasta su procesamiento. Los anticuerpos IgM e IgG contra C. psittaci 
se detectaron mediante la técnica de microinmunofluorescencia (Chlamydia 
pneumoniae IFA IgM e IgG, Vircell®, España), siguiendo las indicaciones del 
fabricante. 

Esta prueba permite la detección específica de anticuerpos contra 
tres especies de Chlamydia: C. pneumoniae, C. trachomatis y C. psittaci. 
Se basa en el uso de elementos específicos de cada especie y libres de 
lipopolisacáridos, en pozos independientes para evitar las reacciones 
cruzadas y los falsos positivos (26). Los sueros que evidenciaron anticuerpos 
se titularon hasta obtener la mayor dilución de reacción. Se detectaron los 
anticuerpos IgM e IgG contra las tres especies. Sin embargo, para efectos 
del presente estudio, solo se reportan los resultados de C. psittaci.

Búsqueda bibliográfica: se hizo una búsqueda estructurada de la literatura 
científica y gris para identificar los estudios sobre psitacosis o C. psittaci en 
Colombia. La búsqueda se hizo en las bases de datos PubMed, Science 
Direct y Scielo. Para la búsqueda de literatura gris, se usó el motor Google. 
Las estrategias de búsqueda fueron (i) Chlamydia psittaci; (ii) Chlamydia 
psittaci AND Colombia; y (iii) Psittacosis AND Colombia. 
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Las búsquedas se llevaron a cabo en inglés y en español, sin filtro de 
años. De los resultados obtenidos, se seleccionaron únicamente los estudios 
hechos en Colombia, tanto en humanos como en aves.

Análisis estadístico

La información se sistematizó y analizó en el software estadístico IBM 
SPSS™ Statistics, versión 25. El análisis descriptivo se hizo con frecuencias 
y medidas de resumen. Para el análisis bivariado, se usó la prueba de ji al 
cuadrado, la prueba exacta de Fisher y la U de Mann-Whitney. Se utilizó 
regresión logística binaria para el análisis multivariado. El valor de p<0,05 se 
consideró significativo.

Aspectos éticos

Esta investigación se realizó siguiendo las directrices de la Resolución 
8430 de 1993 y la Declaración de Helsinki. El estudio fue aprobado por el 
Subcomité de Bioética en Investigación de la Universidad Cooperativa de 
Colombia, sede Medellín, informe de aprobación 0800-0003.

Resultados

Se incluyeron 54 trabajadores expuestos a aves durante sus funciones 
laborales. El 79,6 % (n=43) eran hombres y el 20,4 % (n=11) mujeres, con 
una mediana de edad de 33 años (rango intercuartílico = 29,75-47,50). El 35,2 
% (n=19) eran profesionales o tenían título de posgrado, y el 24,1 % (n=13), 
técnicos o tecnólogos, el 38,9 % (n=21) había terminado su educación básica 
o media (primaria y bachillerato) y un individuo reportó no tener estudios.

Para tener un panorama de la exposición a aves durante el trabajo, 
se indagó a los participantes por los cargos que desempeñaban, sus 
funciones y la frecuencia del contacto con las aves. Asimismo, si habían 
presentado sintomatología respiratoria indicativa de psitacosis en las dos 
últimas semanas previas a la inclusión en el estudio. El 40,7 % (n=22) 
era comerciante de aves; el 25,9 % (n=14), médicos veterinarios, y el 
18,5 % (n=10), policías ambientales y ecológicos. El porcentaje restante 
desempeñaba otras ocupaciones en las que ocasionalmente manipulaban 
aves, como labores administrativas, educación ambiental, coordinación de 
equipos de trabajo y labores exclusivas de transporte (cuadro 1).

Entre las funciones cumplidas durante el trabajo, las reportadas con 
mayor frecuencia por los participantes fueron, en igual medida, la vigilancia y 
cuidado de las aves y la limpieza de los desechos 57,4 % (n=31), seguidas del 
transporte 46,3 % (n=25). El 35,2 % (n=19) reportó cumplir labores de sacrificio 
y faenado de las aves. Respecto a la frecuencia del contacto con las aves, 
el 81,5 % (n=44) de los trabajadores reportó un contacto diario o de varias 
veces a la semana (cuadro 1). El 61,1 % (n=33) indicó al menos un síntoma 
respiratorio; los de mayor frecuencia fueron: tos (35,2 %; n=19), expectoración 
(18,5 %; n=10) y dificultad para respirar (14,8 %; n=8) (cuadro 1).

Se investigó sobre el tipo de aves a las que estaban expuestos los 
trabajadores en su entorno laboral, si tenían aves de compañía y si alguna 
de estas aves había presentado síntomas sugestivos de ornitosis en las dos 
semanas previas al estudio. Se reportaron contactos con 19 tipos de aves 
diferentes en el entorno laboral: periquitos (70,4 %; n=38), gallinas (68,5 %; 
n=37), cacatúas (59,3 %; n=32), palomas (51,8 %; n=28), patos (48,1 %; 
n=26), loros (42,6 %; n=23), guacamayas (38,9 %; n=21), pavos (37,0 %; 
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Cuadro 1. Funciones laborales, frecuencia del contacto 
con las aves y síntomas en aves y trabajadores

a Hubo dos personas que eran tanto médicos veterinarios 
como zootecnistas
b Personas que tienen cargos administrativos, por ejemplo: 
educador ambiental y coordinador, entre otros.
c Un individuo puede realizar una o más funciones.
d Síntomas que presentó el trabajador durante las dos 
últimas semanas previas al estudio. Un trabajador puede 
presentar uno o más síntomas.
e Síntomas que el trabajador reportó observar en las aves 
con las que estuvo en contacto laboral durante las dos 
últimas semanas previas al estudio. Un trabajador puede 
reportar uno o más síntomas observados en las aves.

Ocupacióna n  %

Médico veterinario
Zootecnista
Policía ambiental y ecológico
Trabajador en comercio de aves
Otras ocupacionesb

14
4

10
22
6

25,9
7,4

18,5
40,7
11,1

Funciones laboralesc n  %
Atención médica o diagnóstica de aves
Limpieza de los desechos de aves
Transporte de aves
Liberación de aves
Comercialización de aves
Vigilancia y cuidado de aves
Sacrificio y faenado de aves

14
31
25
9

21
31
19

25,9
57,4
46,3
16,7
38,9
57,4
35,2

Frecuencia del contacto con las aves 
durante las funciones laborales

n %

Diario
4 a 6 días a la semana
2 a 3 días a la semana
2 a 3 veces al mes
1 vez al mes
Esporádicamente

29
4

11
6
3
1

53,7
7,4

20,4
11,1
5,5
1,9

Síntomas del trabajadord n  %
Fiebre
Tos
Dolor en el pecho
Dificultad para respirar
Pérdida repentina de peso 
Expectoración
Sudoración
Escalofríos

6
19
5
8
1

10
6
5

11,1
35,2
9,3

14,8
1,9

18,5
11,1
9,3

Reporte de síntomas evidenciados en 
las avese

n  %

Disminución de la actividad
Plumas erizadas
Dificultad para respirar
Secreciones en ojos y fosas nasales
Diarrea con excremento amarillo o verde

21
27
13
10
12

38,9
50,0
24,1
18,5
22,2

n=20) y gaviotas (18,5 %; n=10). Se reportaron frecuencias menores del 12 
% para el contacto con alondras, canarios, aves rapaces, bengalíes, cotorras, 
nodrizas, monjes, Fischer, sinsontes y turpiales. El 64,8 % (n=35) de los 
trabajadores reportó haber observado, al menos, un síntoma en las aves 
de su entorno laboral. Los más frecuentes fueron plumas erizadas (50,0 %; 
n=27), disminución de la actividad (38,9 %; n=21) y dificultad para respirar 
(24,1 %; n=13) (cuadro 1).
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El 29,6 % (n=16) de los trabajadores reportó tener aves de compañía y 
encargarse de la alimentación, el cuidado y la limpieza de sus desechos. De 
estos, el 62,5 % (n=10) indicó tener periquitos, el 25,0 % (n=4), cacatúas, 
el 18,8 % (n=3), loros, el 12,5 % (n=2), canarios o guacamayas, y el 6,25 % 
(n=1), pollos o palomas. Solo 7,8 % (n=5) de los trabajadores reportó al menos 
un síntoma indicativo de ornitosis en sus aves de compañía (plumas erizadas, 
disminución de la actividad, secreciones en ojos y fosas nasales, diarrea con 
excremento amarillo o verde y dificultad para respirar).

Se encontró una seropositividad para C. psittaci del 31,5 % en los 
trabajadores expuestos a aves incluidos en el estudio (n=17), en los que 
se detectaron anticuerpos tipo IgG, IgM o ambos (cuadro 2). De los siete 
individuos que presentaron anticuerpos IgG, cuatro tuvieron títulos positivos 
hasta 1:64, y tres, de 1:128. Los 14 trabajadores en los que se detectó IgM 
tuvieron títulos positivos de dilución 1:2.

Se exploró la asociación de la presencia de anticuerpos contra C. psittaci 
y las características sociodemográficas y de exposición a las aves en los 
trabajadores estudiados (cuadros 3 y 4). En el análisis bivariado se detectó 
una posible asociación entre la seropositividad para C. psittaci y ser médico 
veterinario (p=0,016), tener función de sacrificio y faenado de las aves 
(p=0,002), y tener un contacto 2 a 3 veces al mes con las aves en el entorno 
laboral (p=0,004) (cuadro 3). Aunque no tuvo significancia estadística, se 
observó una mayor proporción de individuos que presentaban anticuerpos 
contra C. psittaci y no tenían aves de compañía, en comparación con 
aquellos que fueron seropositivos y sí tenían aves de compañía (15 versus 2; 
p=0,051) (cuadro 3).

El análisis multivariado indicó que realizar la función de sacrificio y 
faenado de las aves sin ser médico veterinario es un factor de riesgo 
asociado con la presencia de anticuerpos contra C. psittaci en los 
trabajadores expuestos a aves (razón de probabilidad = 50; IC95% = 1,304-
1937,374; p=0,035). Estos hallazgos demuestran la potencial exposición a C. 
psittaci en el entorno laboral de la población estudiada (cuadro 4).

En la revisión bibliográfica, solo se encontraron cuatro estudios sobre C. 
psittaci en Colombia (cuadro 5) (25,27-29).

Únicamente el estudio de Monsalve et al. (2011) muestreó humanos y 
encontró una seroprevalencia del 78 % en 39 trabajadores de zoológicos, 
expuestos a aves, provenientes de los departamentos de Córdoba, Atlántico, 
Caldas y Valle del Cauca (cuadro 5; figura 1). En los cuatro estudios 
encontrados, se reportó la presencia directa o indirecta de la bacteria en 
aves. En dos de ellos se encontraron prevalencias entre el 79 y el 90 % 
(25,29); en uno se indicó una prevalencia del 25,4 % (28) y en el último solo 
se detectó un ave positiva de las seis estudiadas (27) (cuadro 5). 

Cuadro 2. Seropositividad de Chlamydia 
psittaci en los trabajadores estudiados

Seropositividad n  %

Detección de anticuerpos contra 
Chlamydia psittaci

17 31,48

Tipo de anticuerpo detectado n  %
IgM
IgG
IgM e IgG
Negativo
Total

10
3
4

37
54

18,5
5,6
7,4

68,5
100,0
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DE: desviación estándar; RIQ: rango intercuartílico
a Anticuerpos IgM, IgG o ambos
b Un individuo puede realizar una o más funciones.
c Síntomas que presentó el trabajador durante las dos últimas semanas previas al estudio.
d Síntomas que el trabajador reportó observar en las aves con las que estuvo en contacto 
laboral durante las dos últimas semanas previas al estudio.
e Síntomas que el trabajador reportó observar en las aves de compañía que tiene, durante 
las dos últimas semanas previas al estudio

Cuadro 3. Análisis bivariado de la seropositividad de Chlamydia psittaci, y características 
demográficas y de exposición laboral en los trabajadores estudiados.

Prevalencia de anticuerpos totales contra Chlamydia psittacia

Variables cualitativas No Sí p 
χ2n % n %

Ocupación Médico veterinario
Zootecnista
Policía ambiental y ecológico
Trabajador en comercio de aves
Otras ocupaciones

6
2
7

17
5

42,9
50,0
70,0
77,3
83,3

8
2
3
5
1

57,1
50,0
30,0
22,7
16,7

0,016
0,407
0,911
0,251
0,407

Funcionesb Atención médica o diagnóstica de aves
Limpieza de los desechos de aves
Transporte de aves
Liberación de aves
Comercialización de aves
Vigilancia y cuidado de aves
Sacrificio y faenado de aves

8
22
17

5
16
22

8

57,1
71,0
68,0
55,6
76,2
71,0
42,1

6
9
8
4
5
9

11

42,9
29,0
32,0
44,4
23,8
29,0
57,9

0,287
0,653
0,939
0,359
0,333
0,653
0,002

Frecuencia de contacto laboral 
con las aves

Diario
4 a 6 días a la semana
2 a 3 días a la semana
2 a 3 veces al mes
1 vez al mes
Esporádicamente

22
3
8
1
2
1

  75,9
  75,0
  72,7
  16,7
  66,7
100

7
1
3
5
1
0

24,1
25,0
27,3
83,3
33,3

0

0,211
0,772
0,736
0,004
0,943
0,494

Síntomas de los trabajadoresc Presentes
Ausentes

23
14

  69,7
  66,6

10
7

30,3
33,3

0,815

Reporte de síntomas evidenciados en 
las aves de su lugar de trabajod

Presentes
Ausentes

23
14

  65,7
  73,7

12
5

34,3
26,3

0,547

Ha tenido aves de compañía Sí
No

14
23

  87,5
  60,5

2
15

12,5
39,5

0,051

Reporte de síntomas evidenciados en 
las aves de compañíae

Presentes
Ausentes

4
10

100,0
83,3

0
2

0
16,7

0,383

Prevalencia de anticuerpos totales contra Chlamydia psittacia

Variables 
cualitativas

No Sí p 
χ2n % n % n %

Variables 
cuantitativas

X ± 
DE

Mediana 
(RIQ)

Mín-
Máx

X ± 
DE

Mediana 
(RIQ)

Mín-
Máx

p 
U de Mann-Whitney

Edad 39±14 34 (31-49) 18-73 36±12 32 (29-44) 23-68 0,309

Cuadro 4. Factores asociados con la seropositividad de Chlamydia psittaci

OR: razón de probabilidad; IC: intervalo de confianza
a Variable de selección: otras profesiones u ocupaciones diferentes a las de médico veterinario (regla=0)

Variable OR OR a

OR IC95% p OR IC95% p

Médico veterinario
Contacto con las aves de trabajo 2 a 3 veces al mes
Función laboral de sacrificio y faenado de aves
Tiene contacto laboral con periquitos.
Tiene contacto laboral con patos.
Tiene contacto laboral con gallinas.
Tiene contacto laboral con bengalíes.
Tiene contacto laboral diario con aves.
El trabajador tiene expectoración.
Es trabajador de comercio de aves.
Tiene ave de compañía.
Limpieza y cuidado de aves de compañía

  4,593
15,00
  5,18
  0,459
  0,464
  2,841
  4,800
  0,477
  2,667
  0,490
  0,219
  0,236

1,261-16,730
1,590-141,490
1,490-17,950
0,135-1,561
0,142-1,519
0,692-11,669
0,404-57,025
0,148-1,534
0,654-10,879
0,144-1,673
0,043-1,105
0,046-1,198

0,021
0,018
0,010
0,212
0,204
0,148
0,214
0,214
0,172
0,255
0,066
0,081

-
30,310
50,272

0,612
0,612
1,353

46,939
1,001
0,085
0,244

-
0,369

-
0,298-3.078,927
1,304-1.937,374
0,021-6,664
0,040-9,330
0,131-13,981
0,427-5.155,759
0,063-15,945
0,003-2,265
0,012-5,065

-
0,027-5,086

-
0,148
0,035
0,503
0,724
0,800
0,108
1,000
0,141
0,362

-
0,456
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Cuadro 5. Análisis comparativo de los estudios sobre Chlamydia psittaci realizados en Colombia y prevalencias detectadas

NA: no aplica
a El n y el porcentaje correspondientes al total de individuos en los que se detectaron anticuerpos en todo el estudio.
b En el estudio informan el muestreo de 71 aves, pero sólo se reporta el resultado de un individuo positivo.
c Microinmunofluorescencia indirecta 

Año de 
publicación

Municipio de 
muestreo

Detección 
en aves

Detección en 
humanos

Técnica de 
detección

Referencia 
bibliográfica

(n) ( %) (n) ( %)

Monsalve, S.

Rivera-Osorio, S.
Ocampo, M. C.
Ruiz-Laiton, A.
Presente estudio

2011

2018
2019
2021
2023

Manizales
Barranquilla
Montería
Cali
Victoria
Total en el estudioa

Pereirab

Medellín
Bogotá
Medellín

36
14
28
21
19

118
1

38
144
NA

90
87
85
84
79
85
- b

25,4
81,3
NA

4
9
9
5
3

30
NA
NA
NA
17

80
90

100
45
75
78
NA
NA
NA
31,5

ELISA indirecta

PCR convencional
ELISA y PCR
PCR convencional
MIFc

(25)

(27)
(28)
(29)
Presente estudio

El presente estudio constituye la primera evidencia de la circulación de C. 
psittaci en trabajadores expuestos a aves en el departamento de Antioquia y 
el segundo reporte en el país (figura 1).

Discusión

En esta investigación, se encontró una seropositividad del 31,5 % de 
anticuerpos contra C. psittaci en individuos expuestos laboralmente a aves 
en Medellín. El único estudio previo encontrado sobre C. psittaci en humanos 
en el país (25) encontró una prevalencia superior a la hallada en el presente 
estudio (78 %). La discrepancia entre estos resultados podría deberse a una 
posible sobreestimación de los niveles de anticuerpos anti-C. psittaci en el 
estudio de Monsalve et al., dada la técnica inmunológica que se usó para su 
detección (ELISA). A diferencia de la microinmunofluorescencia (usada en el 
presente estudio) (26), ELISA emplea como antígeno a la proteína rMOMP 
(Major Outer Membrane Protein). Esta proteína posee epítopos conservados 
entre especies de la familia Chlamydiaceae y puede generar posibles 
reacciones cruzadas interespecies (30).

Estudios de otros países también han demostrado la exposición a C. 
psittaci de personas en contacto con aves en su entorno laboral. En el 
estudio de Lugert et al., realizado en Alemania y publicado en 2017, se 
determinó la seroprevalencia de C. psittaci en 231 trabajadores de granjas de 
patos durante tres años distintos, la cual varió entre el 7,1 y el 8,3 % (31). 

En el 2019, se reportó un brote de psitacosis en trabajadores de plantas 
de sacrificio de aves de corral de Estados Unidos, donde 29 trabajadores 
fueron hospitalizados, tres de los cuales tuvieron que ser hospitalizados 
en unidades de cuidados intensivos (32). En ese mismo año se publicó 
un estudio en Argentina en el que, luego de un seguimiento de dos años 
a trabajadores de reservas naturales de Buenos Aires, se encontró una 
prevalencia directa e indirecta de C. psittaci del 28,6 % (Favier P, Arias 
S, Lara C, Wiemeyer G, Crivelli A, Ludvik H, et al. Chlamydia psittaci en 
trabajadores de reservas naturales de la ciudad de Buenos Aires: transmisión 
ante la aparente normalidad. Seguimiento a dos años. En: XIX Congreso 
SADI – 2019. Sociedad Argentina de Infectología; 2019). 

Aunque la mayoría de los resultados reportan la circulación de C. psittaci 
en aves y personas en contacto con éstas, también se ha evidenciado 
la presencia de la bacteria en otros animales, como hurones (5), y en 
trabajadores de granjas expuestos a ganado vacuno y porcino (9).
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En este estudio se encontró que el ejercer funciones de sacrificio y 
faenado de las aves sin ser médico veterinario, es un factor de riesgo para el 
desarrollo de anticuerpos contra C. psittaci. Aunque el intervalo de confianza 
del 95 % calculado para la razón de probabilidad de dicho factor, muestra un 
amplio rango de imprecisión, este puede explicarse por el reducido tamaño 
de la muestra. No obstante, el resultado es confiable y las variables de 
confusión se controlaron (material suplementario). 

Este hallazgo sugiere que los trabajadores estudiados pudieron tener 
una mayor exposición a C. psittaci por medio de las labores de sacrificio 
y faenado, lo cual coincide con estudios previos, en los cuales se ha 
identificado una mayor frecuencia de psitacosis en trabajadores que ejercen 
esas funciones (32,33). Según los CDC, quienes cumplen labores de 
sacrificio y faenado son las personas que están en mayor riesgo de contraer 
la infección, debido a que, en algunos pasos del proceso, hay una importante 
exposición a las formas infecciosas de C. psittaci (34).

La mayoría de la población estudiada eran personas con formación 
académica o  laboral diferente a las del área de la salud y, como se expresó 
anteriormente, el sacrificio y faenado representó un factor de riesgo ligado a 
la condición de no ser médico veterinario. Lo anterior puede deberse a que 
las profesiones u ocupaciones diferentes a las del sector salud tienen una 
capacitación más reducida frente al riesgo biológico, lo que podría llevar a 
prácticas con mayor exposición en los trabajadores. Se ha demostrado que 
el desconocimiento de la infección y sus formas de transmisión para adoptar 
conductas preventivas en el ambiente laboral aumenta la probabilidad de 
adquirir la psitacosis (35).

Figura 1. Distribución geográfica de los estudios en los que se han detectado anticuerpos contra 
Chlamydia psittaci en humanos de Colombia. El mapa de calor indica los departamentos de 
Colombia en los que se han detectado personas con anticuerpos para Chlamydia psittaci. Se 
indican las ciudades de muestreo, el número de personas seropositivas y el estudio en el que 
fueron reportadas.
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La presencia de anticuerpos contra C. psittaci en la población estudiada 
no se asoció con factores sociodemográficos; tampoco se encontró un 
patrón o asociación con los tipos de aves a los que se estuvo expuesto 
laboral o domésticamente. Sin embargo, el hecho de que la mayoría de 
los sujetos seropositivos no tenía aves de compañía, que su contacto con 
ellas se producía en el entorno laboral, además de la clara asociación de la 
seropositividad con labores de sacrificio y faenado, son factores que indican 
que la exposición de la población evaluada pudo ser ocupacional y recalca 
la importancia de reforzar las capacitaciones en manejo adecuado del riesgo 
biológico en personas con exposición laboral a las aves (19,34,36).

La revisión bibliográfica encontró solo cinco reportes de C. psittaci en 
Colombia. Estos hallazgos muestran el gran desconocimiento que hay sobre 
C. psittaci, sobre la infección que causa en animales y en humanos, y sobre 
sus implicaciones en la salud pública del país. De los estudios colombianos 
que han analizado en las aves la presencia directa o el contacto con C. 
psittaci, dos informaron prevalencias entre el 79 y el 90 % (25,29), mientras 
que el estudio de Ocampo et al. reportó una prevalencia del 25,4 % (28). 
La diferencia en estas prevalencias puede deberse a que, en el último, 
se analizaron muestras de aves silvestres, mientras que, en los otros dos 
estudios, se hicieron muestreos de aves en cautiverio. 

Esta diferencia también fue expuesta en un estudio en Taiwán en el 2019 
(37). Las elevadas prevalencias halladas en las aves de diferentes centros 
del país, evidencian el gran potencial de riesgo de exposición laboral a la 
bacteria por el contacto estrecho con aves (37,38). Esto se refuerza con 
las seropositividades halladas en los trabajadores expuestos analizados en 
este estudio y en el de Monsalve et al., que son superiores a las de reportes 
internacionales como el de Favier et al. (Favier P, Arias S, Lara C, Wiemeyer 
G, Crivelli A, Ludvik H, et al. Chlamydia psittaci en trabajadores de reservas 
naturales de la ciudad de Buenos Aires: transmisión ante la aparente 
normalidad. Seguimiento a dos años. En: XIX Congreso SADI – 2019. 
Sociedad Argentina de Infectología; 2019) (31).

Esta investigación tiene limitaciones. El diseño descriptivo transversal y 
el reducido tamaño de la muestra no permiten hacer inferencias explícitas 
de causalidad o relación, por lo que los resultados se deben valorar como 
una exploración de la posible asociación de las variables analizadas y la 
presencia de anticuerpos contra C. psittaci. 

Por otra parte, en el estudio no se indagó por prácticas de prevención de 
la infección en los trabajadores, por ejemplo, el uso de equipos de protección 
personal. Tampoco se investigó sobre su exposición a otros animales 
diferentes a las aves que también pueden ser reservorios de la bacteria. Por 
último, no se hizo un muestreo de las aves de compañía y del entorno laboral 
con el que estaban en contacto los sujetos estudiados. Estas situaciones 
generan una limitación importante en la evaluación de la exposición de los 
trabajadores incluidos en el estudio.

El presente estudio constituye la primera evidencia de la circulación de C. 
psittaci en trabajadores expuestos a aves en el departamento de Antioquia 
y el segundo reporte en el país. Tomando en conjunto los resultados de esta 
investigación, se sugiere realizar vigilancia epidemiológica del personal que 
trabaja con aves en la ciudad y el país, bajo la estrategia de “una sola salud” 
(One Health); asimismo, intensificar la capacitación sobre riesgos biológicos y 
métodos de prevención y protección personal en los trabajadores expuestos 
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(20). Además, se recomienda que el personal de la salud considere 
la posibilidad de infección causada por C. psittaci ante la consulta por 
enfermedades febriles respiratorias en trabajadores en contacto con aves.
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Dosis de radiación por radiografías y factores 
asociados en neonatos de la Unidad de Recién 
Nacidos del Hospital Universitario San Ignacio, 
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Introducción. Las radiografías continúan usándose ampliamente, subestimando los 
riesgos. Esto sucede, especialmente, en las unidades de cuidado neonatal, lo que implica 
que los neonatos reciben una dosis de radiación ionizante mayor que los adultos.
Objetivo. Cuantificar las dosis de radiación recibidas al tomar radiografías y evaluar los 
posibles factores asociados con el aumento de la dosis.
Materiales y métodos. Se llevó a cabo un estudio observacional de 160 neonatos de la 
Unidad de Recién Nacidos del Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. Se 
consideró como variable dependiente la dosis de entrada en piel por cada radiografía. Se 
hizo la caracterización de los pacientes, seguida de un análisis multivariado con regresión 
lineal múltiple para identificar factores asociados.
Resultados. Se analizaron 160 pacientes y 492 radiografías en total. Entre los hallazgos 
más frecuentes, se encuentran: pacientes de sexo masculino (n=87; 54,4 %), nacimiento 
por cesárea (n=122; 76,3 %) e indicación de toma de radiografías por dificultad respiratoria 
(n=123; 24,9 %). El 1,8 % (n=9) de los pacientes no tenían una indicación para la toma de 
la radiografía. La radiografía más frecuente fue la de tórax (n=322; 65,4 %). La mayoría de 
las radiografías se tomaron con el equipo computarizado (n=352; 71,5 %) y no con el digital 
(n=140, 28,4 %). La mediana de la dosis de entrada en piel con el equipo computarizado fue de 
0,112 mGy (0,022; 0,134 mGy) y, con el equipo digital, de 0,020 mGy (0,019, 0,022 mGy).
Conclusiones. Se cuantificaron las dosis de radiación absorbida en neonatos, general y 
específica, con el equipo computarizado y el digital. Se identificaron mayores dosis con 
el equipo computarizado. Se reconoció la interacción entre el equipo computarizado con 
menores edades gestacionales corregidas como principal factor para el aumento de la dosis.
Además, se reconoció la relación entre el equipo computarizado y una menor edad 
gestacional corregida, como principal factor para una mayor dosis.

Palabras clave: recién nacido; dosis de radiación; radiación; radiografías; factores de riesgo.

X-ray radiation dose and associated factors in neonates from the newborn unit of 
Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia

Introduction. Radiographs are still widely used, underestimating the risks. This situation is 
frequent in neonatal care units, generating radiation doses than in adults. 
Objective. To quantify the received radiation doses when performing radiographs on 
neonates and the possible factors associated with higher doses. 
Materials and methods. We performed an observational study of 160 neonates from the 
newborn unit of the Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. We considered 
the input dose of each radiograph as the dependent variable. Patients were characterized 
and a multivariate analysis with multiple linear regression was performed to identify 
associated factors.
Results. We analyzed 160 newborns and 492 radiographs. The most frequent findings 
were male patients (n=87, 54.4%), cesarean delivery (n=122, 76.3%), and radiograph 
indication for respiratory distress (n=123, 24.9%). One-point eight percent of the patients 
(n=9) did not have radiograph indication. The most frequently taken radiograph was 
chest (322, 65.4%). Most radiographs were taken with a computerized equipment 
(n=352, 71.5%), compared to a digital one (n=140, 28.4%). The median input dose 
with computerized equipment was 0.112 mGy (0.022, 0.134 mGy), and with the digital 
equipment was 0.020 mGy (0.019, 0.022 mGy). 
Conclusions. The general and specific absorbed radiation doses were measured in 
neonates with a computerized and a digital equipment. We identified higher doses with 
the computerized equipment. In addition, it was recognized the correlation between 
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computerized radiography equipment with lower corrected gestational ages as the main 
factor for dose increase.

Keywords: Infant, newborn; radiation dosage; radiation; radiography; risk factors.

En las últimas décadas, la radiología diagnóstica ha venido en constante 
transformación y modifica día a día la práctica clínica con resultados 
sorprendentes. En la actualidad, se cuenta con estudios imagenológicos y, 
en ocasiones, se subestiman los riesgos que conlleva.  En las unidades de 
cuidado neonatal, la edad de los pacientes es un factor crítico frente a la 
exposición a la radiación, por tres razones principales. La primera es que, 
durante el desarrollo fetal, se produce gran proliferación y diferenciación de 
los tejidos, y se sabe que estas células son más propensas a desarrollar 
cáncer inducido por radiación. La segunda es que se presume que este grupo 
etario tiene una esperanza de vida más larga. La tercera es que el tamaño 
corporal de los recién nacidos (especialmente, los prematuros) es pequeño, 
por lo cual el haz primario de radiación impacta sobre la gran mayoría de los 
órganos, lo que se traduce en una mayor dosis acumulativa (1-4).

Organizaciones internacionales, como la Comisión Internacional de 
Protección Radiológica y el Organismo Internacional de Energía Atómica, 
han establecido como un requisito fundamental, la optimización de la 
protección radiológica de los pacientes en el uso médico de las radiografías. 
En Estados Unidos, por ejemplo, la U.S. Food and Drug Administration 
lanzó una campaña para reducir la radiación en niños, creando estrategias 
para disminuir la cantidad de exposición de radiación en esta población. 
Este tipo de estrategias no existen en Colombia. Todas y cada una de estas 
organizaciones, leyes y resoluciones, apuntan a que cada institución debe 
contar con estimaciones de riesgo de acuerdo con los equipos disponibles, 
los métodos de medición, las técnicas, etc. (5,6).

En la radiografía convencional, la exposición de los pacientes de 
forma directa al haz de radiación se caracteriza, generalmente, mediante 
dos parámetros: la dosis de entrada en piel y el producto dosis-área. Sin 
embargo, aunque estas magnitudes no representan la dosis absorbida por 
el paciente, se recomienda su uso para establecer directrices o protocolos 
institucionales útiles para optimizar la protección contra la exposición 
radiológica de los pacientes. Estos esfuerzos de optimización deben 
priorizarse en función del riesgo potencial de efectos estocásticos para los 
pacientes, como aquellos que resultan por dosis elevadas en órganos o los 
que implican exposición de órganos más radiosensibles (7). 

La estimación de la dosis de radiación en los neonatos de la población 
colombiana permite identificar riesgos y garantizar el uso de dosis óptimas 
para lograr el diagnóstico mediante radiografías. Esto pretende generar 
conciencia en el personal de salud acerca de las indicaciones de la toma de las 
radiografías y reducir el número de radiografías repetidas. Además, los valores 
de estas dosis pueden utilizarse como referencias, con el fin de comparar las 
dosis que reciben los pacientes en otras instituciones de salud, lo cual favorece 
la optimización de la técnica radiológica, aplicando medidas correctivas en 
procedimientos cuyas dosis sean superiores a las de referencia. 

Por esto, el objetivo de este estudio fue cuantificar las dosis de radiación 
recibidas durante los estudios radiográficos y determinar los posibles factores 
de riesgo asociados en los neonatos de la Unidad de Recién Nacidos del 
Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia, teniendo en cuenta la 
exposición a la radiación directa y a la dispersa.
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Materiales y métodos

La población de estudio corresponde a neonatos hospitalizados en la 
Unidad de Recién Nacidos del Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, 
Colombia, entre abril y septiembre de 2021. Se excluyeron aquellos 
pacientes cuyos padres no desearon participar.  Se determinó un tamaño 
de muestra de 160 pacientes. En primer lugar, los tecnólogos en radiología 
diligenciaron antes de la toma: número de historia clínica, miliamperios 
(mAs), kilovoltaje (kV), distancia del punto focal al paciente, espesor del 
paciente (medida anteroposterior en centímetros de cada cuerpo) y tipo 
de radiografía. Luego, se revisaron las historias clínicas para identificar 
variables clínicas y sociodemográficas, como: edad cronológica y corregida 
al momento de la toma de la radiografía, sexo, edad materna, peso y talla del 
día de la toma de la radiografía, vía de parto y enfermedades o condiciones 
relacionadas con la indicación del estudio. La información se registró en una 
base de datos REDcap (Research Electronic Data capture).

Las radiografías fueron tomadas con dos equipos de rayos X portátiles, uno 
con tecnología de radiografía computarizada y otro con radiografía digital directa. 

Con los datos obtenidos, se cuantificó la dosis de entrada en piel, mediante 
la curva de rendimiento a 1 metro, en función del kilovoltaje de cada uno de los 
equipos portátiles de rayos X. La curva se obtuvo con medidas de Kerma en 
aire realizadas con una cámara de ionización de 3 ml. El Kerma de entrada en 
el paciente se determinó reemplazando el kilovoltaje usado en la radiografía 
en la curva de rendimiento, corrigiendo este valor según la distancia de foco 
a superficie y multiplicando por el miliamperaje. Finalmente, para calcular 
la dosis de entrada en la superficie, se multiplicó el Kerma por un factor de 
retrodispersión que correspondió al promedio de los factores de retrodispersión 
calculados con base en las mediciones realizadas de Kerma en aire y Kerma 
con retrodispersión. Esto se hizo sobre láminas de polimetilmetacrilato de 5, 6 
y 7 cm de espesor, para kV de 57, 60 y 63 y mAs de 0,25, 0,5, 1, 1,2 y 1,6, con 
la cámara de ionización de 3 ml.

Se usó el software CALDose X, que utiliza el código Monte Carlo EGScnr 
para estimar las dosis recibidas por órganos y tejidos, y así, calcular la dosis 
efectiva teniendo en cuenta los factores de ponderación de tejido de la 
publicación 103 de la International Comision on Radiation Protection (6,8). 
En el CALDose X se introdujeron los parámetros técnicos y las magnitudes 
dosimétricas asociadas con las radiografías por analizar. Es necesario 
especificar el tipo de estructura anatómica, la proyección realizada y el tipo 
de filtro según el equipo. Posteriormente, se muestran los resultados de las 
dosis absorbidas en órganos y las dosis efectivas. Para las estimaciones 
mostradas en este trabajo, se introdujeron los valores promedio de estas 
magnitudes para cada equipo y tipo de radiografía. Los riesgos de incidencia 
y mortalidad por cáncer también son proporcionados por CALDose X. Para 
su estimación se considera el riesgo atribuible de por vida según el número 
de casos por cada 100.000 personas expuestas a una dosis de 100 mGy, de 
acuerdo con lo publicado por el National Research Council (9).

Para medir la dosis de radiación dispersa recibida por los neonatos 
vecinos, se utilizó una cámara de ionización de marca Fluke, modelo 
Victoreen, dispuesta a un metro de la superficie del paciente en dirección 
horizontal, ya que esta es la distancia mínima a la cual se encuentran las 
incubadoras contiguas. Se obtuvo una tasa de dosis equivalente en unidades 
de µSv/h y se multiplicó por el tiempo de exposición (tiempo de disparo en 
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horas). Para estimar la dosis efectiva en µSv, se estableció un factor de 
ponderación igual a uno para la calidad de la radiación usada. Además, a la 
distancia de medición y teniendo en cuenta las dimensiones de los pacientes, 
se puede considerar que la exposición de todo el cuerpo es uniforme.

Se realizó un estudio observacional de cohorte concurrente. Las variables 
cuantitativas se expresaron en términos de medias con desviación estándar 
o medianas con rango intercuartílico, según su distribución, mientras que las 
variables cualitativas se mostraron como frecuencias absolutas y relativas. Se 
usó el programa Stata para el análisis estadístico.

El protocolo de investigación fue aprobado por el Comité de Investigaciones 
y Ética en Investigaciones del Hospital Universitario San Ignacio.

Resultados

En el estudio se incluyeron 160 pacientes entre abril y septiembre de 
2021. En el cuadro 1, se describen las características generales de los 
neonatos que requirieron al menos una radiografía durante su estancia en la 
Unidad de Recién Nacidos del Hospital Universitario San Ignacio.

Se tomaron 492 radiografías en los 160 pacientes, con diferentes 
indicaciones para el estudio. Como principal indicación, se encontró 
dificultad respiratoria en 123 (24,9 %) neonatos, seguida de verificación 
de la localización de un catéter central en 59 (11,9 %) y, en tercer lugar, 
intolerancia a la nutrición entérica en 32 (6,5 %). En 9 (1,8 %) de ellos, no 
se encontró indicación para la toma de la radiografía. La mayoría de los 
pacientes fueron de sexo masculino (n = 87; 54,4 %) y la vía del parto más 
frecuente fue la cesárea (n = 122; 76,3 %).

Cuadro 1. Características de los neonatos que requirieron radiografías durante su estancia en la Unidad de 
Recién Nacidos del Hospital Universitario San Ignacio (n = 160).

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico

Variables cuantitativas Media ± DE, mediana (RIC)
Edad gestacional al nacer (semanas)
Edad gestacional corregida al momento de tomar la radiografía (semanas)
Edad cronológica al momento de toma de la radiografía (días)
Peso al nacer (gramos)
Peso al momento de la toma de la radiografía (gramos)
Talla al nacer (cm)
Talla al momento de la toma de la radiografía (cm)
Edad materna (años)

    37     (34 - 38)
    37,2  (34 - 39,1)
      5       (1 - 24)
2583 (2053 - 3123)
2530 (1883 - 3110)
    46  (42,3 - 49)
    46     (42 - 49)

28 ± 6,7

Variables cualitativas n (%)
Sexo masculino
Nacimiento por cesárea 

    87 (54,4)
  122 (76,3)

Características de las radiografías tomadas
Indicaciones de las radiografías n (%)

Dificultad respiratoria 
Verificación de localización de catéteres centrales
Intolerancia a la nutrición entérica 
Enterocolitis necrosante
Cardiopatía congénita 
Malformaciones congénitas 
Otras indicaciones
Ninguna

  123 (24,8)
    59 (11,9)
    32   (6,5)
    27   (5,5)
    10   (2)
      6   (1,2)
  322 (65,1)
      9   (1,8)

Tipo de radiografía n (%)
Radiografía de tórax
Radiografía de abdomen
Otras radiografías (clavícula, cráneo, etc.)

  322 (65,4)
  166 (33,7)
      4   (0,8)

Número de radiografías 
Por paciente

Mediana (RIC) (mínimo-máximo)
      2   (1,5) (1- 30)
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La radiografía de tórax fue la que se tomó con mayor frecuencia (n=322; 
65,4 %), seguida de la radiografía de abdomen (n=166; 33,7 %) y otras, 
como radiografías de clavículas, cráneo y extremidades (n=4; 0,8 %). La 
mediana para el número de radiografías por paciente fue de dos, con un 
mínimo de una radiografía por paciente y un máximo de 30 radiografías. En 
el cuadro 1, se describen las características de las radiografías tomadas.

El Hospital Universitario San Ignacio cuenta con dos equipos portátiles: 
un equipo en modalidad de radiografía computarizada y el digital directo. 
El mayor porcentaje de radiografías se tomó con el equipo computarizado 
(n=352; 71,5 %) y el resto con el digital directo (n=140; 28,4 %). 

En el cuadro 2, se describe la dosis de entrada para el grupo poblacional 
y para cada equipo, el computarizado y el digital, respectivamente. Se 
encontró que la mediana de la dosis de entrada fue de 0,095 (0,022 - 0,126) 
mGy. La mediana de la dosis de entrada con el equipo computarizado fue 
de 0,112 mGy (rango: 0,022- 0,134) y con el equipo digital fue de 0,020 mGy 
(rango: 0,019-0,022).

Los valores técnicos y las magnitudes dosimétricas relacionadas con la 
técnica usada para la toma de radiografías, y el cálculo de las dosis efectivas, 
se muestran en el cuadro 3. Se relacionan los valores promedio, la dosis de 
entrada efectiva y el producto dosis-área (obtenido sólo en el equipo digital).

Los valores obtenidos de las dosis efectivas estimadas se presentan en 
el cuadro 4. Con el equipo digital se pueden obtener dos valores de dosis 
efectiva debido a que este cuenta con un medidor de producto dosis-área, 
ausente en el equipo computarizado. La comparación de los valores de dosis 
efectiva entre los dos equipos se debe hacer con base en la misma magnitud 
que, en este caso, es la dosis de entrada en la superficie.

Cuadro 3. Parámetros técnicos y magnitudes dosimétricas para calcular las dosis efectivas

Cuadro 4. Dosis efectivas estimadas

Cuadro 2. Dosis de entrada en la superficie

CR: radiografía computarizada; DR: radiografía digital; AP: antero-posterior 

CR: radiografía computarizada; DR: radiografía digital; AP: antero-posterior; DPA: producto dosis-área

RIC: rango intercuartílico; CR: radiografía computarizada; 
DR: radiografía digital

Dosis de entrada en piel Mediana (RIC)
Dosis de entrada general (mGy)
Dosis de entrada (mGy) equipo CR
Dosis de entrada (mGy) equipo DR

0,095 (0,022 – 0,126)
0,112 (0,022 – 0,134)
0,020 (0,019 – 0,022)

Equipo Examen
Corriente 

(V)
Potencia 

(mA)
Dosis de entrada en 
la superficie (mGy)

Producto dosis-área 
(Gy•cm2)

CR Tórax AP
Abdomen AP

60
60

0,25
0,25

0,023
0,021

-------
-------

DR Tórax AP
Abdomen AP

60
60

1
1,2

0,108
0,113

0,004
0,005

Equipo Examen Magnitud usada
Dosis efectiva 

(mSv)

CR Tórax AP
Abdomen AP

Dosis de entrada en la superficie
Dosis de entrada en la superficie

0,019
0,021

DR Tórax AP
Abdomen AP
Tórax AP
Abdomen AP

Dosis de entrada en la superficie
Dosis de entrada en la superficie
Producto dosis-área
Producto dosis-área

0,004
0,004
0,007
0,009
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La dosis efectiva que reciben los pacientes por una radiografía de tórax es 
4,75 veces mayor con el equipo computarizado que con el digital y, asimismo, 
por una radiografía de abdomen, es 5,25 veces mayor. Con el equipo 
digital, las dosis efectivas obtenidas con base en el producto dosis-área, 
son mayores a las obtenidas con la dosis de entrada en la superficie. Esto 
implicaría que calcular las dosis efectivas con base en la dosis de entrada en 
la superficie, hace subestimarlas con un factor de 2. 

Lo anterior teniendo en cuenta que el producto dosis-área es un valor 
medido directamente, que caracteriza la salida del haz y el tamaño del campo 
utilizado, y además, que se verifica durante los controles de calidad del equipo, 
mientras que la estimación de la dosis de entrada en la superficie implica una 
incertidumbre mayor, por los cálculos necesarios y el ajuste del rendimiento.

Una vez calculadas las respectivas dosis efectivas, se determinaron las 
dosis absorbidas en los diferentes órganos, tanto para la radiografía de tórax 
como para la de de abdomen, y con los equipos computarizado y digital. 
También, se identificaron probabilidades de riesgo de incidencia y mortalidad 
por cáncer según el sexo y por cada grupo mencionado. En lo que respecta 
a la probabilidad de riesgo radiológico, en orden de relevancia, los órganos 
que presentan mayor riesgo con una radiografía de tórax son glándula 
mamaria, timo y pared cardíaca, y con una de abdomen, son hígado, colon 
y estómago. Se evidenció mayor probabilidad de riesgo de incidencia y de 
mortalidad por cáncer en los grupos cuyos estudios radiográficos se tomaron 
con el equipo computarizado, en comparación con el digital. 

El promedio de la dosis de radiación dispersa para algunas de las 
radiografías fue de 4,17 (0,3-18,7). Se estimó que una dosis equivalente 
por radiación dispersa y, por ende, dosis efectiva por radiación dispersa, fue 
de 2,3×10-7 mSv. Este valor se considera poco significativo respecto a los 
valores de dosis efectivas por la toma de una radiografía, ya que es cinco 
veces menor que la dosis efectiva estimada.

Se realizó un análisis multivariado con regresión lineal múltiple. La 
variable dependiente fue la dosis de entrada generada por cada radiografía, 
y las variables independientes fueron edad cronológica, edad corregida al 
momento de la toma de la radiografía, sexo, peso al nacer, talla al nacer 
y tipo de equipo. Con este análisis, se pudo identificar que la toma de una 
radiografía con el equipo computarizado aumenta la dosis de entrada en la 
superficie en 0,174 mGy. Además, se puede considerar que la dosis depende 
más de la madurez del neonato, ejemplificada por la edad gestacional 
corregida al momento del estudio, que por otros factores adicionales. Este 
modelo fue el más parsimonioso y explicó la dosis de entrada en la superficie 
en un 53 %.

Posteriormente, se validaron los coeficientes para cada variable 
independiente del modelo, con la prueba estadística t de Student. Se 
encontró que las variables tipo de equipo y edad gestacional corregida, 
tienen una relación lineal con la dosis de entrada en la superficie final. 
La interacción entre la edad gestacional corregida y el uso del equipo 
computarizado fue estadísticamente significativa (p=0,019). Por cada semana 
que disminuye la edad gestacional corregida, se evidencia un aumento de 
la dosis de entrada en la superficie a razón de 0,0024 mGy con el equipo 
computarizado (cuadro 5).
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Discusión

El uso diagnóstico de radiografías en la práctica clínica se sigue 
presentando con igual o mayor frecuencia a nivel mundial, pero se subestiman 
los riesgos que conlleva, en especial, en las unidades de cuidado neonatal. 
Esta práctica genera un riesgo mayor por exposición a la radiación que en los 
adultos debido a: mayor expectativa de vida, mayor tiempo de vulnerabilidad 
por mayor proliferación y diferenciación celular en esta etapa, y mayor impacto 
del haz de rayos X sobre los tejidos por su pequeño tamaño (1-4).

A nivel mundial, en los estudios y descripciones se identifican como 
principales factores de riesgo en pacientes que se exponen a radiación: edad 
cronológica, edad gestacional corregida, peso al nacer y al momento de la toma 
de radiografía, talla al nacer y al tomar la radiografía, así como valores técnicos 
dosimétricos al usar los equipos de radiología. Sin embargo, cabe anotar que 
estos estudios no incluyen las variables mencionadas en la cuantificación de las 
dosis mediante datos estadísticos por regresión lineal múltiple (10-13).

Con las variables analizadas, se encontró correlación entre los resultados 
y las características generales de la población neonatal, como gran frecuencia 
de enfermedades respiratorias, especialmente en neonatos de sexo masculino 
nacidos por cesárea, siendo la radiografía de tórax la más solicitada. 

En la población de estudio, los principales factores que incidieron en el 
aumento de dosis de radiación fueron la edad gestacional corregida y el uso 
del equipo computarizado.

El mayor porcentaje de radiografías se tomó con el equipo computarizado 
(n=352; 71,5 %), en comparación con el equipo digital (n=140; 28,4 %), 
debido a que por protocolo institucional el equipo digital está destinado a 
pacientes con aislamientos microbiológicos específicos y casos sospechosos 
o confirmados de infección por SARS-CoV-2, condiciones menos frecuentes 
en los neonatos.

La dosis de entrada en la superficie fue de 0,112 mGy (0,022-0,134 mGy) 
con el equipo computarizado y de 0,020 mGy (0,019-0,02 mGy) con el equipo 
digital. Se obtuvo una dosis de entrada en la superficie 5,6 veces mayor con 
el equipo computarizado, ya que la tecnología del dispositivo digital permite 
que la radiografía tenga mejor calidad con menores valores de carga y, por 
ende, menor dosis de entrada.

Se detectó que en el 1,8 % de los casos no se tenía indicación 
específica para la toma de la radiografía. Con la comparación entre las 
dosis aportadas por estos dos tipos de equipos, fue evidente el aumento 

Cuadro 5. Resumen del modelo

* Variable dependiente: dosis de entrada en piel; EGC: edad gestacional corregida

Modelo
Número de 
radiografías

R2 R2 ajustado
Error estándar de la 

estimación

1 492 0,5315 0,5287 0,1707

Modelo

Coeficientes no 
estandarizados

t P > (t)

Intervalo de 
confianza

B Error 
estándar

95 %

1 (Constante)
Tipo de equipo 1 
EGC
Interacción

0,008
0,1741
0,0003

-0,0024

0,0335
0,3737
0,0009
0,0010

0,24
4,66
0,42
-2,36

0,810
0,000
0,676
0,019

-0,5771 a 0,0738
 0,1007 a 0,2475
-0,001 a 0,0021
-0,0043 a -0,0004 
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de la dosis de radiación al utilizar el equipo computarizado, así, cobra 
relevancia el concepto expuesto por la Sociedad Latinoamericana de 
Radiología Pediátrica, de que todas las exposiciones a la radiación deben 
mantenerse tan bajas como sea razonablemente posible (As Low As 
Reasonably Achievable, ALARA). Por lo tanto, estos hallazgos pueden ser 
una oportunidad para reconocer la importancia de optimizar los registros 
clínicos que justifiquen las indicaciones e interpretación de los estudios, con 
el fin de disminuir la toma de radiografías innecesarias e, incluso, modificar la 
elección del estudio por otro que genere menos radiación (2,14,15).

En un estudio en México se encontró que es posible reducir la dosis de 
radiación en más del 40 % en una población neonatal, sin que esto tenga 
ningún  efecto sobre la calidad de las radiografías de tórax. Esto es posible 
mediante la modificación de la técnica convencional (aumento de kV y 
disminución de mAS) y con la adición de un filtro adicional. La consideración de 
esta posibilidad es relevante para mejorar la calidad en futuras atenciones (11).

Es importante mencionar que el Hospital Universitario San Ignacio cuenta 
con procesos rigurosos de control de calidad para cada equipo que son 
aplicados anualmente. La Resolución 482 de 2018 establece un control 
bianual para garantizar el buen desempeño de los equipos (16).

En la literatura científica regional actual, hay un estudio publicado 
por la Universidad de Antioquia, en el cual no se encontraron diferencias 
significativas en las dosis efectivas calculadas para el equipo computarizado. 
Sin embargo, con el análisis de las variables adicionales evaluadas en 
el presente trabajo (peso, talla, edad gestacional, tipo de parto, tipo de 
radiografía, tipo de equipo empleado), se demostró que la interacción 
entre menores edades gestacionales corregidas y el uso de un equipo 
computarizado influye significativamente en el aumento de la dosis efectiva. 
Asimismo, se estimaron las dosis de entrada, de dispersión, absorbidas 
y efectivas, y se identificaron factores que influyen directamente sobre el 
aumento de estas dosis (17).

Reconociendo el impacto que tienen los estudios radiológicos en la 
población neonatal, se propone idear investigaciones de seguimiento que 
permitan dilucidar el impacto a largo plazo de la radiación en pacientes con 
mayor número de estudios radiológicos y conformar estrategias de chequeo, 
para sensibilizar a todos los profesionales implicados sobre la importancia 
del proceso. Además, sería útil realizar estudios similares en cada institución 
para evaluar las dosis y los riesgos, de acuerdo con las características de la 
población y el tipo de equipo disponible.

Las dosis de radiación recibidas por los neonatos para la toma 
radiográfica con un equipo de tecnología computarizada, es mayor en 
comparación con las radiografías tomadas con tecnología digital. Por esta 
razón, las instituciones que cuentan con estos dos tipos de tecnología 
deben adoptar medidas para hacer uso de la tecnología digital en la toma de 
radiografías en las unidades de cuidado neonatales. 
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Introducción. La resistencia de Plasmodium falciparum a diferentes fármacos 
antipalúdicos es un obstáculo para eliminar la enfermedad. El genotipo resistente de P. 
falciparum a la artemisinina puede evaluarse examinando los polimorfismos en el dominio 
de la hélice del gen Pfk13. La Organización Mundial de la Salud recomienda utilizar estas 
mutaciones como marcadores moleculares para detectar la resistencia a la artemisinina en 
países donde la malaria por P. falciparum es endémica. 
Objetivo. Identificar mutaciones relacionadas con la resistencia a artemisinina presentes 
en el dominio de la hélice del gen k13 de P. falciparum.
Materiales y métodos. Mediante la detección pasiva de casos, se recolectaron 51 
muestras positivas por microscopía para Plasmodium, provenientes de seis comunidades 
del distrito de Río Santiago en Condorcanqui, Amazonas. Se realizó la confirmación 
molecular de la especie mediante PCR en tiempo real y el dominio de la hélice del gen 
Pfk13 se amplificó y secuenció por electroforesis capilar. Las secuencias obtenidas se 
compararon con la cepa de referencia 3D7 de fenotipo silvestre.
Resultados. Se confirmó un total de 51 muestras positivas para P. falciparum, 
provenientes de las comunidades de Ayambis, Chapiza, Palometa, Muchinguis, Alianza 
Progreso y Caterpiza. Después del alineamiento de las secuencias de ADN, se determinó 
que las muestras no presentaron mutaciones asociadas con resistencia en el gen K13. 
Discusión. Los resultados obtenidos son coherentes con estudios similares realizados 
en otros países de Sudamérica, incluyendo Perú. Estos datos proporcionan una línea 
base para la vigilancia molecular de resistencia a artemisinina en la región Amazonas y 
refuerzan la eficacia de la terapia combinada con artemisinina en esta área.

Palabras clave: Plasmodium falciparum; malaria; resistencia a medicamentos; ecosistema 
amazónico; Perú.

Molecular characterization of the Plasmodium falciparum k13 gene helix domain in 
samples from native communities of Condorcanqui, Amazonas, Perú

Introduction. Resistance of Plasmodium falciparum to different antimalarial drugs is an 
obstacle to disease elimination. The artemisinin-resistant genotype of P. falciparum can 
be assessed by examining polymorphisms in the helix domain of the Pfk13 gene. The 
World Health Organization recommends these mutations as molecular markers to detect 
artemisinin-resistant in countries where P. falciparum malaria is endemic.
Objective. To identify artemisinin resistance-related mutations present in the helix domain 
of the P. falciparum k13 gene.
Materials and methods. We collected a total of 51 samples through passive case detection, 
positive for Plasmodium by microscopy, from six communities in the district of Río Santiago 
in Condorcanqui, Amazonas. Molecular species confirmation was performed by real-time 
PCR and Pfk13 helix domain was amplified and sequenced by capillary electrophoresis. The 
obtained sequences were compared with the wild type 3D7 reference strain.
Results. A total of 51 positive samples were confirmed for P. falciparum from the 
communities of Ayambis, Chapiza, Palometa, Muchinguis, Alianza Progreso and Caterpiza. 
DNA sequences alignment showed the absence of resistance-associated mutations in the 
k13 gene of the collected samples. 
Discussion. The obtained results are consistent with similar studies conducted in other 
South American countries, including Perú, so these data provide a baseline for artemisinin-
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resistance molecular surveillance in the Amazon region and reinforce the efficacy of 
artemisinin-based combination therapy in this area.

Key word: Plasmodium falciparum; malaria; drug resistance; Amazonian ecosystem; Perú.

La malaria es una enfermedad parasitaria transmitida por mosquitos 
hembra del género Anopheles. La mayoría de los casos de malaria 
complicada y muertes reportadas, principalmente en niños menores de cinco 
años, son causados por la especie Plasmodium falciparum (1).

En Latinoamérica, el tratamiento actual para la infección por P. 
falciparum es la terapia combinada basada en artemisinina (Artemisinin-
based combination therapy) (2). Estas terapias combinan un derivado de 
la artemisinina y un fármaco asociado, como lumefantrina, mefloquina, 
amodiaquina, piperaquina o pironaridina. Estos tratamientos han contribuido 
a reducir la mortalidad y la morbilidad relacionadas con el paludismo (3). Sin 
embargo, históricamente P. falciparum ha presentado resistencia a casi todos 
los antipalúdicos disponibles, por lo cual se requiere conocer adecuadamente 
la eficacia de los medicamentos antipalúdicos (2).

La resistencia de P. falciparum a la artemisinina, definida como un retraso 
en la eliminación de los parásitos del torrente sanguíneo, fue reportada 
por primera vez en la frontera entre Tailandia y Camboya, y en 10 años, 
las cepas resistentes a artemisinina se extendieron rápidamente en toda la 
cuenca del río Mekong, lo que resultó en grandes desafíos para la prevención 
y el tratamiento de la malaria (4). Los estudios de asociación genómica 
vincularon un locus en el cromosoma 13 de P. falciparum con la resistencia a 
artemisinina, específicamente, el dominio de la hélice del gen que codifica para 
la proteína Kelch – Pfk13 (5). Las mutaciones relacionadas con la resistencia a 
artemisinina en el dominio de la hélice del gen Pfk13 son ocho (P441L, F446I, 
S449A, N458Y, P553L, V568G, P574L y L675V) asociadas con retraso en 
la eliminación del parásito en sangre, y cinco (Y493H, R539T, I543T, R561H 
y C580Y) relacionadas con resistencia in vitro, in vivo o en ambos (1). La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda utilizar estas mutaciones 
para detectar la presencia de resistencia a la artemisinina en países donde la 
malaria por P. falciparum es endémica. Asimismo, sugiere realizar la vigilancia 
molecular de forma regular en lugares donde no se pueden llevar a cabo 
estudios clínicos por otras causas, como su aislamiento geográfico (1).

Las mutaciones reportadas del gen Pfk13 varían en diferentes regiones. Por 
ejemplo, en Camboya, Vietnam y Laos, la mutación C580Y es dominante ya 
que tiene la prevalencia más alta, con un 50 %; en la frontera entre Tailandia y 
Myanmar, se ha reportado resistencia a la artemisinina con un mayor número 
de mutaciones C580Y y menor número de mutaciones N458Y (6); y en África, 
la mutación más común y específica es la A578S (7). En Sudamérica, se han 
encontrado parásitos mutantes C580Y, reportados en Guyana (8).

Las investigaciones han revelado que la mutación C580Y en Guyana 
no se propagó desde el sudeste asiático, sino que emergió en el Escudo 
Guyanés de forma independiente (3,8). Es por ello que el sudeste asiático y 
el Escudo Guyanés son considerados puntos críticos para la resistencia a los 
medicamentos antipalúdicos, lo que se ha evidenciado anteriormente con la 
resistencia a cloroquina y sulfadoxina-pirimetamina (9).

La artemisinina y sus derivados se asocian con otros medicamentos 
antipalúdicos para retrasar el desarrollo de resistencia. Por ello, existe 
la preocupación de que la reducción de la sensibilidad a la artemisinina 



354354

Sandoval-Bances J, Saavedra-Samillán M, Huyhua-Gutiérrez S, et al. Biomédica 2023;43:352-9

conduzca al desarrollo de resistencia de los parásitos a los medicamentos 
asociados que juegan un papel crucial en la eficacia general de las terapias 
combinadas de artemisinina (3,8). 

Actualmente, los tratamientos combinados son eficaces. Sin embargo, 
la aparición y expansión de parásitos resistentes a la artemisinina podrían 
afectar su eficacia general (8), sobre todo en áreas de poca transmisión, 
donde la eliminación de la malaria está en curso (2).

En Perú, la política de tratamiento contra P. falciparum basado en 
combinaciones con artemisinina se implementó en el 2001 (10). De acuerdo 
con la norma técnica vigente, el tratamiento de la malaria no complicada 
por P. falciparum consiste en una combinación de mefloquina (12,5 mg/
kg/día durante dos días) más artesunato (4 mg/kg/día durante tres días) y 
primaquina (10 mg/kg/día para adulto y 0,75 mg/kg/día para niños durante 
un día) (11). No obstante, en los últimos años no se han realizados estudios 
clínicos para evaluar la eficacia del tratamiento combinado de mefloquina y 
artesunato en pacientes con P. falciparum en el Amazonas. Este trabajo es 
el primer reporte sobre vigilancia molecular de la resistencia a artemisinina 
en el departamento de Amazonas y será útil para orientar los esfuerzos para 
eliminar la malaria en Perú.

Materiales y métodos

Obtención de muestras y sitio de estudio

Las muestras, recolectadas en papel filtro siguiendo los procedimientos 
estándar de la OMS (12), fueron proporcionadas por la Dirección Regional 
de Salud, mediante la detección pasiva de casos durante el periodo 2019-
2022. Se obtuvieron muestras positivas para Plasmodium, identificadas por 
microscopía, provenientes de seis comunidades del distrito de Río Santiago, 
provincia Condorcanqui, departamento del Amazonas (figura 1). 

El sitio de estudio fue el distrito Río Santiago, donde se presenta un 
clima tropical húmedo con temperaturas que pueden alcanzar los 35 °C, 
precipitación media anual alrededor de 4.800 mm y humedad relativa 
superior al 90 %. La temporada de lluvias ocurre entre octubre y diciembre, 
pero podría durar hasta mayo (13).

Las muestras se recolectaron en las siguientes comunidades: en el 2019, 
en Ayambis (n = 5); en el 2020, en Ayambis (n=1) y Chapiza (n=13); en el 
2021, en Alianza Progreso (n=7), Muchinguis (n=1) y Palometa (n=1); y en el 
2022, en Alianza progreso (n=19), Chapiza (n=1) y Caterpiza (n=3).

Extracción de material genético

La extracción de ADN se realizó utilizando el QIAamp DNA Mini Kit 
(Qiagen, EEUU), según las instrucciones del fabricante. El ADN obtenido se 
almacenó a -20 0C. 

PCR en tiempo real para identificar Plasmodium falciparum

Para la detección de P. falciparum se empleó la técnica de PCR en 
tiempo real, según Rougemont et al., 2004. La muestra se consideró 
positiva mediante la identificación del número del ciclo de amplificación 
(Ct) en el que se evidenció la emisión de fluorescencia del reportero. Si la 
señal fluorescente no se detectaba en 40 ciclos (Ct ≥ 40), la muestra se 
consideraba negativa (14).
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Genotipificación del dominio de la hélice del gen Pfk13 mediante PCR 
anidada

El dominio de la hélice del gen Pfk13 fue amplificado por PCR 
anidada en muestras con un ciclo de amplificación inferior a 40, de 
acuerdo con un protocolo previamente reportado (8). Para la primera 
PCR el volumen fue de 30 µl, usando 4 µl de ADN, solución tampón 
1X, 2 mM de MgCl2, 0,2 mM de dNTP, 0,5 µM de cada cebador: 
forward (K13Pf_F1 5’GCAAATAGTATCTCGAAT-3’) y reverse (K13Pf_
R1 5’CTGGGAACTAATAATAAAGAT-3′) y una unidad de Platinum 
Taq polymerase (Invitrogen); el volumen final se completó con agua 
libre de nucleasas. Para la segunda PCR, los cebadores utilizados 
fueron: K13Pf _F2 5’GATAAACAAGGAAGAATATTCT-3′ y K13Pf_R2 
5’CGGAATCTAATATGTTATGTTCA-3’. Se utilizaron las mismas 
concentraciones de la primera reacción. Las condiciones de corrida fueron las 
mismas que se indican en el protocolo previamente reportado (8).

La amplificación se realizó con el termociclador SimpliAmpTM Thermal 
Cycler (Applied Biosystems). Los productos de PCR se visualizaron en geles 
con agarosa al 2 % y con ayuda de un transiluminador. 

Purificación y secuenciación 

Los productos de la PCR fueron purificados con el kit Exo-CIP™ (New 
England Biolabs) y secuenciados con el kit BigDye™ Terminator (Thermo 
Fisher Scientific). Los cebadores para la secuenciación fueron los mismos 
que los usados en la segunda PCR. Los productos amplificados se 

Figura 1. Mapa de los sitios de recolección en el distrito de Río Santiago, Provincia de 
Condorcanqui, Amazonas, Perú. Se muestran las comunidades nativas ubicadas a lo largo del 
río Santiago: Palometa, Ayambis, Chapiza, Alianza Progreso, Muchinguis y Caterpiza.



356
356

Sandoval-Bances J, Saavedra-Samillán M, Huyhua-Gutiérrez S, et al. Biomédica 2023;43:352-9

secuenciaron mediante electroforesis capilar en el equipo 3500 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems™). 

Análisis bioinformático

Los electroferogramas fueron analizados en el software Geneious Prime 
v.2022.2.1 (Biomatters Inc, Newark). La secuencia de referencia fue la 3D7 
(PF3D7_1343700 K13) obtenida de la base de datos del National Center for 
Biotechnology Information (NCBI).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación PI 
15-2022 de la Facultad de Medicina “Manuel Huamán Guerrero” de la 
Universidad Ricardo Palma. Además, se obtuvo el consentimiento informado 
de cada participante o de sus asesores legales. Los métodos se llevaron a 
cabo de acuerdo con las directrices y normas pertinentes.

Resultados

Muestra y amplificación por PCR en tiempo real 

Desde diciembre del 2019 hasta junio del 2022, se obtuvieron 51 
muestras de seis comunidades nativas del distrito de Río Santiago. Las 
muestras se confirmaron por PCR en tiempo real, siendo todas positivas para 
P. falciparum, con ciclos de amplificación inferiores a 35.

Amplificación por PCR anidada y secuenciación

En todas las muestras se amplificó el dominio de la hélice del gen Pfk13 
por PCR anidada con un tamaño del producto de 700 pares de bases. Los 
51 aislamientos se secuenciaron con éxito y se evaluaron los siguientes 
polimorfismos del gen Pfk13: P441L, F446I, N458Y, M476I, Y493H, 
R539T, I543T, P553L, R561H, V568G, P574L, C580Y y A675V. Todos los 
aislamientos de P. falciparum presentaron el alelo de tipo silvestre 3D7 en el 
dominio de la hélice del gen Pfk13, por lo que no se evidenciaron mutaciones 
en ninguna de las muestras analizadas (cuadro 1).

Cuadro 1. Ausencia de mutaciones en el dominio de la hélice del gen K13, en muestras de las comunidades 
nativas de Condorcanqui. Se exhibe el alelo de fenotipo silvestre 3D7 para todas las muestras. 

P: prolina, L: leucina, F: fenilalanina, I: isoleucina, N: asparagina, Y: tirosina, M: metionina, V: valina, H: histidina, R: 
arginina, T: treonina, G: glicina, C: cisteína, A: alanina, N: número de muestras, WT: Wild type (fenotipo silvestre)

Posición 
del 
codón

Aminoácido 
silvestre / 
mutado

Comunidades

ResultadoProgreso 
n2021=7 
n2022=19

Ayambis 
n2019=5 
n2020=1

Caterpiza 
n2022=3

Chapiza 
n2020=13 
n2022=1

Muchinguis
 n2021=1

Palometa
 n2021=1

441
446
458
476
493
539
543
553
561
568
574
580
675

P / L
F / I

N / Y-I
M / I-V
Y / H
R / T
I / T
P / L
R / H
V / G
P / L
C / Y
A / V

P
F
N
M
Y
R
I
P
R
V
P
C
A

P
F
N
M
Y
R
I
P
R
V
P
C
A

P
F
N
M
Y
R
I
P
R
V
P
C
A

P
F
N
M
Y
R
I
P
R
V
P
C
A

P
F
N
M
Y
R
I
P
R
V
P
C
A

P
F
N
M
Y
R
I
P
R
V
P
C
A

WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
WT
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Discusión

La artemisinina es un fármaco antipalúdico que se usa principalmente 
para el tratamiento contra la malaria en países endémicos. Sin embargo, hay 
un problema emergente de resistencia a este antimalárico en África y Asia 
Tropical (15). En Sudamérica se ha reportado un genotipo resistente en el 
gen Pfk13 (C580Y) en Guyana (8). Sin embargo, aún no se ha extendido a 
otros países de este continente (2).

La supuesta y relativamente baja exposición de la población brasileña de P. 
falciparum a la artemisinina antes del 2006, probablemente explique la ausencia 
de polimorfismos en el dominio de la hélice del gen Pfk13, incluso después de 
la introducción del tratamiento combinado como de primera línea en Brasil (16). 
En un estudio reciente en las cuencas del Amazonas brasileño, se analizaron 
los polimorfismos en el dominio de la hélice del gen Pfk13 y se demostró 
que aún no existe evidencia de polimorfismos asociados con la resistencia 
a la artemisinina, por lo que continúa el uso del tratamiento combinado de 
artemisinina en la región de Brasil (17). Estos resultados son congruentes con 
los obtenidos en el presente estudio y permiten ampliar los conocimientos 
respecto a los parásitos circulantes de P. falciparum en Amazonas. 

En otros estudios recientes con aislamientos brasileños, peruanos y 
colombianos, se ha evidenciado la ausencia de mutaciones en el PfK13 y el 
tratamiento combinado de artemisinina parece ser efectivo en estas regiones 
(18,19). En Ecuador, se han realizado análisis génicos de las posiciones 476, 
493, 539, 543, 580 para Pfk13 y se han obtenido genotipos de tipo silvestre (3). 

Mientras tanto, en Perú, en el último año se realizó un estudio de 
secuenciación muy multiplexado (AmpliSeq, Illumina) dirigido a 13 genes de 
resistencia a los antipalúdicos, incluyendo la longitud completa del gen K13. 
Como resultado de este estudio, se obtuvieron polimorfismos en frecuencias 
bajas, no asociadas con resistencia, lo que sugiere ausencia de resistencia a 
la artemisinina en Perú durante los últimos años (20).

En el presente estudio se determinó que no existen mutaciones en 
Pfk13 asociadas con resistencia a la artemisinina en las comunidades 
de Río Santiago, provincia de Condorcanqui. Sin embargo, aunque no 
se encontraron mutaciones de resistencia a artemisinina en las muestras 
estudiadas, no se puede descartar la propagación de otras mutaciones 
relacionadas con la resistencia a este fármaco. En varios estudios 
independientes sobre la adaptación a fármacos, han conseguido identificar 
diversos marcadores que están relacionados con la resistencia a la 
artemisinina en pruebas in vitro. Por esto, es probable que no exista un único 
“marcador universal” para la resistencia a la artemisinina (21). Asimismo, 
se han realizado investigaciones en la población mediante el análisis de 
genomas y transcriptomas, las cuales han permitido identificar múltiples 
regiones genómicas y genes con expresión diferencial; estos podrían estar 
relacionados con resistencia a los derivados de la artemisinina o a los 
fármacos asociados (22). La plasticidad genómica de Plasmodium puede 
propiciar el desarrollo relativamente rápido de resistencia a los medicamentos 
antipalúdicos, por lo que es importante implementar plataformas de vigilancia 
que permitan la detección temprana de resistencia en entornos endémicos 
(19). Además, es importante hacer seguimiento al paciente, pues el resultado 
de su incumplimiento del tratamiento puede confundirse con una falla 
terapéutica por resistencia al medicamento.
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Actualmente, Perú cuenta con el “Plan hacia la eliminación de la malaria 
2022-2030”, cuyo objetivo es implementar actividades para erradicar la 
malaria en el país mediante un plan con enfoque comunitario (23). Es por 
ello que entender y continuar con la vigilancia molecular de antimaláricos 
dirigidos contra P. falciparum es crucial para apoyar este programa y para la 
generación de estrategias de eliminación. 

Finalmente, en el presente trabajo se muestra la importancia de los 
estudios moleculares como herramientas de vigilancia para ayudar al 
control y la eliminación de la malaria en el país. La detección temprana de la 
resistencia al tratamiento farmacológico actual utilizado para las infecciones 
por P. falciparum, es esencial para detener los brotes. Nuestros datos 
proporcionan una línea base para la caracterización del Pfk13 y refuerzan la 
eficacia del tratamiento combinado con artemisinina.
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Factores asociados al tratamiento no exitoso para 
tuberculosis en pacientes previamente tratados en 
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Introducción. Las tasas de éxito del tratamiento de la tuberculosis continúan siendo 
subóptimas.
Objetivo. Identificar los factores asociados al tratamiento no exitoso para tuberculosis en 
pacientes con antecedentes de tratamiento para la tuberculosis.
Materiales y métodos. Se realizó un estudio observacional retrospectivo, analítico, de 
cohorte de pacientes que reingresaron a un programa de micobacterias en Cali, Colombia. 
Se incluyeron mayores de 15 años con tuberculosis pulmonar entre el 2015 y el 2019 
con antecedentes de tratamiento para la tuberculosis. Se excluyeron los pacientes con 
tuberculosis resistente.
Resultados. Ingresaron 605 pacientes con antecedentes de tratamiento, 60 % por 
tratamiento inconcluso y 40 % por recaída. En comparación con los pacientes que 
reingresaron por recaída (ORa= 2,34; IC=1,62-3,38), las variables que explicaron de 
manera independiente el no tener éxito con el tratamiento para la tuberculosis al egreso 
fueron: estar en situación de calle (ORa = 2,45; IC = 1,54-3,89), ser farmacodependiente 
(ORa = 1,95; IC=1,24-3,05), tener coinfección tuberculosis/VIH (ORa = 1,69; IC =1,00-
2,86) o diabetes (ORa =1,89; IC=1,29-2,77), y el incumplimiento de un tratamiento previo 
por pérdida de seguimiento, abandono u otras causas. Las variables programáticas que 
favorecieron el éxito del tratamiento fueron la asesoría de la prueba voluntaria de VIH (p < 
0,001) y la realización de la prueba de VIH (p < 0,001).
Conclusión. Estar en situación de calle, ser farmacodependiente, tener coinfección de 
tuberculosis y VIH, o diabetes, así como el incumplimiento del tratamiento previo por 
pérdida del seguimiento, abandono o fracaso del mismo, dificultaron el éxito del tratamiento 
antituberculoso. En la primera atención al reingreso de los pacientes con tuberculosis se 
deben identificar y abordar estas características.

Palabras clave: tuberculosis; tuberculosis pulmonar; accesibilidad a los servicios de salud; 
cumplimiento del tratamiento; factores epidemiológicos; control de enfermedades transmisibles.

Factors associated with unsuccessful treatment outcome for tuberculosis in 
previously treated patients in Cali, Colombia, during the period 2015-2019

Introduction. The success rates in the treatment of tuberculosis are suboptimal.
Objective. To identify associated factors with the lack of success of antituberculosis 
treatment in patients with a tuberculosis treatment history.
Materials and methods. We performed a retrospective, analytical, observational, and 
cohort study of patients reentering the Mycobacterium program in Cali, Colombia. We 
included patients over 15 years old with pulmonary tuberculosis between 2015 and 2019 and 
a history of tuberculosis treatment. Patients with drug-resistant tuberculosis were excluded.
Results. A total of 605 patients with a treatment history were included, 60% due to 
unfinished treatment and 40% due to relapse. Compared to patients reentering due to 
relapse (ORa=2.34, CI=1.62-3.38), the independent variables associated with treatment 
failure at discharge were homelessness (ORa=2.45, CI=1.54-3.89), substance dependence 
(ORa=1.95, CI=1.24-3.05), tuberculosis/HIV coinfection (ORa=1.69, CI=1.00-2.86), 
diabetes (ORa=1.89, CI=1.29-2.77), and unfinished previous tuberculosis treatment due to 
follow-up loss, abandonment, or other causes. Programmatic variables favoring treatment 
success were voluntary HIV testing counseling (p<0.001) and HIV testing (p<0.001).
Conclusion. Homelessness, substance dependence, tuberculosis/HIV coinfection, diabetes, 
and incomplete previous treatment due to loss to follow-up, abandonment, or treatment 
failure hindered the success of antituberculosis. These characteristics should be identified 
and addressed during the initial care of patients reentering treatment for tuberculosis.
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La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa producida por 
especies del complejo Mycobacterium tuberculosis que puede afectar 
cualquier tejido, principalmente los pulmones (1). La tuberculosis presenta 
una distribución mundial y afecta principalmente a personas en estado 
de inmunosupresión o con vulnerabilidades sociales, tales como pobreza 
extrema, hacinamiento, población privada de la libertad, marginados sociales, 
personas en situación de calle y desplazados (2). 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima que 10,6 
millones de personas se enfermaron de tuberculosis en el 2021. La tasa 
de incidencia de nuevos casos de tuberculosis por 100.000 personas 
por año aumentó un 3,6 % entre el 2020 y el 2021, lo que posicionó a 
esta enfermedad –incluso durante la pandemia por COVID-19– como la 
infección con mayor mortalidad por un agente infeccioso único. Si bien hubo 
una reducción en los casos recién diagnosticados también se presentó 
un aumento de la mortalidad, lo que indica un probable subregistro y un 
abordaje deficiente durante la pandemia por COVID-19 (2-4). En Colombia, 
la tasa de incidencia de todas las formas de tuberculosis para el 2021 fue 
de 25,9 casos por 100.000 habitantes, donde las entidades territoriales con 
las mayores tasas fueron: Amazonas, Risaralda, Meta, Barranquilla, Cali, 
Guaviare y Arauca (5).

A pesar de los esfuerzos, la incidencia y la carga de la enfermedad se 
mantiene resistente al tratamiento principalmente en los países de bajos 
ingresos y en áreas de exclusión social de los países de medianos ingresos. 
La estrategia mundial “Fin de la tuberculosis” tiene las metas necesarias para 
disminuir las implicaciones en salud, económicas y sociales causadas directa 
e indirectamente por la tuberculosis (2,6). Sin embargo, al ritmo actual no 
se lograrán dichas metas en la región, especialmente en los países con los 
índices más bajos de desarrollo humano y producto interno bruto (7).

Además de otras intervenciones, para el control de la tuberculosis 
es necesario lograr el éxito en el tratamiento, ya que los pacientes con 
antecedentes de incumplimiento del tratamiento o recaída de la infección 
tienen mayor riesgo de presentar tuberculosis resistente y multirresistente (8-
10). Sin embargo, el éxito terapéutico puede dificultarse por las características 
sociodemográficas de la población como sexo, edad, condición económica, 
vulnerabilidad, etnia y, en Colombia, tener seguro de salud subsidiado o no 
tener ningún seguro. Esto puede conllevar a la pérdida del seguimiento o 
abandono del mismo, también por dificultades en la atención de los pacientes 
y sus horarios laborales, los eventos adversos de los medicamentos, redes 
de apoyo frágiles, dificultades en la relación médico-paciente, educación 
deficiente, ausencia de recordatorios y falta de uso de tecnologías 
adaptadas culturalmente (11-16), así como la falta de esquemas terapéuticos 
estandarizados que evalúen la sensibilidad a los medicamentos (17).

En el 2020, las tasas de éxito del tratamiento contra la tuberculosis a nivel 
mundial fueron del 86 %, pero fue menor para pacientes con tuberculosis 
resistente y para aquellos de regiones con bajos recursos (2-4,18). En 
Colombia, para este mismo año, se reportaron 12.582 casos de tuberculosis, 
de los cuales el 84,8 % correspondió a tuberculosis pulmonar. El 90,6 
% fueron casos nuevos o recaídas, mientras que el 9,4 % fueron casos 
previamente tratados. En Cali se reportaron 1.102 casos: el 86,5 % fueron 
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nuevos o recaídas, y el 13,5 % casos previamente tratados (19). El éxito del 
tratamiento de la tuberculosis en Colombia –entre el 2009 y 2019– no ha 
superado el 75,3 % (5).

Debido a que la tasa de éxito puede variar de acuerdo con las 
características de la población (20,21) y a otros determinantes sociales de la 
salud, se precisa que los programas encaminados al tratamiento y manejo 
de esta enfermedad evalúen las condiciones de reingreso y egreso de los 
pacientes, e identifiquen los indicadores programáticos que se ven afectados 
entre los pacientes que recayeron o no finalizaron el tratamiento previo por 
alguna razón (11-13). 

Por lo tanto, este estudio buscó identificar las diferencias clínicas, 
sociodemográficas y programáticas en pacientes previamente tratados para 
tuberculosis que reingresaron en un programa de identificación, diagnóstico y 
tratamiento de la tuberculosis durante el periodo 2015-2019. Se identificaron 
los factores asociados al tratamiento no exitoso para tuberculosis.

Materiales y métodos

Se llevó a cabo una investigación operativa mediante un estudio 
observacional descriptivo de una cohorte retrospectiva de pacientes que 
reingresaron al Programa de Micobacterias de Santiago de Cali en las 
categorías de recaída y tratamiento previo inconcluso, según la clasificación 
de la Resolución 227 de 2020 (6) y las definiciones operativas recomendadas 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (22,23), basadas en la 
historia de tratamiento previo de tuberculosis. 

Se compararon los grupos de reingreso: I) tratamiento previo inconcluso, 
es decir, pérdida del seguimiento, al tratamiento no exitoso para tuberculosis y 
otros pacientes previamente tratados no clasificados como recaída, y II) recaída, 
o sea, pacientes previamente tratados por tuberculosis, declarados curados o 
con tratamiento completo al final del último ciclo y ahora diagnosticados con un 
episodio recurrente de tuberculosis, ya sea una verdadera recaída o un nuevo 
episodio de tuberculosis causado por reinfección.

Criterios de selección

Se incluyeron registros de sujetos mayores de 15 años con antecedentes 
de tratamiento para tuberculosis y que al ingreso a un programa de 
micobacterias tenían una prueba bacteriológica positiva para tuberculosis 
pulmonar (cultivo, baciloscopia, prueba molecular o todos), entre el 2015 y el 
2019. Se excluyeron registros sin información completa para la variable de 
desenlace, menores de 15 años y pacientes con tuberculosis multirresistente, 
debido a que las definiciones y abordajes recomendados para estas 
poblaciones son diferentes (22,23). 

Población de estudio

El estudio se realizó en Cali (Colombia), organizada en 22 comunas y 
con una población estimada de 2’252.616 habitantes para el 2020 (24). Se 
seleccionó y se analizó la información de los pacientes mayores de 15 años 
que reingresaron al Programa de Micobacterias entre el 2015 y el 2019 y 
que tenían antecedentes de tratamiento para tuberculosis, bien sea por 
tratamiento previo incompleto o por recaída.
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Para las variables de desenlace, se usaron las definiciones de resultados del 
tratamiento de pacientes con tuberculosis de la OMS (22,23). En la variable de 
desenlace de interés se tomó el “tratamiento no exitoso” en la que se incluyeron 
todos los casos no exitosos del tratamiento para tuberculosis, fallecidos por 
tuberculosis y perdidos en el seguimiento; y el “tratamiento exitoso”, es decir, 
que terminaron el tratamiento como curados o con tratamiento completo 
culminado con evidencia de prueba negativa. Los casos fatales de tuberculosis 
que se incluyeron fueron los que la Secretaría de Salud clasificó como fallecidos 
por tuberculosis de acuerdo con las unidades de análisis, mientras que los 
casos fatales por otras causas fueron excluidos de los análisis que hace el 
Programa de Micobacterias.

Fuentes de la información 

Toda la información se obtuvo de la base de datos del Programa de 
Micobacterias de la Secretaría de Salud de Cali, reportados en el libro de 
pacientes con tuberculosis ante el Sistema de Vigilancia de Salud Pública 
(Sivigila). Se analizaron las variables sociodemográficas y clínicas contenidas 
en la fuente de información.

Análisis estadístico

La información se almacenó en una hoja de Microsoft Excel® y se 
analizó con el programa Stata™, versión 16 (Stata Corp, Collage Station, 
TX, USA). Las características de la población de estudio fueron resumidas 
con estadística descriptiva. La distribución normal de los datos de las 
variables numéricas se determinó mediante la prueba de Shapiro-Wilk y se 
tomaron como valores significativos aquellos menores o iguales al valor de 
p (p ≤ 0,05). Las variables numéricas se resumieron en medianas y rangos 
intercuartílicos, mientras que las variables cualitativas se expresaron como 
proporciones y se presentan en tablas de frecuencias.

Mediante un análisis bivariado y con tablas de 2 x 2 se evaluó la asociación 
entre las variables de exposición (clínicas, demográficas y programáticas) con 
el desenlace de interés (tratamiento no exitoso para tuberculosis al egreso). 
Para determinar la magnitud de la asociación se calcularon las razones de 
probabilidad (odds ratio, OR) con su respectivo intervalo de confianza (IC) del 
95 %. Para evaluar la significancia estadística se aplicaron las pruebas de ji al 
cuadrado y U de Mann-Whitney según correspondiera. 

Para determinar el peso de cada variable de exposición en el desenlace, y 
ajustar por posibles variables de confusión, se realizó un análisis multivariado 
usando una regresión logística múltiple. La capacidad del modelo saturado 
se calculó con el 10 % de los casos que fracasaronj (-1), como lo sugiere 
Silva y Barroso (25). Las variables para la construcción de este primer 
modelo se seleccionaron con una significancia estadística de p ≤ 0,25 en el 
análisis bivariado como lo sugiere Hosmer y Lemeshow (26) y mediante la 
aproximación estadística backwards se eligió el modelo más parsimonioso 
según la prueba de verosimilitudes. La sensibilidad y la especificidad del 
modelo final para clasificar correctamente las observaciones se hizo por 
medio de un análisis de curvas ROC.

Aspectos éticos

En esta investigación no hubo ninguna intervención ni modificación de 
las variables de los individuos. Este estudio fue clasificado por el Comité de 
Investigación Humana de la Universidad Libre, Seccional Cali, como “sin 
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riesgo” de acuerdo con la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud 
de Colombia.

Resultados

Entre enero del 2015 y diciembre del 2019, ingresaron 605 sujetos al 
Programa de Micobacterias, de los cuales 363 (60 %) tenían antecedente 
de tratamiento previo inconcluso: 38 (10,5 %) estaban clasificados como 
tratamiento farmacológico no exitoso para tuberculosis, 12 (3,3 %) abandonaron 
el tratamiento y 313 (86,2 %) se habían perdido en el seguimiento. Los 242 (40 
%) pacientes restantes reingresaron al programa en la categoría de recaídas 
(figura 1). El comportamiento temporal fue estable para ambas cohortes y 
ninguna de las diferencias superó los cuatro puntos porcentuales (figura 2). 

Figura 1. Diagrama de flujo de la población de pacientes con tuberculosis pulmonar previamente tratados en Cali, 
según su condición de ingreso y egreso, 2015-2019

Figura 2. Frecuencia del tratamiento previo no terminado y recaída al tratamiento farmacológico 
de registros con tuberculosis pulmonar previamente tratados en Cali entre el 2015 y el 2019



365
365

Factores que identificar en el reingreso de pacientes con tuberculosisBiomédica 2023;43:360-73

La mediana de la edad de la población fue de 43 años (RI = 17-96), el sexo 
masculino fue el más frecuente (71,4 %) y los indígenas y afrodescendientes 
no fueron predominantes. En cuanto a la Seguridad Social en Salud, sólo 
dos de cada diez pertenecían al régimen contributivo. La coinfección de 
tuberculosis y HIV se reportó en el 12,4 %. Otras comorbilidades fueron 
reportadas en el 43,9 %, con las cardiometabólicas –diabetes (68,4 %) e 
hipertensión (31,9 %)– como las más frecuentes. Con relación al diagnóstico, 
el 67,9 % reportó una baciloscopia positiva y al 87,4 % se les realizó asesoría 
y prueba voluntaria para HIV (cuadro 1).

Al evaluar las condiciones sociodemográficas y clínicas al ingreso al 
programa, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 
edad. El grupo de recaídas fue mayor que el grupo con antecedentes de 
tratamiento previo incompleto (mediana=49; RI=39-60 versus mediana=39; 
RI=29-53). El pertenecer al régimen no contributivo (grupo conformado 
por las personas sin seguridad social y personas subsidiadas) fue más 
frecuentemente reportado en el grupo de tratamiento previo incompleto 
(p = 0,001), al igual que estar en situación de calle (p < 0,001), ser población 
farmacodependiente (p = 0,001) o privada de la libertad (p = 0,001). Además, 
el grupo con antecedentes de tratamiento previo inconcluso presentó mayor 
proporción de diabetes (p < 0,001) e hipertensión (p < 0,001).

De los pacientes que reingresaron, el 58,1 % de aquellos con 
antecedentes de tratamiento previo incompleto fracasó con el nuevo 
tratamiento, y el 30,2 % de los pacientes con antecedentes de recaída 
(cuadro 2). Al evaluar los factores asociados con el tratamiento no exitoso 
para tuberculosis en los pacientes previamente tratados, se identificaron 
asociaciones estadísticamente significativas en las condiciones sociales, 
principalmente las que connotan vulnerabilidad social –personas en situación 
de calle y farmacodependientes– (cuadro 2)–, mientras que la asesoría 
para la prueba voluntaria de HIV y su realización fueron factores que 
favorecieron el éxito del tratamiento. Además, el reingreso con antecedentes 
de tratamiento previo inconcluso aumentó en 2,21 veces el riesgo de no 
tener éxito con el nuevo tratamiento, en comparación con reingresar con 
antecedentes de recaída y tener diabetes, hipertensión o coinfección de 
tuberculosis/HIV (cuadro 2).

El análisis multivariado permitió identificar que estar en condición 
de calle (Odds Ratio ajustado, ORa = 2,45; IC95 % = 1,54-3,89), ser 
farmacodependiente (ORa = 1,95; IC95% = 1,24–3,03), ingresar con 
antecedente de tratamiento previo incompleto (ORa = 2,34; IC95% = 1,62–
3,38), tener coinfección de tuberculosis/VIH (ORa = 1,69; IC95% = 1,00–2,86) o 
diabetes (ORa = 1,89; IC95% = 1,29-2,77) explicaron de manera independiente 
al tratamiento no exitoso para tuberculosis con antecedentes de tratamiento 
para tuberculosis. Solo dos variables con significancia estadística menor a 
0,05 en el análisis bivariado (régimen de seguridad social y la hipertensión) 
fueron excluidas del modelo final (cuadro 3). El desempeño del modelo 
propuesto para explicar el  tratamiento no exitoso para tuberculosis a través 
del conjunto de variables presentadas en el cuadro 2 reportó que el 66,7 % de 
los datos fue clasificado correctamente.
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Variables clínicas y 
sociodemográficas

Antecedentes de tratamiento 
previo no terminado

(n=363)

Recaída
(n=242) p

Edad (años) Mediana

Sexo
Femenino
Masculino

Pertenece a etnia indígena
Sí
No

Pertenece a etnia afrodescendiente
Sí
No

Pertenece a otra etnia
Sí
No

Régimen de seguridad social en salud
Contributivo
No contributivo

Población desplazada
Sí
No

Persona en situación de calle
Sí
No

Población farmacodependiente
Sí
No

Población gestante
Sí
No

Población privada de la libertad
Sí
No

Resultado de la baciloscopia
Positivo
Negativo

Asesoría para la prueba de VIH 
Sí
No

Prueba voluntaria de HIV 
Sí
No

Coinfección de tuberculosis-HIV
Sí
No

Comorbilidades
Sí
No

Diabetes
Sí
No

Hipertensión
Sí
No

Comorbilidad no clasificada
Si
No

39 
RI: 29 - 53

103
260

4
359

69
294

290
73

60
303

2
361

98
265

88
275

2
361

18
345

248
115

310
53

325
38

51
312

205
158

142
221

142
221

17
346

49 
RI: 39 - 60

70
172

1
241

38
204

203
39

67
175

1
241

21
221

32
210

0
242

31
211

163
79

219
23

224
18

24
218

108
134

49
193

51
191

20
222

0,020*

0,880

0,350

0,290

0,210

0,001

0,810

<0,001

0,001

0,240

0,001

0,800

0,060

0,200

0,130

0,780

<0,001

<0,001

0,070

Cuadro 1. Diferencias clínicas y sociodemográficas de pacientes previamente tratados para 
tuberculosis pulmonar que reingresaron al Programa de Micobacterias de Cali, 2015-2019

RI: rango intercuartílico
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OR: odds ratio
* categoría de referencia

Características
Tratamiento

OR IC95 % pNo exitoso
(n=284)

Exitoso
(n=321)

Mediana de edad (años)
< 42
≥ 43*

Sexo
Masculino
Femenino*

Pertenece a etnia indígena
Sí
No*

Pertenece a etnia afrodescendiente
Sí
No*

Régimen de seguridad social en salud
Contributivo
No contributivo*

Población desplazada
Sí
No*

Persona en situación de calle
Sí
No*

Población farmacodependiente
Sí
No*

Población gestante
Sí
No*

Población privada de la libertad
Sí
No*

Resultado de la baciloscopia
Positivo
Negativo*

Asesoría prueba voluntaria de HIV
Sí
No*

Se realizó prueba de HIV
Sí
No*

Coinfección tuberculosis-HIV
Sí
No*

Cualquier comorbilidad
Sí
No*

Diabetes
Sí
No*

Hipertensión
Sí
No*

Condición de ingreso al programa
Antecedentes de tratamiento previo no terminado
Recaída*

155
129

211
73

2
282

48
236

45
239

0
284

80
204

72
212

0
284

19
265

200
84

232
52

245
39

44
240

123
161

120
164

120
164

211
73

147
174

221
100

3
318

59
262

82
239

3
318

39
282

48
273

2
319

30
291

211
110

297
24

304
17

31
290

143
178

71
250

73
248

152
169

1,42

1,3

0,75

0,9

0,54

--

2,83

1,93

--

0,69

1,24

0,36

0,35

1,61

0,95

2,57

2,48

3,21

1,01-1,98

0,90-1,89

0,06-6,6

0,57-1,40

0,35-0,83

--

1,82-4,44

1,26-2,96

--

0,36-1,31

0,86-1,77

0,20-0,61

0,18-0,65

1,02- 2,90

0,68-1,32

1,78-3,73

1,72-3,59

2,24-4,60

0,031

0,13

0,75

0,63

0,003

--

<0,001

0,001

--

0,23

0,21

<0,001

<0,001

0,02

0,75

<0,001

<0,001

Cuadro 2. Análisis bivariado para identificar factores relacionados con el fracaso del tratamiento antituberculoso en pacientes que 
reingresaron al Programa de Micobacterias de Cali, 2015-2019
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ORc: odds ratio crudo; ORa: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza
* Categoría de referencia 

Características
Tratamiento

ORc 
IC95 %

ORa 
IC95 %

pNo exitoso
(n=284)

Exitoso
(n=321)

Persona en situación de calle
Sí
No*
Población farmacodependiente
Sí
No*
Coinfección tuberculosis-HIV
Sí
No*
Diabetes
Sí
No*
Condición de ingreso al programa
Antecedentes de tratamiento previo no terminado
Recaída*

80
204

72
212

44
240

120
164

211
73

39
282

48
273

31
290

71
250

152
169

2,83
1,82-4,44

1,93
1,26-2,96

1,71
1,02-2,9

2,57
1,78-3,73

3,21
2,24-4,60

2,83
1,82-4,44

1,93
1,26-2,96

1,71
1,02-2,9

2,57
1,78-3,73

3,21
2,24-4,60

<0,001

0,003

0,049

0,001

<0,001

Cuadro 3. Análisis multivariado para identificar factores relacionados al fracaso del tratamiento antituberculoso en pacientes que 
reingresaron al programa de Micobacterias de Cali, 2015-2019.

Discusión

Este estudio describe las características demográficas, clínicas y 
programáticas de los pacientes con tuberculosis con antecedente de 
tratamiento previo que reingresaron a un programa de identificación, 
diagnóstico y tratamiento de tuberculosis en Cali – por tratamiento inconcluso 
o recaída – y expone los factores relacionados con tratamiento no exitoso para 
tuberculosis. El 58,1 % de los pacientes que reingresaron con antecedente de 
tratamiento previo incompleto y el 30,2 % de los pacientes que reingresaron 
por recaída presentaron un tratamiento no exitoso. Los factores que explicaron 
de manera independiente la menor probabilidad de éxito al tratamiento en 
los pacientes con antecedente de tratamiento para tuberculosis fueron cinco: 
estar en situación de calle, ser farmacodependiente, tener coinfección de 
tuberculosis/VIH o diabetes y reingresar con antecedente de tratamiento previo 
no terminado; mientras que recibir asesoría para la prueba de VIH voluntaria y 
hacerse la prueba para este virus, favorecieron el éxito del tratamiento. 

La frecuencia de pacientes con tuberculosis previamente tratada que 
reingresaron al programa fue del 10,2 %. Esta proporción de pacientes está 
entre el porcentaje reportado para Colombia en el 2019 y el reportado para 
Perú en el 2021 (19,27). Por otra parte, la OMS en su informe del 2020 de 
tuberculosis en las Américas reportó que, en la región, el éxito del tratamiento 
en los retratamientos fue del 44,0 %, sin incluir los casos de recaídas. En esta 
investigación se encontró que el éxito del tratamiento para los pacientes con 
tratamiento previo inconcluso fue levemente menor (41,9 %). Para el caso de 
las recaídas, la OMS reportó un éxito del tratamiento del 75,6 % (28), resultado 
similar a lo observado en este estudio, donde casi siete de cada diez pacientes 
que ingresaron por recaída tuvieron resultados exitosos del tratamiento.

El éxito del tratamiento de la tuberculosis en Colombia no ha superado 
el 75,3 %, y el comportamiento de la mortalidad por tuberculosis en las 
Américas no ha presentado el descenso esperado para alcanzar las metas 
de la estrategia mundial “Fin de la tuberculosis” (7). Entre los pacientes 
que reingresaron por tratamiento previo inconcluso o por recaída, fueron 
muy pocos los que pertenecían al Régimen de Seguridad Social en Salud 
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Contributivo, pues la mayoría presentaba algún factor de vulnerabilidad. 
Estos hallazgos han sido ampliamente documentados por otras 
investigaciones, convirtiendo el abordaje de los determinantes sociales de la 
salud como un pilar fundamental para el control de la tuberculosis (7,18). Por 
esta razón, los sistemas de salud deberían incluir a estos grupos vulnerables 
en el diseño de estrategias innovadoras para el seguimiento estrecho del 
tratamiento y el abordaje de otros determinantes sociales.

Con frecuencia, los hombres presentan menores probabilidades de éxito 
con el tratamiento, lo cual se ha relacionado con un menor cumplimiento 
(29). Sin embargo, en nuestro estudio no hubo asociación entre el sexo y 
el reingreso al programa, al igual que en otro estudio en Colombia (30). No 
obstante, se evidenció que el principal determinante para no tener éxito con 
el tratamiento antituberculoso actual fue el tener historia de tratamiento previo 
inconcluso por pérdida de seguimiento o problemas de cumplimiento o de 
abandono del tratamiento, a diferencia de los que reingresaron por recaída.

El estar en situación de calle aumentó la probabilidad de tratamiento no 
exitoso para tuberculosis en 2,45 veces. En Brasil, estar sin hogar aumentó el 
riesgo del tratamiento no exitoso para tuberculosis en 2,38 veces (31), y se ha 
identificado que la población sin hogar presenta una tasa de pérdida durante el 
seguimiento 2,9 veces mayor (32). Por otra parte, este estudio reporta que ser 
farmacodependiente aumenta la probabilidad de tratamiento no exitoso para 
tuberculosis en 1,95 veces. 

Otras investigaciones han publicado resultados similares y han referido 
que el consumo de sustancias, especialmente inyectadas, puede disminuir 
el cumplimiento del tratamiento y favorecer las pérdidas en el seguimiento 
(33,34), comportamiento similar al señalado por el estudio en Brasil de Soares 
et al., 2001-2014 (35), en el que la mayoría de las personas con antecedente 
de consumo de algún psicoactivo interrumpió el tratamiento antituberculoso. 
Las características propias de los pacientes en situación de calle o de 
farmacodependientes pueden dificultar el cumplimiento del tratamiento y el 
seguimiento, por lo que en esta población podría ser beneficioso el abordaje 
multidisciplinario y el uso de estrategias novedosas de seguimiento (11-14).

El tener coinfección de tuberculosis y HIV también aumentó la 
probabilidad del tratamiento no exitoso para tuberculosis en 1,69 veces. En 
África se han reportado resultados similares (18,36), ya que la coinfección 
con VIH generó un riesgo de tratamientos fallidos de 1,53 veces (18). 
Además, en este estudio el tener diabetes aumentó la probabilidad de 
fracasar en el tratamiento en 1,89 veces. Un estudio en Armenia (Colombia) 
de pacientes con tuberculosis, independientemente de su estado de ingreso, 
reportó que la probabilidad de fracasar con el tratamiento fue 8,99 veces 
mayor en aquellos con diabetes que en aquellos sin diabetes (37). Estos 
resultados pueden deberse, entre otras razones, a la polifarmacia o al 
abordaje integral deficiente dadas las características de fragmentación y 
segmentación del sistema de salud en Colombia.

El ingresar al programa con antecedente de tratamiento previo inconcluso 
aumentó la probabilidad de tratamiento no exitoso para tuberculosis 2,34 
veces, en comparación con el ingresar por recaída. En Etiopía se ha 
reportado una probabilidad de falla del tratamiento de 5,32 veces (38). 
Además, el antecedente de tuberculosis se asocia con un cumplimiento 
deficiente del tratamiento (39), y en África, el retratamiento aumentó el riesgo 
de resultados fallidos en 1,48 veces (18). 
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Este hallazgo puede indicar que no se están abordando efectivamente 
las características de los pacientes que contribuyeron al tratamiento previo 
no exitoso para tuberculosis y que permiten la recurrencia de la pérdida en 
el seguimiento y del abandono del tratamiento. Ante este panorama se hace 
necesario documentar estas características al ingreso de los pacientes en los 
programas de tuberculosis, ya que puede permitir la identificación de aquellos 
con menores posibilidades de lograr el éxito del tratamiento e intervenirlos 
rápidamente con estrategias que garanticen el seguimiento estrecho y el 
cumplimiento del tratamiento.

En cuanto a las estrategias que podrían aumentar el éxito del tratamiento, 
en este estudio se identificó que el recibir asesoría para la prueba voluntaria 
del HIV y el hacérsela, lo favorecieron. Previamente se ha reportado como útil 
la educación y el asesoramiento del paciente, los incentivos y los facilitadores, 
las intervenciones psicológicas, los recordatorios y los rastreadores, y las 
tecnologías de salud digital (40). Los hallazgos de la presente investigación 
pueden explicarse por la mayor cercanía e información entregada al paciente 
por parte del personal de salud durante la asesoría y la ejecución de la prueba 
de HIV. Además, como eran intervenciones voluntarias, los resultados también 
pueden deberse al compromiso e interés de los pacientes por el tratamiento 
de su enfermedad. La educación del paciente suele ser subvalorada, factor 
que puede favorecer la circulación de conceptos erróneos que dificultan la 
participación de los pacientes en su tratamiento y afectan sus decisiones 
(41,42). Por lo tanto, el ofrecer información clara, oportuna y comprensible 
del porqué y para qué del tratamiento (43,44) y el adaptarla según las 
características propias del paciente (45), puede favorecer el éxito del 
tratamiento y promover comportamientos saludables.

La principal limitación de este estudio fue su naturaleza retrospectiva de 
fuentes secundarias, lo cual puede comprometer la calidad de la información. 
Sin embargo, la cantidad de información analizada incluyó la totalidad de 
los registros disponibles, así como la amplitud del periodo a un quinquenio. 
La amplitud del periodo evaluado connota variabilidad en el sistema de 
vigilancia acompañada de posibles sesgos de selección y clasificación. Por 
esta razón, algunas definiciones programáticas fueron estandarizadas por los 
investigadores haciendo uso de los manuales y los protocolos del Instituto 
Nacional de Salud de Colombia (5,6). 

Dado que esta es una investigación operativa, la generalización de los 
resultados debe tomarse con cautela. En general, estas limitaciones resaltan 
la necesidad de interpretar los resultados de este estudio con precaución y 
de considerarlos como una parte de la evidencia disponible relacionada con 
el tema de estudio. Se requieren investigaciones adicionales con diseños 
más rigurosos y controlados para obtener conclusiones más sólidas.

En conclusión, el estar en situación de calle, ser farmacodependiente, 
tener coinfección de tuberculosis-HIV o diabetes, así como haber recibido 
tratamiento previo para tuberculosis y reingresar por tratamiento previo 
no terminado (pérdida en el seguimiento, problemas de cumplimiento o 
abandono del tratamiento), se asoció con el fracaso del nuevo tratamiento. 

Por lo tanto, se recomienda identificar estas características en la población 
que reingresa a los programas de tuberculosis y acrecentar la captación, 
el tratamiento y el seguimiento estrecho de los pacientes, junto con otras 
estrategias que garanticen el éxito del tratamiento y mejoren su cumplimiento, 
como la educación del paciente y la promoción de su autocuidado. 
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Además, se recomienda diferenciar a los pacientes con antecedentes 
de tratamiento previo inconcluso o recaída, ya que en los primeros es más 
probable la recurrencia del tratamiento no exitoso para tuberculosis. 

Esta investigación proporciona información para diseñar intervenciones 
dirigidas a lograr las metas de éxito del tratamiento de la tuberculosis y 
disminuir el riesgo de la tuberculosis resistente.
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Caracterización de β-lactamasas de espectro 
extendido en aislamientos clínicos colombianos de 
Salmonella enterica no tifoidea de 1997 a 2022
Edna Caterin Rodríguez, Sandra Yamile Saavedra, Lucy Angeline Montaño, Diana 
Patricia Sossa, Francia Patricia Correa, Jireh Alejandra Vaca, Carolina Duarte
Grupo de Microbiología, Instituto Nacional de Salud, Bogotá, D.C., Colombia

Introducción. Salmonella spp. es un agente patógeno zoonótico transmitido al humano 
por el agua o los alimentos contaminados. La presencia de β-lactamasas de espectro 
extendido es un creciente problema para la salud pública debido a que estas enzimas 
confieren resistencia contra las cefalosporinas de tercera y cuarta generación.
Objetivo. Caracterizar las β-lactamasas de espectro extendido en aislamientos de Salmonella 
spp. recibidos por el programa de vigilancia de enfermedad diarreica aguda o enfermedad 
transmitida por alimentos del Grupo de Microbiología del Instituto Nacional de Salud.
Materiales y métodos. Entre enero de 1997 y junio de 2022, se recibieron 444 
aislamientos de Salmonella spp. resistentes, por lo menos, a una de las cefalosporinas de 
tercera generación. El fenotipo de las β-lactamasas de espectro extendido se identificó con 
la prueba de doble disco. El ADN se extrajo por ebullición y mediante PCR se amplificaron 
los genes blaCTX-M, blaSHV y blaTEM.
Resultados. Todos los aislamientos fueron positivos para la prueba de β-lactamasas 
de espectro extendido. Los resultados de la amplificación por PCR fueron: blaCTX-M + 
blaTEM (n=200), blaCTX-M (n=177), blaSHV (n=16), blaSHV + blaCTX-M (n=6), blaTEM (n=13) 
y blaSHV + blaCTX-M + blaTEM (n=3). Del total, 26 aislamientos fueron negativos para los 
genes evaluados. Los aislamientos positivos para β-lactamasas de espectro extendido se 
identificaron en Bogotá y en 21 departamentos: Chocó, Magdalena, Meta, Bolívar, Casanare, 
Cesar, Córdoba, Quindío, Atlántico, Tolima, Cauca, Cundinamarca, Huila, Boyacá, Caldas, 
Norte de Santander, Risaralda, Antioquia, Nariño, Santander y Valle del Cauca.
Conclusión. La resistencia a las cefalosporinas de tercera generación en aislamientos 
de Salmonella spp. fue generada principalmente por blaCTX-M. El 44 % (197/444) de los 
aislamientos presentó resistencia a ampicilina, tetraciclina, cloranfenicol y trimetoprim-
sulfametoxazol Los serotipos portadores de β-lactamasas de espectro extendido más 
frecuentes fueron S. Typhimurium y S. Infantis.

Palabras clave: Salmonella; farmacorresistencia bacteriana; beta-lactamasas.

Characterization of extended spectrum β-lactamases in Colombian clinical isolates 
of non-typhoidal Salmonella enterica between 1997 and 2022

Introduction. Salmonella spp. is a zoonotic pathogen transmitted to humans through 
contaminated water or food. The presence of extended-spectrum β-lactamases is a growing 
public health problem because these enzymes are resistant to third and fourth generation 
cephalosporins.
Objective. To characterize extended-spectrum β-lactamases in Salmonella spp. isolates 
received by the acute diarrheal disease/foodborne disease surveillance program of the 
Grupo de Microbiología of the Instituto Nacional de Salud.
Materials and methods. A total of 444 Salmonella spp. isolates, resistant to at least one of 
the cephalosporins, were obtained between January 1997 and June 2022. The extended-
spectrum β-lactamases phenotype was identified by the double disk test. DNA extraction 
was carried out by the boiling method, and the blaCTX-M, blaSHV, and blaTEM genes were 
amplified by PCR.
Results. All the isolates were positive for the extended-spectrum β-lactamases test. The 
genes identified were: blaCTX-M + blaTEM (n=200), blaCTX-M (n=177), blaSHV (n=16), blaSHV 
+ blaCTX-M (n=6), blaTEM (n=13) and blaSHV + blaCTX-M + blaTEM (n=3). Twenty-six isolates 
were negative for the evaluated genes. Positive extended-spectrum β-lactamases isolates 
were identified in Bogotá and 21 departments: Chocó, Magdalena, Meta, Bolívar, Casanare, 
Cesar, Córdoba, Quindío, Atlántico, Tolima, Cauca, Cundinamarca, Huila, Boyacá, Caldas, 
Norte de Santander, Risaralda, Antioquia, Nariño, Santander y Valle del Cauca.
Conclusion. Resistance to third generation cephalosporins in Salmonella spp. isolates was 
mainly caused by blaCTX-M. Isolates were resistant to ampicillin, tetracycline, chloramphenicol, 
and trimethoprim-sulfamethoxazole (44 %; 197/444). The most frequent extended-spectrum 
β-lactamases-expressing serotypes were Salmonella Typhimurium and Salmonella Infantis.
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Las infecciones por Salmonella spp. son una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en humanos y animales (1). En el mundo, ocurren 
93,8 millones de casos de salmonelosis y un estimado de 155.000 muertes 
cada año (2).

Cerca del 34 % de las enfermedades asociadas con agentes patógenos 
de transmisión alimentaria en Estados Unidos son producidos por Salmonella 
spp. (3). Salmonella spp. tiene, al menos, 2.600 serotipos adaptados a 
una amplia variedad de nichos que incluye el intestino de humanos y 
animales (4). La infección en los humanos ocurre por consumo de alimentos 
contaminados de origen animal, como carne de aves, vacas y cerdos (5).

Aunque en la mayoría de los casos la salmonelosis es de resolución 
espontánea, se puede requerir algún tipo de tratamiento antibiótico para 
evitar la diseminación de la infección desde el intestino, como el uso de 
fluoroquinolonas y cefalosporinas (6).

La resistencia de Salmonella spp. a las cefalosporinas de tercera 
generación se ha reportado desde 1983 y se ha presentado un incremento de 
su prevalencia en el mundo (6). Las cefalosporinas son una de las principales 
clases de antimicrobianos de amplio espectro y pueden ser hidrolizadas por 
β-lactamasas de tipo AmpC (como blaCMY-2) y de la clase A en la que se 
encuentran las β-lactamasas de espectro extendido (blaCTX-M, y algunos 
alelos de blaSHV y blaTEM) (7). 

Al mismo tiempo, se ha incrementado la incidencia de las infecciones 
causadas por organismos portadores de genes que codifican enzimas de 
tipo β-lactamasas de espectro extendido, incluyendo Salmonella spp., ya 
que no solo presentan resistencia a los antibióticos de tipo betalactámico, 
sino también, a otras clases de antimicrobianos. Esto limita las opciones de 
tratamiento y genera peores pronósticos que las infecciones causadas por 
cepas no productoras de β-lactamasas de espectro extendido (8,9). 

Durante la última década, los genes que codifican β-lactamasas de 
espectro extendido encontrados con mayor frecuencia, fueron aquellos de 
la familia de enzimas de tipo CTX-M, principalmente portados por plásmidos 
transferibles y transposones (10). La emergencia de β-lactamasas de 
espectro extendido de tipo CTX-M en Salmonella spp. ha sido reportada en 
aislamientos de humanos y animales, y de muestras de alimentos en todo el 
mundo (11-13). Los plásmidos y transposones que portan los genes CTX-M 
también contienen genes de resistencia a las fluoroquinolonas (14).

El incremento de Salmonella spp. multirresistente, la elevada prevalencia 
de enfermedades invasivas en muchas partes del mundo y el inadecuado uso 
de los antimicrobianos en agricultura para suplir la gran demanda de proteína 
animal se ha consolidado como un problema de salud pública mundial 
debido principalmente a la diseminación global de bacterias con mecanismos 
genéticos de resistencia (15-18).

El objetivo de este estudio fue identificar tres clases de β-lactamasas 
que producen resistencia a las cefalosporinas de tercera generación en 
aislamientos de Salmonella spp. recuperados de muestras clínicas de 
pacientes en Colombia.
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Materiales y métodos

Se hizo una búsqueda en la base de datos de Salmonella spp. disponible 
desde enero de 1997 y hasta junio de 2022 (n=15.720), de aislamientos 
colombianos recuperados por medio del programa de vigilancia por el 
laboratorio de enfermedad diarreica aguda y enfermedades transmitidas por 
alimentos. Estos aislamientos fueron remitidos al Grupo de Microbiología 
(laboratorio nacional de referencia) del Instituto Nacional de Salud, para su 
caracterización mediante técnicas convencionales de microbiología y paneles 
automatizados de identificación. La serotipificación se hizo de acuerdo con 
el esquema propuesto por Kaufmann-White y Le Minor, usando antisueros 
específicos (19).

Determinación de perfiles de resistencia

Hasta 2014, se utilizaron los paneles del equipo Microscan® (Siemens) 
para determinar los perfiles de sensibilidad antimicrobiana y obtener datos 
de concentración inhibitoria mínima para ampicilina (8-16 μg/ml), cefotaxima 
(2-32 μg/ml), ceftazidima (1-16 μg/ml), ciprofloxacina (1-2 μg/ml) y trimetoprim-
sulfametoxazol (1-16 μg/ml - 19-304 μg/ml). Desde el 2015, se empleó la 
técnica de difusión de disco Kirby-Bauer para tetraciclina (30 μg), cloranfenicol 
(30 μg), ácido nalidíxico (30 μg), amoxicilina-ácido clavulánico (10 μg), 
ampicilina (10 μg), cefotaxima (30 μg), ceftazidima (30 μg) y trimetoprim-
sulfametoxazol (23,75 μg - 1,25 μg). Para la ciprofloxacina se han utilizado 
técnicas de microdilución por la prueba de épsilon y por microdilución en placa 
desde el 2013. 

Los resultados fueron validados y analizados con los controles de 
técnica y los puntos de corte descritos en las recomendaciones del Clinical 
and Laboratory Standards Institute y sus correspondientes actualizaciones 
anuales (20).

Determinación genética de genes que codifican enzimas tipo 
β-lactamasas de espectro extendido. 

Para la detección de los genes de interés se extrajo el ADN por ebullición y 
se utilizó la técnica descrita por Monstein et al. (21). Se detectaron fragmentos 
de 747 pb para blaSHV, 445 pb para blaTEM y 593 pb para blaCTX-M. Las 
reacciones se llevaron a cabo usando 1 μl de ADN y 10 pmol de cada par de 
iniciadores en un volumen final de 25 μl. Las condiciones de amplificación 
fueron: desnaturalización inicial de 95 °C por 15 minutos; 30 ciclos de 
desnaturalización a 94 °C por 30 s, anillamiento a 60 °C por 30 s, extensión a 
72 °C por 2 minutos, y un paso de extensión final de 72 °C por 10 minutos.

Resultados

Caracteristicas de los aislamientos 

Se seleccionaron 444 aislamientos de Salmonella spp. que presentaban 
resistencia a cualquiera de las dos cefalosporinas evaluadas: ceftazidima 
y cefotaxima. Se les realizó la prueba de doble disco, según las 
recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute (20) para 
evaluar la presencia de enzimas tipo β-lactamasa de espectro extendido.

Desde 1997 hasta 2013, se remitieron al Grupo de Microbiologia menos 
de 10 aislamientos cada año con resistencia a cefalosporinas de tercera 
generación. Para el 2014 este número incrementó hasta 24 y fue aumentando 
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cada año incluso hasta llegar a 94 aislamientos postivos para β-lactamasas de 
espectro extendido en el 2018. Seis departamentos aislaron más de 20 cepas 
de Salmonella spp. con β-lactamasas de espectro extendido, distribuidas así: 
Valle del Cauca (27,7 %; n=123), Bogotá (19,8 %; n=88), Santander (15,8 %; 
n=70), Nariño (9,5 %; n=42), Antioquia (6,8 %; n=30) y Risaralda (6,3 %; n=28) 
(figura 1). 

La mitad de los aislamientos con enzimas de tipo β-lactamasas de 
espectro extendido fueron recuperados de materia fecal (50,9 %; n=226) y 
los aislamientos restantes se aislaron de hemocultivos (24,8 %; n=110), orina 
(12,4 %; n=55) y otras muestras invasivas (11,9 %; n=53). Los aislamientos 
positivos para β-lactamasas de espectro extendido fueron en su mayoría 
de los serotipos Typhimurium en el 35,4 % (n=157) de los casos, Infantis 
en el 19,4 % (n=86) y Salmonella I 4,[5],12:i:- en el 9 % (n=40). En los 161 
aislamientos restantes se encontraron más de 30 serotipos diferentes de 
Salmonella spp. 

Genes codificadores de β-lactamasas de espectro extendido 

Se encontraron siete genotipos diferentes según la presencia de genes 
que codifican β-lactamasas, el más frecuente fue la combinación CTX-M + 
TEM (45 %; n=200), seguido de la presencia única del gen CTX-M (40 %; 
n=177 aislamientos) (cuadro 1).

Figura 1. Aislamientos de Salmonella spp. positivos para β-lactamasas de espectro extendido, por entes 
territoriales

Cuadro 1. Distribución de serotipos y genes codificadores de β-lactamasas de espectro extendido en aislamientos de 
Salmonella spp. de 1997 a 2022
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  3   (1,9)
  2   (2,3)
  7 (17,5)
17 (10,6)

  17 (10,8)
  73 (84,9)
    3   (7,5)
  84 (52,2)

  7 (4,5)
  1 (1,2)
  1 (2,5)
  7 (4,3)

  4   (2,5)

  4 (10)
  5   (3,1)
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Total 29   (6,5) 177 (39,9) 16 (3,6) 13   (2,9) 200 (45) 6 (1,4) 3 (0,7) 444
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Los serotipos Typhimurium y I 4,[5],12:i:- presentaron en mayor frecuencia 
el genotipo CTX-M + TEM, mientras que en los aislamientos del serotipo 
Infantis se identificó principalmente el gen de la familia CTX-M.

Bogotá presentó una proporcion similar de los genotipos CTX-M + TEM y 
CTX-M con 39 y 35 aislamientos respectivamente; el genotipo más frecuente 
de Antioquia y Valle fue CTX-M + TEM, mientras que en Nariño y Santander 
fue CTX-M (figura 2).

Perfiles de sensibilidad antimicrobiana

Todos los 444 aislamientos presentaron resistencia a cefotaxima, pero 
a tetraciclina sólo 88,5 %; a ciprofloxacina, 81,5 %; a cloranfenicol, 73 %; a 
ceftazidima, 67 %, y a trimetoprim-sulfametoxazol, 59,4 %. 

Los dos perfiles de genes codificadores de β-lactamasas de espectro 
extendido presentaron alta frecuencia de resistencia frente a otros 
antimicrobianos:

• Genotipo CTX-M: los aislamientos con este perfil presentaron 
resistencia a tetraciclina (88,8 %), ciprofloxacina (89,1 %), cloranfenicol 
(79,1 %), trimetoprim-sulfametoxazol (57,6 %) y ceftazidima (38,6 %), 
como se muestra en el cuadro 2.

• Genotipo CTX-M+TEM: los aislamientos con este perfil presentaron 
resistencia a tetraciclina (95,3 %), ciprofloxacina (86 %), cloranfenicol 
(79,5 %), trimetoprim-sulfametoxazol (71,7 %) y ceftazidima (91,5 %) 
(cuadro 2).

Figura 2. Distribución geográfica según el tipo de mutaciones de β-lactamasas de espectro 
extendido en Salmonella spp. entre enero de 1997 y junio del 2022
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Discusión

La resistencia a antibióticos de Salmonella spp. es un problema emergente 
ya que está limitando las opciones de tratamiento antibacteriano y representa 
una amenaza considerable para salud pública y la seguridad alimentaria. 

En este estudio, el número de aislamientos de Salmonella spp. con 
genes que codifican enzimas de tipo β-lactamasa de espectro extendido 
se incrementó a lo largo de los años, como lo evidencian las tendencias 
de resistencia de Salmonella spp. reportadas en los informes de vigilancia 
nacional por laboratorio liderada por el Grupo de Microbiología del Instituto 
Nacional de Salud (22). Una situación similar se reportó en Europa, pues 
los aislamientos clínicos de Salmonella spp. entre el 2018 y el 2019 
presentaron altos niveles de resistencia a cefalosporinas de tercera 
generación, específicamente los serotipos Infantis, Kentucky y Typhimurium 
(23). Esta resistencia se ha relacionado principalmente con la producción 
de β-lactamasas de espectro extendido y CTX-M-1 como el tipo más 
frecuentemente reportado de β-lactamasa (23,24).

Las enzimas más comunes encontradas en los aislamientos de este 
estudio fueron de tipo CTX-M. Lo anterior se ha consolidado como la 
tendencia a nivel mundial en aislamientos de Salmonella spp. de origen 
clínico (25), así como en otras enterobacterias aisladas de aves de corral 
(26,27). Estas enzimas son codificadas por genes localizados en plásmidos, 
lo cual facilita su transferencia horizontal entre diferentes especies y géneros 
bacterianos (28,29).

Este estudio demostró la presencia de CTX-M en varios serovares, incluidos 
S. Typhimurium, S. Infantis y S. I 4,[5],12:I:-, reportados en otros lugares del 
mundo (23,30). Esto plantea la preocupación por la transmisión de genes de 
β-lactamasas de espectro extendido a S. enterica, a lo largo de la cadena 
alimentaria, desde los sistemas de producción primaria a infecciones humanas.

Recientemente, las cepas de S. Infantis portadores de β-lactamasas de 
espectro extendido aisladas de pollos de engorde, carne de abasto y muestras 
humanas, revelaron un linaje clonal que albergaba un plásmido conjugado 
especialmente exitoso: pESI-like plasmid (8,31-33). La estructura de este 
plásmido reporta genes de β-lactamasas de espectro extendido (blaCTX-M-65 
y blaCTX-M-1), así como otros genes de resistencia –tet(A), sul1, dfrA1, 
dfrA14, aadA1– y resistencia a metales pesados (34). El proceso específico 
de adaptación de este plásmido observado en S. Infantis, puede facilitar la 
diseminación de resistencia en aislamientos de Salmonella spp.(35).

Antibiótico Perfil
Genotipo

CTX-M
n (%)

CTX-M – TEM
n (%)

Tetraciclina

Ciprofloxacina
 
Cloranfenicol

Trimetoprim-sulfametoxazol

Ceftazidima 

Resistente
Sensible
Resistente
Sensible
Resistente
Sensible
Resistente
Sensible
Resistente
Sensible

151 (88,8)
  19 (11,2)
131 (89,1)
  16 (10,9)
140 (79,1)
  37 (20,9)
102 (57,6)
140 (42,4)
  68 (38,6)
108 (61,4)

182 (95,3)
    9   (4,7)
148 (86,0)
  24 (14,0)
159 (79,5)
  41 (20,5)
  75 (71,1)
  57 (28,9)
183 (91,5)
  17   (8,5)

Cuadro 2. Porcentaje de resistencia a los antibióticos según el perfil de 
genes codificadores de β-lactamasas más frecuente en Salmonella spp. 
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La emergencia y diseminación de este plásmido es preocupante debido a 
que los aislamientos portadores de este constructo son difíciles de eliminar 
en infecciones humanas y la presencia de estos genes en elementos 
genéticos móviles puede facilitar la diseminación de esta resistencia a otros 
agentes patógenos bacterianos (33,34,36).

Con respecto a la variante monofásica de S. Typhimurium, con fórmula 
antigénica 1,4,[5], 12:i:- (S. 1,4,[5],12:i:-), se ha observado en años 
recientes emergencia sanitaria por esta cepa en Europa, siendo la tercera 
más reportada en aislamientos clínicos del 2019 (37). La resistencia a 
los antimicrobianos de la variante monofásica es un problema emergente 
de salud pública global. Se ha demostrado que tiene un fenotipo de 
multirresistencia mayor que otros serovares, con un patrón de resistencia 
ASSuT (ampicilina, estreptomicina, sulfonamidas y tetraciclina) (38).

Durante los años 90, los brotes de enterobacterias productoras de 
β-lactamasas de espectro extendido ocurridos en todo el mundo, fueron 
causados principalmente por cepas de Klebsiella pneumoniae portadoras de 
enzimas SHV y TEM. Desde entonces, la resistencia por enzimas CTX-M 
se ha incrementado rápidamente, ya que las enzimas β-lactamasas de 
espectro extendido ahora son las más comunes (39). En Estados Unidos, 
las enterobacterias productoras de β-lactamasas de espectro extendido son 
un problema común en los centros de atención de salud. En 2017, estos 
agentes patógenos causaron cerca de 200.000 infecciones, desencadenando 
9.000 muertes y costos de tratamiento cercanos a los USD $1,2 billones (5). 

Se ha demostrado que el incremento de las β-lactamasas de espectro 
extendido puede derivarse del uso de cefalosporinas en la agricultura y en la 
salud animal. En estudios recientes en China, se han reportado frecuencia 
elevadas de recuperación de Salmonella spp. con β-lactamasas de espectro 
extendido a partir de alimentos (9,7 %) y de carne de animales (17,7 %) (13,40).

El hallazgo de aislamientos de cepas de Salmonella spp. portadoras de 
β-lactamasas de espectro extendido, se reporta frecuentemente en alimentos 
listos para el consumo, por lo que son una fuente potencial de diseminación 
de agentes patógenos a partir de la cadena alimentaria (41). En el presente 
estudio no se estableció una relación entre las β-lactamasas de espectro 
extendido encontradas en aislamientos clínicos humanos y las presentes en 
los alimentos o en el campo agrícola. Sin embargo, existe evidencia de que 
el uso generalizado de cefalosporinas de espectro extendido en medicina 
humana y veterinaria, combinado con la aplicación no terapéutica en la 
agricultura, está impulsando la propagación de mecanismos genéticos de 
resistencia a los antimicrobianos en agentes patógenos transmitidos por los 
alimentos en todo el mundo (18,42).

Lo anterior resalta la necesidad de fortalecer la vigilancia de la resistencia a 
los antimicrobianos en Salmonella spp., combinada con un manejo adecuado 
de antibióticos con enfoque One Health, con el fin, por ejemplo, de preservar 
la ceftriaxona para el tratamiento de salmonelosis humana grave. Para esto es 
necesario entender que la resistencia antimicrobiana está influenciada por el 
uso de antibióticos en el tratamiento de infecciones humanas y en los ámbitos 
veterinario, agrícola y ambiental (43,44). Otro ejemplo del abordaje One Health, 
para preservar la efectividad de estos antibióticos es la directriz de la US Food 
and Drug Administration que, desde el 2012, prohibió el uso de cefalosporinas 
en ganado vacuno, porcino y avícola (pollos y pavos) (45).
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En un análisis de aislamientos de Salmonella spp. de la cadena 
productiva avícola en Colombia, llevado a cabo entre el 2008 y el 2013, 
determinó que los genes de tipo β-lactamasas de espectro extendido-
AmpC tipo blaCMY−2, blaCTX−M−165, blaSHV−12 y blaSHV−129, eran los 
más prevalentes en aislamientos resistentes a cefalosporinas de tercera 
generación (46). Aunque los serovares encontrados en las aves de este 
estudio colombiano son diferentes a los reportados en casos humanos, su 
presencia en plásmidos alerta sobre una posible transferencia horizontal 
a aislamientos más relacionados con infecciones humanas y, con ello, un 
potencial desenlace inadecuado del tratamiento.

Los resultados obtenidos en el presente estudio respecto al incremento 
de aislamientos de Salmonella spp. portadoras de genes codificadores de 
β-lactamasas de espectro extendido, ponen de manifiesto la necesidad de 
integrar la vigilancia de este agente enteropatógeno, para monitorear las 
tendencias de resistencia a los antibióticos. Lo anterior, con el fin de detectar 
agentes patógenos resistentes emergentes en infecciones humanas o en 
animales destinados a consumo humano (5,11,16,47). 

Asimismo, se evidencia la necesidad de generar políticas e intervenciones 
locales, nacionales y transnacionales coordinadas, para regular la 
administración de antimicrobianos en la medicina humana y en la producción 
de alimentos, tal como se articula en el plan de acción global coordinado por 
la Organización Mundial de la Salud (48). 

En Colombia, la vigilancia por laboratorio de este agente patógeno permite 
conocer la distribución de sus patrones de resistencia a los antimicrobianos 
y los factores genéticos de S. entérica. No obstante, presenta limitaciones 
en lo que respecta a la determinación de la carga de enfermedad por cepas 
de Salmonella, portadoras de β-lactamasas de espectro extendido, que son 
transmitidas por alimentos. Esto se debe a que la vigilancia es pasiva y a 
que se lleva a cabo una selección de aislamientos con características de 
resistencia específicas.
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Introduction. The birth of premature babies is a public health problem with a high impact 
on infant morbidity and mortality. About 40% of mortality in children under five years occurs 
in the first month of life.
Objective. To identify the association between maternal sociodemographic factors, 
premature birth, and mortality in newborns under 37 weeks in Santiago de Cali, 2017-2019.
Materials and methods. We conducted a descriptive, cross-sectional study. We evaluated 
the records of Cali’s Municipal Public Health Office. We calculated the crude and adjusted 
odd ratios and confidence intervals (95%) using the logistic regression model, data 
processing in Stata 16, and georeferencing the cases in the QGIS software.
Results. From 2017 to 2019, premature babies in Cali corresponded to 11% of births. Poor 
prenatal care increased 3.13 times the risk of being born before 32 weeks (adjusted OR = 
3.13; 95% CI = 2.75 - 3.56) and 1.27 times among mothers from outside the city (adjusted 
OR = 1.27; 95% CI = 1.15-1.41). Mortality was 4.29 per 1,000 live births. The mortality risk in 
newborns weighing less than 1,000 g increased 3.42 times (OR = 3.42; 95% CI = 2.85-4.12), 
delivery by cesarean section in 1.46 (OR = 1.46; CI 95% = 1.14-1.87) and an Apgar score –
five minutes after birth– lower than seven in 1.55 times (OR = 1.55; CI 95% = 1.23-1.96). 
Conclusions. We found that less than three prenatal controls, mothers living outside Cali, 
afro-ethnicity, and cesarean birth were associated with prematurity of less than 32 weeks. 
We obtained higher mortality in newborns weighing less than 1,000 g. 

Keywords: Obstetric labor, premature; social determinants of health; developing countries; 
Colombia.

Factores determinantes sociodemográficos y de mortalidad en recién nacidos 
prematuros en población de medianos y bajos ingresos en Colombia, 2017-2019

Introducción. El nacimiento de bebés prematuros es un problema de salud pública 
con gran impacto en la morbimortalidad infantil: cerca del 40 % de las muertes de niños 
menores de cinco años sucede en el primer mes de vida.
Objetivo. Identificar la asociación entre los factores sociodemográficos maternos, el parto 
prematuro y la mortalidad en recién nacidos menores de 37 semanas en Santiago de Cali, 
2017-2019.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo transversal. Se evaluaron los 
registros de la Secretaría de Salud Pública Municipal de Cali. Se calcularon las razones de 
probabilidad y los intervalos de confianza (95 %) crudos y ajustados mediante el modelo 
de regresión logística, en tanto que los datos se procesaron en Stata 16 y los casos se 
georreferenciaron con el programa QGIS.
Resultados. Entre el 2017 y el 2019, los nacimientos de bebés prematuros en Cali 
correspondieron al 11 %. El control prenatal deficiente aumentó 3,13 veces el riesgo de 
nacer con menos de 32 semanas (OR ajustado = 3,13; IC95% = 2,75-3,56) y, en madres 
de municipios fuera de la ciudad, 1,27 veces (OR ajustado = 1,27; IC95% = 1,15-1,41). La 
mortalidad fue de 4,29 por 1.000 nacidos vivos. Nacer con un peso menor de 1.000 g 
aumentó el riesgo de mortalidad en 3,42 veces (OR = 3,42; IC95% = 2,85-4,12) y, un puntaje 
Apgar menor de siete a los cinco minutos del nacimiento, en 1,55 veces (OR=1,55; IC95% = 
1,23-1,96).
Conclusiones. Se encontró que tener menos de tres controles prenatales, la procedencia 
de la madre fuera de Cali, ser afrodescendiente y el parto por cesárea, estaban asociados 
significativamente con la prematuridad de menos de 32 semanas. Hubo mayor mortalidad 
en los recién nacidos con menos de 1.000 gramos al nacer. 

Palabras clave: trabajo de parto prematuro; determinantes sociales de la salud; países en 
desarrollo; Colombia.
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The birth of premature babies is a public health problem with a high 
impact on infant morbidity and mortality (1). In 2018, about 40% of mortality in 
children under five years occurred in their first month of life, mainly associated 
with prematurity factors (2), which explains why the neonatal period is critical 
and determining in children’s health.

According to the World Health Organization (WHO), preterm infants are 
classified according to their gestational age (3) into “extreme preterm” (less than 
28 weeks), “early preterm” (between 28 and 31.6 weeks), “moderate preterm” 
(between 32 and 33.6 weeks), and “late preterm” (between 34 and 36.6 weeks). 
They can also be classified according to their birth weight as “low birth weight” 
(less than 2,500 g), “very low birth weight” (less than 1,500 g), and “extremely 
low birth weight” (less than 1,000 g). Higher prematurity and lower birth weight 
increase the risk of neonatal mortality and morbidity, as well as the presence 
of pathologies such as respiratory distress syndrome, bronchopulmonary 
dysplasia, intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis, neonatal sepsis, 
perinatal asphyxia and cerebral palsy, among others (2). 

Premature infants present difficulties during their neonatal stage and in 
the long term, affecting child, adolescent, and adult health by increasing the 
risk of neurological, visual, and auditory alterations (4). In adults, prematurity 
can lead to a greater risk of developing metabolic syndrome (5) and chronic 
kidney disease (6), among other comorbidities.

In 2014, based on national civil registration and vital statistics databases, 
the WHO established an estimated rate of premature births worldwide of 
10.6% (14,835,606 premature births per 139,945,950 live births). The highest 
rate of premature births was found in North Africa (13.4%), while the rate 
in Latin America and the Caribbean was reported at 9.8%. The countries 
with the highest proportion of premature births were India (18.5%), China 
(12%), and Nigeria (5%) (1). In Latin America and Caribbean countries, the 
proportion of extremely preterm infants was 8.9% (4.1% worldwide) of early 
preterm infants, 9.8% (11.3% worldwide), and of moderate and late premature 
infants, 81.2% (84.7% globally). The highest proportion of extremely preterm 
infants worldwide was reported in Latin America and the Caribbean (1).

According to the Colombian Instituto Nacional de Salud, from 2007 to 
2016, the prematurity rate in Colombia was 9.07%, in conformity with the last 
decade’s trend (7). In 2017, the WHO reported neonatal mortality worldwide 
of almost 2.5 million children (8,9). About one million babies die each year 
due to prematurity complications (10,11), considered the second most 
common cause of death in children under five years (3,12), especially in low- 
and middle-income countries where it is associated with lack of availability 
and access to services and care personnel for premature infants (3).

In 2018, this indicator showed 7.7 cases per 1,000 live births in Latin 
America. In 2019, neonatal mortality in Colombia was 15.2 deaths per 1,000 
live births (13,14), while the mortality rate among preterm newborns in Valle del 
Cauca was 12 per 1,000 live births and 13.9 per 1,000 live births in Cali (15).

Risk factors associated with premature births include sociodemographic 
factors (maternal age, race, socioeconomic level, marital status, other); 
maternal biological conditions (uterine malformations, maternal pathological 
history, other); behavioral factors (smoking, alcohol and psychoactive 
substances consumption, malnutrition, absence or poor prenatal controls), 
and complications during pregnancy (hypertensive disorders, multiple 
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pregnancies, amniotic fluid disorders, fetal anomalies, hemorrhages, 
infections, other) (2,16).

Here we describe the sociodemographic factors associated with premature 
births and mortality in low- and middle-income populations in Cali, Colombia.

Materials and methods

Definitions

According to WHO, premature birth occurs before 37 weeks of gestation or 
less than 259 days from the first day of a woman’s last menstrual period (1), 
and perinatal mortality is death after 22 weeks of gestation or a fetal weight 
of 500 g or more up to seven days after birth. Neonatal mortality is death 
between the birth day and the first 28 days of life (9). The incidence of preterm 
birth was calculated as the ratio of the preterm live births divided into the total 
live births, and the incidence of premature mortality, as the ratio of preterm 
infants who died divided into the preterm infants alive. Inadequate prenatal 
control was defined as assistance to three or fewer controls (16).

Type of study 

We conducted a descriptive, observational, cross-sectional study based on 
data from the public health surveillance system of births of at the Secretaría 
de Salud Pública Municipal in Cali (Colombia) from 2017 to 2019.

Study area

The study was based on the reports from Cali´s Secretaría de Salud 
Pública Municipal, which are mandatory for the health institutions in the city.

Study population

We included babies born prematurely under 37 weeks of gestational age 
who complied inclusion criteria: Cali’s premature newborns (less than 37 
weeks of gestation) registered with the Departamento Administrativo Nacional 
de Estadística (DANE) between January 2017 and December 2019. The 
exclusion criteria included term newborns (37 or more weeks of gestation); 
newborns not registered with the Secretaría de Salud Pública Municipal and 
born before January 2017 or after December 2019; preterm newborns with a 
weight for a gestational age above the 97th percentile (Fenton tables). 

Sample size 

We considered all premature births recorded by the Secretaría de Salud 
Pública Municipal between January 2017 and December 2019, according to 
the inclusion and exclusion criteria. There were 3,716 registrations in 2017, 
3,646 in 2018, and 3,639 in 2019, for a total of 11,001 records (figure 1).

Data analysis 

First, we made a univariate analysis exploring the distribution of continuous 
variables and frequency distributions in qualitative variables, data loss, and 
consistency of information. We measured frequency, central tendency, and 
dispersion according to each variable’s classification and distribution. 

Subsequently, we made a bivariate analysis to compare the distribution of 
the characteristics of interest using chi square and Fischer’s exact tests. For 
this bivariate analysis, prematurity was categorized according to the WHO 
classification of gestational age (up to 32 weeks and between 33 and 37 weeks). 
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Finally, the odd ratio strength of association and the respective confidence 
intervals (95% CI) were determined by logistic regression. Data analysis and 
processing were done with Stata, version 16, and case georeferencing with 
the QGIS Software.

Ethical statement

The study was conducted according to the guidelines of the Declaration 
of Helsinki. It was approved by the institutional ethics committee at Cali’s 
Secteraría de Salud Pública Municipal (code E004-021) and by the Ethics 
Committee at the Universidad del Valle (code E004-021).

Results

From 2017 to 2019, the DANE reported 99,930 births in Cali, and 11% 
(11,001) were premature births (less than 37 weeks at birth) (figure 1). Out of 
these, 6,672 (60.7%) mothers lived in Cali, while 4,017 (36.5%) were from other 
cities, and 312 (2.9%) had no information recorded for the place of residence.

Regarding maternal variables, 1,929 (17.5%) subjects were Afro-
descendants; 910 (8.3%) were adolescent mothers; 1,624 (14.8%) were 
over 35 years; 1,774 (16.3%) were mothers without a partner; 871 (8.0%) 
had completed primary school; 4,717 (42.9%) were new mothers, and 1,734 
(15.8%) had poor prenatal controls. Regarding newborns variables, 6,007 
(54.6%) were delivered by cesarean section; 1,413 (12.8%) were products of 
twin pregnancies, and 5,861 (53.3%) were male.

According to the WHO classification of prematurity, extreme prematurity 
was found in 613 (5.6%) newborns, early prematurity in 1,227 (11.2%), 
moderate prematurity in 1,299 (11.8%), and late prematurity in 7,862 (71.5%). 
Regarding birth weight, 714 (6.5%) newborns were less than 1,000 g; 
1,025 (9.3%) were between 1,000 and 1,500 g; 5,385 (49%) were between 
1,500 and 2,500 g, and 3,877 (35.2%) weighed more than 2,500 g. Of the 
premature newborns, 8,016 (72.9%) were delivered at private institutions.

Prematurity under 32 weeks occurred in 1,840 (16.7%) newborns. In this 
group, 829 (45.0%; p<0.00) newborns’ mothers came from municipalities 
outside Cali; 492 (26.7%; p<0.05) had poor prenatal controls; 1,482 (80.5%; 

Figure 1. Diagram of the selected preterm infants 
included in the study between 2017 and 2019

Exclusion flowchart

Data base with 99930
live births in Cali
between 2017-2019

11288 live born 
preterm in Calo 
between 2017-2019

Sample of 11001
preterm patients

-88642 full term patients

-287 data that met some 
exclusion criteria
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p<0.05) born at private institutions; 1,319 (71.7%; p<0.05) were delivered by 
cesarean section; 375 (20.4%; p<0.05) were Afro-descendant; 281 (15.3%; 
p<0.05) were products of twin pregnancies, and 406 (22.0%; p<0.05) died 
(table 1).

Poor prenatal controls increased 3.13 times the risk of being born at less 
than 32 weeks (ORa = 3.13; CI 95% = 2.75-3.56); being an Afro-descendant 
newborn, 1.31 times (ORa = 1.31; CI 95% = 1.15-1.50), and the mother 
coming from municipalities other than Cali, 1.27 times (ORa = 1.27; CI 95% 
= 1.15-1.41). Conversely, births in private institutions (ORa = 0.56; 95% CI = 
0.49-0.64) and births by cesarean section (ORa = 0.39; 95% CI = 0.35-0.44) 
were protective factors (table 2).

Table 1. Premature infants’ characteristics when comparing them by gestational age: less than 
32 weeks versus more than 32 weeks

Characteristic
Gestational age

p value< 32 weeks 
n = 1,840 (%)

≥ 32 weeks 
n = 9,161 (%)

Birth area

Birth site

Institution type

Newborn sex

Newborns’ weight (g)

Number of prenatal controls

Delivery method

Twin pregnancy

Apgar score at five minutes

Ethnicity

Maternal age (years)

Marital status

Educational level

Number of pregnancies

Social security

Nationality

Mortality

Other municipalities
Cali
Health institution
Home
Other
Public
Private
Male
Female
< 1,000
1,000-1,500
>1,500-2,500
< 2,500 
≤ 3
≥ 4
Vaginal delivery
Cesarean section
Yes
No
< 7
8 - 10
Afrodescendant
Others
< 19
19 - 35
> 35
With a partner
Without a partner
Primary
Secondary and superior
1
2 - 4 
> 4
Subsidized
Contributory
Uninsured
Colombian
Migrants
Yes
No

   829   (45.00)
1,011   (55.00)
1,829   (99.40)
       6     (0.33)
       5     (0.27)
   358   (19.46)
1,482   (80.54)
   998   (54.24)
   841   (45.71)
   702   (38.15)
   760   (41.30)
   378   (20.54)
       0     (0.00)
   492   (26.74)
1,348   (73.26)
   521   (28.32)
1,319   (71.68)
   281   (15.27)
1,559   (84.73)
   761   (41.54)
1,071   (58.46)
   375   (20.38)
1,465   (79.62)
   144     (7.83)
1,425   (77.45)
   271   (14.73)
1,524   (83.83)
   294   (16.17)
   137     (7.67)
1,649   (92.33)
   779   (42.34)
   854   (46.41)
   207   (11.25)
   785   (42.66)
   968   (52.61)
     87     (4.73)
1,840 (100.00)
       0     (0.00)
   406   (22.07)
1,434   (77.93)

3,500 (38.20)
5,661 (61.80)
9,127 (99.63)
23 (0.25)
11 (0.12)
2,627 (28.68)
6,534 (71.32)
4,863 (53.10)
4,296 (46.90)
12 (0.13)
265 (2.89)
5,007 (54.66)
3,877 (42.32)
1,242 (13.56)
7,918 (86.44)
4,473 (48.83)
4,688 (51.17)
1,132 (12.36)
8,029 (87.64)
5,626 (61.61)
3,505 (38.39)
1,554 (16.96)
7,607 (83.04)
766 (8.36)
7,042 (76.87)
1,353 (14.77)
7,567 (83.64)
1,480 (16.36)
734 (8.12)
8,307 (91.88)
3,938 (42.99)
4,279 (46.71)
944 (10.30)
3,989 (43.54)
4,747 (51.82)
425 (4.64)
9,159 (99.98)
2 (0.02)
3 (0.03)
9,158 (99.97)

< 0.001

0.252*

< 0.001

0.357

< 0.001*

< 0.001

< 0.001

<0.001

< 0.001

< 0.001

0.741

0.844

0.525

0.475

0.785

0.526*

< 0.001*
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Table 2. Multivariate analysis of the significant variables for less than 32 weeks and 
more than 32 weeks of gestational age at birth

Table 3. Premature mortality in Cali, Colombia, according 
to premature newborns’ year of birth, gestational age, 
and birth weight

OR: odds ratio; CI: confidence interval

Variable
Gestational age ≥ 32 week Gestational age < 32 week

OR (95% CI) p value OR (95% CI) p value

Type of institution
Number of prenatal controls
Delivery method
Twin pregnancy
Ethnicity
Other municipalities

0.60 (0.53-0.68)
2.32 (2.06-2.62)
0.41 (0.37-0.46)
1.27 (1.10-1.47) 
1.25 (1.10-1.42)
1.32 (1.19-1.46)

< 0.001
< 0.001
< 0.001
   0.001
< 0.001
< 0.001

0.56 (0.49-0.64)
3.13 (2.75-3.56)
0.39 (0.35-0.44)
1.04 (0.90-1.21)
1.31 (1.15-1.50)
1.27 (1.15-1.41)

< 0.001
< 0.001
< 0.001
   0.550
< 0.001
< 0.001

Variable
Mortality 

(n)
Total 
(n)

(%)

Year
2017
2018
2019
Accumulated

Gestational age (weeks)
< 28
28-32
32-34
34-37

Weight (g)
<1,000
1,000-1,500
1,500-2,500
>2,500

158
143
128
429

305
101
18
5

285
88
54
2

3,716
3,646
3,639

11,001

613
1,227
1,299
7,862

714
1,025
5,385
3,877

  4.3
  3.9
  3.5
  3.9

71.09
23.54
  4.19
  1.17

66.43
20.51
12.58
  0.48

Mortality was 4.29 per 1,000 live births. Eighty-one (18.9%) corresponded 
to Afro-descendant newborns; 29 (6.8%) were born from adolescents 
mothers; 27 (6.3%) from mothers without a partner; 24 (5.8%) from mothers 
with only primary education; 176 (41.0%) from new mothers; 158 (36.8%) 
had poor prenatal controls; 280 (65.3%) were delivered by cesarean section; 
81 (18.9%) were products of twin pregnancies, and 255 (59.8%) were male. 
When categorizing mortality by gestational age, 305 (71.1%) corresponded 
to premature babies under 28 weeks, 101 (23.5%) from 28 to 32 weeks, 18 
(4.2%) from 32 to 34 weeks, and 5 (1.2%) from 34 to 37 weeks. Four hundred 
and six (406; 94.6%) children under 32 weeks died. Regarding the weight, 
373 were born below 1,500 g, representing 86.9% of the deceased (table 3).

We found a significant association between higher mortality and 
gestational age less than 32 weeks in 94.6% (p<0.01) of the children. The 
weight was less than 1,000 g in 66.4% (p<0.01), 59.4% (p<0.01) were males, 
65.2% (p<0.01) were born by cesarean section, and the Apgar score was 
less than seven at five minutes after birth in 53.8% (p<0.05). In the group with 
more than three prenatal controls, 63.2% (p<0.01) had a higher mortality rate.

In the final model, the mortality risk of newborns weighing less than 1,000 
g increased 3.42 times (OR = 3.42; 95% CI = 2.85-4.12). In babies born 
under 32 weeks, that risk increased 19.92 times (OR = 19.68; CI 95% = 
11.77-33.72); being male, 1.50 times (OR = 1.50; CI 95% = 1.19-1.90); born 
by cesarean section, 1.46 times (OR = 1.46; CI 95% = 1.14-1.87), and an 
Apgar score below seven at five minutes after birth, 1.55 times (OR = 1.55; CI 
95% = 1.23-1.96) (table 4).
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The georeferencing of premature infants of mothers from Cali (6,672) 
identified a non-significant number of premature infants (33.4%; n=2,227) 
and mortality rates (33.76%; n=105) in communes 13, 14, 15, and 21, in the 
east of Cali (figure 2). Inadequate prenatal control (16.9%) in mothers from 
other municipalities and the risk of delivering babies before 37 weeks were 
significantly higher compared to Cali´s risk (14.9%; p<0.01). The mortality of 
babies born to mothers from these municipalities was 27.50% (n=118). 

Discussion

According to our study, the prematurity rate in Cali was slightly higher than 
that reported for Colombia, other Latin American countries, and the world 
(15). A significant number of premature births occurred among mothers from 
low-income families living in eastern communes of the city (33.4%; 2,227), 
representing 24.3% of Cali’s houses and 15.2% of its total area. Low income 
was defined according to the city’s multidimensional poverty analysis, issued 
by multiple government entities (17,18). This analysis identified 36.3% of 
people living in monetary poverty in 2020 in Cali (36 out of 100 people were 
poor, more than in 2019 by 14.4 percentage points). Such an indicator was 

Figure 2. Left: Premature cases by mothers’ commune origin. Right: Death rates in premature infants 
by mothers’ commune origin. Distribution of the 6,672 mothers of babies born under 37 weeks, 
residing in Cali, with a mortality of 72.49% (n=311) of the total mortality (n=429). Of the 6,672 mothers, 
33.38% (n=2,227) came from the city east communes (13, 14, 15, and 21), with a mortality rate of 
33.76% (n=105). Mothers from other municipalities were 39.35% (n=4,329) and the mortality rate 
among their babies was 27.50% (n=118).

Table 4. Significant variables associated with premature newborns’ mortality 
born under 37 weeks

Mortality p value OR 95% IC

Birth weight < 1,000 g 
Gender (male) 
Delivery method (cesarean) 
Gestational age of the newborn (< 32 weeks)
Apgar score at five minutes of birth (< 7) 

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

3.42
1.50
1.46

19.92
1.55

  2.85-4.12
  1.19-1.90
  1.14-1.87
 11.77-33.72
  1.23-0.96

OR: odds ratio; CI: confidence interval

Procedence of mothers with babies born en Santiago de Cali 2017-2019. We considered 
as premature all babies born with less than 37 gestational weeks.

Premature cases

223 - 1197
1197 - 2550
2550 - 5360
5360 - 7579
7579 - 10353

0 - 50
50 - 152
152 - 304
304 - 567

Number of 
premature's deaths
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higher in women, with 1.9 percentage points above men (17). Belonging to an 
Afro-ethnic group increased the gap from 10% to 30% (18). 

All these factors reveal this population vulnerability, characterized by 
high social inequalities and unsatisfied basic needs. Their association with 
premature birth and its complications has already been raised by other authors, 
who found significant relations and differences between birth rates, survival of 
premature babies, place of origin, poverty, nutritional deficiencies (lack of iron, 
calcium, and vitamins), and difficulties to access health services (19,20).

When we evaluated the maternal variables by gestational age, we found 
that babies under 32 weeks have a three-fold risk of not having adequate 
prenatal care compared to those over 32 weeks. In 2013, a study conducted 
among late preterm infants in a public institution in Cali found that in 98% of 
the cases, the mothers had inadequate prenatal care (defined as fewer than 
three controls) (21). Another study in six low- and middle-income countries 
found that less than three prenatal controls increased the risk of premature 
birth by 1.68 times (16). A cohort study in Israel also showed that the lack 
of prenatal control and adverse pregnancy outcomes were significantly 
associated with recurrent preterm birth (up to four times in the first case) (19). 
Finally, a systematic review published in 2021 found that interventions for 
a better quality of prenatal care in low- and middle-income countries led to 
significant reductions in premature birth and fetal deaths (2).

Regarding ethnicity, we found that 17.5% of all premature births 
corresponded to the Afro-descendant population. The probability of being 
born within less than 32 weeks and belonging to the Afro-descendant ethnic 
group was 31% higher than in other ethnic groups. Publications evaluating 
ethnicity in the Unites States and the United Kingdom have found that African 
American and Afro-Caribbean women are at increased risk of preterm birth, 
with 16-18% in black women compared to 5-9% in white women. Black 
women are three to four times more likely to have preterm labor than women 
of other races or ethnic groups (22,23). A meta-analysis and systematic 
review of forty-five studies evaluating the effect of maternal ethnicity (African/
Black, Asian, Hispanic, other) on the risk of preterm birth showed that black 
ethnicity was associated with an increased risk of having a two-time higher 
rate of preterm birth compared to white mothers (24).

In our study, twin pregnancy appeared to be significant, but this was not 
evident when we adjusted the analysis. 

Premature birth occurs due to early labor induction or delivery by 
cesarean section for medical or non-medical reasons. Some studies reported 
that unnecessary cesarean sections increased two-fold the probability of 
iatrogenic prematurity (25,26). An increased rate of cesarean sections is 
related to maternal age over 35 years and overweight (27). In our study, those 
under 32 weeks had a 61% more chance of being born by cesarean section. 

The proportion of premature births within less than 32 weeks reported in 
this study was 16.7%, like the reported worldwide (16.0%) (28,29).

A 4.29 per 1,000 live births mortality rate was reported among premature 
newborns. Twenty-four-point five percent were born to mothers living east of 
the city. Newborns under 32 weeks and those weighing less than 1,000 g had 
a significantly higher probability of dying. Similar results were published in a 
multicenter population study conducted in Hubei Province, China, from 2001 
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to 2012 (30), where shorter gestation, lower birth weight, and lower income 
were associated with a higher mortality rate. The mortality rate was 13.4 per 
1,000 live births, higher than in our study. 

A study in 26 centers in six South American countries (31) found a 
birth mortality rate of 22.3% in premature infants of less than 37 weeks of 
gestational age, higher than in our study (4.29 per 1,000 live births). However, 
there was a high variability between centers. The study concluded that social 
determinants, lack of access to healthcare, gestational age less than 32 
weeks, and low Apgar impact the mortality rates, similar to our results. There 
are significant variations in preterm birth rates and mortality between and 
within countries. Yet, the burden of preterm birth is particularly high in low- 
and middle-income countries, especially in Southeast Asia and Sub-Saharan 
Africa (32-34).

Our results will contribute to reduce the information gap about premature 
births in countries with medium and low-income populations like ours 
since 90% of publications report data from medium or high-income regions 
representing the lowest proportion of births in the world (1).

The strengths of our study included a database collecting information on 
the total number of births in Cali with a significant sample size of premature 
infants from different public and private institutions in the city. The limitations 
included incomplete information, specifically, the place of origin of the mothers 
(2.9% of the cases), introducing information bias. There was no information 
on the method used to evaluate gestational age, considering that WHO 
recommends prenatal ultrasound (before 24 weeks) for all pregnant women.

We found that less than three prenatal controls, mothers living outside 
Cali, afro ethnicity, and cesarean birth were significantly associated with 
newborns within less than 32 weeks and weighing under 1,000 g, implying 
higher mortality rates. We concluded that social determinants and lack of 
access to care impact premature births and infant mortality in low- and 
middle-income countries like Colombia, for which further studies are required. 
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with HER2 positive breast cancer treated with 
neoadjuvant therapy in Colombia 
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1 Departamento de Cirugía Oncológica, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia
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Introduction. Breast cancer is the most common type of cancer and the leading cause 
of death by cancer in women in Colombia. Approximately 15 to 20% of breast cancers 
overexpress HER2. 
Objective. To analyze the relationship between multiple clinical and histological variables 
and pathological complete response in patients with HER2-positive breast cancer 
undergoing neoadjuvant therapy in a specialized cancer center in Colombia.
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of non-metastatic HER2-
positive breast cancer patients who received neoadjuvant therapy between 2007 and 2020 at 
the Instituto de Cancerología Las Americas Auna (Medellín, Colombia). Assessed parameters 
were tumor grade, proliferation index, estrogen receptor, progesterone receptor, HER2 status, 
type of neoadjuvant therapy, pathologic complete response rates, and overall survival. 
Results. Variables associated with low pathologic complete response rates were tumor 
grades 1-2 (OR = 0.55; 95% CI = 0.37-0.81; p = 0.03), estrogen receptor positivity (OR = 
0.65; 95%; CI = 0.43-0.97; p=0.04), and progesterone receptor positivity (OR = 0.44; 95% 
CI = 0.29-0.65; p = 0.0001). HER2 strong positivity (score 3+) was associated with high 
pathological complete response rates (OR = 3.3; 95% CI = 1.3-8.35; p=0.013). Five-year 
overall survival was 91.5% (95% CI = 82.6-95.9) in patients with pathological complete 
response and 73.6% (95% CI = 66.4-79.6) in patients who did not achieve pathological 
complete response (p = 0.001). Additionally, the pathological complete response rate was 
three times higher in patients receiving combined neoadjuvant chemotherapy with anti-
HER2 therapy than in those with chemotherapy alone (48% versus 16%).
Conclusion. In patients with HER2-positive breast cancer, tumor grade 3, estrogen 
receptor negativity, progesterone receptor negativity, strong HER2 positivity (score 3+), and 
the use of the neoadjuvant trastuzumab are associated with higher pathological complete 
response rates. 

Keywords. Breast neoplasms; neoadjuvant therapy; Colombia.

Respuesta patológica completa de pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 
tratadas con quimioterapia neoadyuvante en Colombia

Introducción. El adenocarcinoma de seno es el tipo de cáncer más frecuente y con mayor 
tasa de mortalidad asociada en mujeres en Colombia. Aproximadamente entre el 15 al 20 % 
de estos cánceres sobreexpresan el gen HER2. 
Objetivo. Analizar las asociaciones existentes entre múltiples variables clínicas e 
histológicas con respecto a la respuesta patológica completa en pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante en un centro 
especializado en el tratamiento del cáncer en Colombia. 
Materiales y métodos. Se realizó un análisis retrospectivo de las pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo, no metastásicas, que recibieron quimioterapia neoadyuvante entre el 
2007 y el 2020 en el Instituto de Cancerología Las Américas Auna (Medellín, Colombia). Se 
evaluaron los parámetros de grado tumoral, índice de proliferación, estatus de receptores 
de estrógeno y de progesterona, tipo de quimioterapia neoadyuvante recibida, tasas de 
respuesta patológica completa y supervivencia global. 
Resultados. Las variables asociadas con tasas de respuesta patológica completa más 
bajas fueron grados tumorales 1-2 (OR = 0,55; IC 95% = 0,37-0,81; p= 0,03), positividad 
de receptores de estrógeno (OR = 0,65; IC 95 % = 0,43-0,97; p = 0,04) y positividad de 
receptores de progesterona (OR = 0,44; IC 95 % = 0,29-0,65; p = 0,0001). La positividad 
fuerte para HER2 (puntaje 3+) se asoció a tasas de respuesta patológica completa más 
altas (OR = 3.3; IC 95 % = 1,3-8,35; p = 0,013). La supervivencia global a cinco años fue 
del 91,5 % (IC 95 % = 82,6-95,9) en pacientes con respuesta patológica completa y del 
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73,6 % (IC 95 % = 66.4-79.6) en pacientes sin respuesta patológica completa (p = 0.001). 
La tasa de respuesta patológica completa fue tres veces mayor en los pacientes que 
recibieron quimioterapia neoadyuvante con terapia anti-HER2 comparado con aquellos que 
recibieron quimioterapia sola sin agentes anti-HER2 (48 % versus 16 %).
Conclusión. En pacientes con cáncer de mama con sobreexpresión de HER2, grado 
tumoral tres, receptores de estrógeno y progesterona negativos, positividad fuerte para 
HER2 (puntaje 3+) y uso de quimioterapia neoadyuvante con trastuzumab se asociaron 
con mayores tasas de respuesta patológica completa. 

Palabras clave. Neoplasias de la mama; terapia neoadyuvante; Colombia.

Breast cancer is the most common type of cancer and the leading cause 
of death by cancer in women in Colombia. Approximately, 13,000 new cases 
and 3,700 deaths are reported annually nationwide (1-3). Data from the 
Antioquia population cancer registry shows that breast cancer represents 17 
% of the total cancer cases in this Colombian region. It is the type of cancer 
with the highest prevalence and accounts for 13.5 % of mortality by cancer, 
only superseded by lung cancer (4-7).

North American data shows significantly improved overall survival and 
disease-free survival of breast cancer in the last decade, likely due to better 
treatment strategies guided by immunohistochemical subclassification (8,9). 
Using immunohistochemical for estrogen receptor, progesterone receptor, 
human epidermic growth factor receptor 2 (HER2), and Ki-67 (proliferation 
rate), breast cancer can be divided into the following subtypes (10,11):

• Luminal A: estrogen receptor positive, progesterone receptor positive, 
HER2 negative, and low Ki-67. 

• Luminal B1: estrogen receptor positive, HER2 negative, and 
progesterone receptor negative or high Ki-67.

• Luminal B2: estrogen receptor positive and HER2 positive, regardless 
of progesterone receptor or Ki-67.

• HER2 enriched: HER2 positive and estrogen receptor negative. 
• Triple-negative: estrogen receptor negative, progesterone receptor 

negative, and HER2 negative.

Notably, approximately 15 to 20% of breast cancers overexpress HER2.

The standard treatment worldwide is the administration of neoadjuvant 
chemotherapy or targeted anti-HER2 therapy in the following cases (12): 

1. Patients with locally advanced disease: N+ (independent of tumor 
stage) or higher than T3 independent of the immunohistochemical 
subgroup.

2. Patients with tumor stage higher than T1c triple negative or HER2 
positive cancer (13).

3. Patients with a high tumor-to-breast volume ratio, with possible future 
breast-conserving surgery.

Neoadjuvant therapy in HER2-positive tumors has the benefit of increased 
rates of breast-conserving surgery without compromising (14) or even 
improving long-term oncological outcomes such as overall survival and 
recurrence (15,16). Adding anti-HER2 antibody therapies, such as trastuzumab, 
to neoadjuvant chemotherapy not only doubles pathological complete response 
rates but is also associated with improved disease-free survival (17,18). 
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The pattern of response to neoadjuvant therapy is also important. The 
CTNeoBC study showed that pathological complete response in the breast 
and axillae was related with increased disease-free survival and overall 
survival compared to pathological complete response in the breast only. This 
association was strongest in triple-negative and HER2-enriched groups, 
decreasing the probability of death by 84% and 71%, respectively (19).

In Colombia, there is not sufficient data regarding the pathological 
complete response of HER2-positive breast cancer after neoadjuvant therapy.

This study aimed to analyze the relationship between multiple clinical and 
histologic variables and pathological complete response status in patients 
with HER2-positive breast cancer undergoing neoadjuvant therapy in a 
specialized cancer center in Colombia. 

Materials and methods

We performed a retrospective analysis of 467 non-metastatic HER2-
positive breast cancer patients who received neoadjuvant therapy between 
2007 and 2020 at the Instituto de Cancerología Las Américas Auna (Medellín, 
Colombia). 

Data was obtained from the institutional cancer registry RIC REDCAP. The 
exclusion criteria were age under 14 or above 75 years, the presence of a 
second primary malignancy in the last five years (except for non-melanoma 
skin cancer), less than six months of life expectancy after initiation of 
neoadjuvant therapy, and patients missing 25% or more data.

Pathological complete response was defined as the absence of invasive 
carcinoma in the breast and lymph nodes after neoadjuvant therapy. Overall 
survival was defined as the percentage of patients who are still alive after a 
period of five years, and disease-free survival was defined as the length of 
time after treatment that the patient survives without any signs or symptoms 
of breast cancer. 

Quantitative variables were presented as mean and standard deviation 
(SD) or interquartile range (IQR). Categorical variables were presented as 
absolute values or percentages. The Kolmogorov-Smirnov test was used 
to examine normality. Bivariate analysis of continuous and categorical 
variables was performed using t test, Mann Whitney U, and chi square test, 
as appropriate, and associations were measured with odds ratios (OR). A 
p-value less than or equal to 0.05 was considered statistically significant. 
Differences in overall survival were assessed using the Kaplan-Meier method 
and compared with the log-rank test. All analyses were performed with Stata, 
version 12 software (StataCorp, College Station, TX, USA).

This study received approval from the institutional review board of Instituto 
de Cancerología Las Américas Auna and was conducted following the 1964 
Helsinki Declaration and its later amendments.

Results

A cancer registry review yielded 467 patients that met the study criteria. 
Demographic, clinical, and histologic characteristics of the study population 
are summarized in table 1. The mean age was 50 years, the mean body 
mass index was 26.9, and the mean size of the lesion before neoadjuvant 
therapy was 48 mm. A total of 43.5% of patients had a family history of breast 
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cancer. The most common stage at presentation was stage III, with 54.2% of 
patients, followed by stage II (34.9%) and stage I (7.5%). Axillary lymph node 
dissection was performed in 69% of patients, sentinel lymph node biopsy in 
31%, mastectomy in 66%, and breast-conserving surgery in 34% (figure 1). 

The associations of different clinical and histological variables with 
pathological complete response status are shown in table 2. Variables 
associated with low pathological complete response rates were tumor grades 
1-2 (OR=0.55; 95% CI=0.37-0.81; p=0.03), estrogen receptor positivity 
(OR=0.65; 95% CI=0.43-0.97; p=0.04), and progesterone receptor positivity 
(OR=0.44; 95% CI=0.29-0.65; p=0.0001). In contrast, strong HER2 positivity 
(score 3+) was associated with high pathological complete response rates 
(OR=3.3; 95% CI=1.3-8.35; p=0.013). 

Table 1. Demographic, clinical, and histological 
characteristics of the studied population

QR: Interquartile range; T: Tumour size; N: Lymph node; 
ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; pCR: 
Pathological complete response

Variable
Number
(N=467)

Age (years), mean (IQR)
Weight (kg), mean (IQR)
Body Mass Index, n (%)

Mean 
<20
21-25
26-30
>30

T status
T1 
T2 
T3
T4 

N status
N0 
N1
N2
N3

ER (n=421)
Positive
Negative

PR (n=418)
Positive
Negative

HER2 (n=378)
3+
2+ (FISH +)

Ki67 (n=342)
<20
≥20

Histological grade (n=459)
1
2
3

Lymphovascular invasion (n=467)
Yes
No

pCR, n (%) (n=467)
Yes
No

  50 (22-75)
  65.7 (35-114)

  26.9
  11 (24)
167 (35.8)
173 (37)
113 (24.2)

  45 (9.6)
173 (37)
  82 (17.6)
166 (35.5)

138 (29.6)
241 (51.6)
  73 (15.6)
    9   (1.9)

270 (64.1)
151 (35.9)

232 (55.5)
186 (44.5)

350 (92.6)
  28   (7.4)

  38 (11.1)
304 (88.8)

  44   (9.6)
163 (35.5)
252 (54.9)

  72 (15.4)
395 (84.6)

184 (39)
283 (61)
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The average five-year overall survival was 79.1% (95% CI=73.5-83.6), 
with a median follow-up of 35 months. In the group that achieved pathological 
complete response, 168 patients (91.5%; 95% CI=82.6-95.9) were alive after 
five years, compared with 208 patients (73.6%; 95% CI=66.4-79.6) in the 
non-pathological complete response group (figure 2). This difference was 
statistically significant (p=0.001). 

Ninety patients were initially classified as HER2-negative based on biopsy 
results and were later classified as HER2-positive based on examination 
of the resection specimen. Combined neoadjuvant chemotherapy and anti-
HER2 therapy (trastuzumab) were administered to 345 patients (74% of 
the total), while the remaining 122 (26%) patients received neoadjuvant 
chemotherapy alone (figure 3). The latter included those 90 patients whose 
initial biopsy was HER2-negative, and the patients who received their first 
and second chemotherapy cycles at other healthcare institutions. None of 
the patients received neoadjuvant radiotherapy. The pathological complete 
response rate was three times higher in patients receiving combined 

Table 2. Associations of clinical and histologic variables with pCR status

Figure 1. Number of patients by type of axillary surgery 

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; pCR: Pathological complete response; OR: Odds ratio

ALND: Axillary lymph node dissection; SLNB: Sentinel lymph 
node biopsy

Variable pCR (n) Non pCR (n) Total (n) OR (95% CI) p value

Age (years)
<40
>40

Histologic grade
1 and 2
3

Ki 67
<20
≥ 20

ER
Positive
Negative

PR
Positive
Negative

HER2
3+
2+ (FISH +)

Surgery window time (days)
<15
16-45
46-90
91-180
>180

26
158

65
114

14
147

104
74

79
100

166
6

7
70
84
21
0

51
232

142
138

24
157

166
77

153
86

184
22

10
91

127
31
12

77
390

207
252

38
304

270
151

232
186

350
28

17
161
211
52
12

0.74 (0.44-1.25)

0.55 (0.37-0.81)

0.62 (0.31-1.25)

0.65 (0.43-0.97)

0.44 (0.29-0.65)

3.30 (1.30-8.35)

1.00
0.91
1.05
1.03

0.32

0.0003

0.24

0.47

0.0001

0.013

0.07

ALND
0
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neoadjuvant chemotherapy with anti-HER2 therapy than in those with 
chemotherapy alone (48% versus 16%). 

Ethical approval

This study was performed in line with the principles of the Declaration of 
Helsinki. Approval was granted by the Ethics Committee of the Instituto de 
Cancerología Las Américas Auna. 

Figure 2. Survival analysis based on pathologic complete response status

Figure 3. Number of patients by type of neoadjuvant therapy and rates

pCR: Pathological complete response

pCR: Pathological complete response; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2 

All patients
(N = 467)

Neo chemo with
anti-HER2
345 (74%)

pCR
165 (48%)

pCR
19 (16%)

Non pCR
180 (52%)

Non pCR
103 (84%)

Neo chemo without
anti-HER2
122 (26%)
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Discussion

The most used pathological complete response definition is the absence 
of residual invasive cancer in the breast and lymph nodes after neoadjuvant 
therapy (20,21). In our study, tumor grade 3, estrogen receptor negativity, 
progesterone receptor negativity, HER2 strong positivity (score 3+), and the 
use of neoadjuvant trastuzumab were associated with higher pathological 
complete response rates. Unsurprisingly, a significantly increased overall 
survival was observed in patients with pathological complete response. The 
findings of this study are of particular importance for the Colombian population 
since oncological guidelines and protocols employed in this country have been 
largely based on studies conducted elsewhere. However, our findings agree 
with the international literature and confirm previously reported results.

It has been well documented that anti-HER2 monoclonal antibodies 
(e.g., trastuzumab) improve overall survival (primary goal) and pathological 
complete response rates (surrogate result) in patients with luminal B2 or 
HER2-enriched breast cancers (22). Based on our data, the number needed 
to treat with trastuzumab, to achieve pathological complete response, 
was three (16% versus 48% pathological complete response rate). This 
agrees with results from the phase 3 trial NOAH (18), which reported a 
38% pathological complete response rate in patients receiving combined 
neoadjuvant chemotherapy with trastuzumab, compared with a 19% 
pathological complete response rate in patients with chemotherapy alone 
(number needed to treat of five, p=0.001). Results from this trial also showed 
increased five-year overall survival and disease-free survival in the combined 
chemotherapy with trastuzumab group (overall survival 74% versus 63%; 
hazard ratio=0.66; p=0.055). In a pooled analysis by Petrelli et al. (23), the 
addition of trastuzumab to neoadjuvant chemotherapy decreased the relapse 
rate from 20 to 12% and increased the pathological complete response rate 
from 20 to 43% (risk ratio=2.07; 95% CI=1.41-3.30; p=0.0002). Similarly, 
other studies have demonstrated that adding trastuzumab to neoadjuvant 
chemotherapy in HER2-positive breast cancer patients was associated with a 
threefold increase in pathological complete response rates (24,25).

In a pooled analysis of almost 6,500 patients with breast cancer receiving 
neoadjuvant therapy (13), pathological complete response was associated 
with increased disease-free survival (hazard ratio=0.446), and this correlation 
was greater in patients with triple-negative or HER2-positive breast cancers. 
The CTNeoBC study, including almost 12,000 patients, showed that 
pathological complete response in the breast and axillae was associated with 
increased disease-free survival and overall survival compared to pathological 
complete response only in the breast (19). The NeoSphere trial reported 
a five-year disease-free survival of 75% in non-pathological complete 
response patients compared with 85% in pathological complete response 
patients receiving neoadjuvant dual HER2 blockade (22). These results 
were confirmed by the phase 2 TRYPHAENA trial, which demonstrated that 
neoadjuvant chemotherapy combined with dual HER2 blockade (trastuzumab 
+ pertuzumab) was associated with increased pathological complete 
response rates, from 55 to 64%, compared to neoadjuvant chemotherapy plus 
trastuzumab only (26,27). This effect was greater in patients with estrogen 
receptor-negative disease (27,28).

Based on the data above, recommendations from the St. Gallen and 
ESMO guidelines (11,29) include neoadjuvant chemotherapy plus HER2 
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blockade in patients with HER2-positive breast cancer. Trastuzumab use 
should be continued for one year after surgery (adjuvant therapy). Following 
the KATHERINE trial (14), emtansine (T-DM1) use should be considered in 
patients who fail to achieve a pathological complete response. This phase 
3 trial compared 14 cycles of either T-DM1 or trastuzumab as adjuvant 
therapy in patients with residual invasive disease following trastuzumab-
based neoadjuvant therapy. They found a reduced risk of invasive and distant 
recurrence and an increased invasive-disease-free survival at three years, 
from 77.0 to 88.3% (hazard ratio = 0.50; p<0.001). The St. Gallen and ESMO 
guidelines also recommend using dual HER2 blockade in the neoadjuvant 
setting and for one year as adjuvant therapy. 

In our study, an unexpectedly large number of patients (approximately 
20%) were deemed HER2-negative at initial diagnosis based on biopsy 
results. Previous studies suggest that around 3% of patients initially classified 
as HER2-negative are later diagnosed as HER2-positive following surgical 
resection (30). Our findings may be explained by possible technical issues 
in the staining procedure or the interpretation of HER2 and suggest that 
tissue handling and biopsy review by specialized pathology practices must be 
warranted before making treatment decisions. 

This study has several limitations. One of the major disadvantages is 
the observational and retrospective nature of the study because, despite 
the size of the sample (one of the most extensive series documented in 
this population), the results cannot be generalized to all of Colombia due to 
the biases it could have. In addition, pathological complete response was 
used as the primary outcome, but its definition is not universal. Furthermore, 
pathological complete response has emerged as an early endpoint for 
clinical trials investigating novel approaches to decrease the time needed to 
evaluate these therapies, and it is a well-known surrogate result for long-term 
outcomes. In a future analysis, we plan to report the association of specific 
chemotherapeutic agents with long-term outcomes, such as overall survival, 
disease-free survival, and pathological complete response. 

In summary, our study shows that patients with HER2-positive breast 
cancer, tumor grade 3, estrogen receptor negativity, progesterone negativity, 
strong HER2 positivity (score 3+), and the use of neoadjuvant trastuzumab 
have higher pathological complete response rates. Pathological complete 
response is associated with increased overall survival.
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Pruebas funcionales en esclerosis múltiple y su 
comparabilidad con los valores de administración 
autónoma: estudio piloto
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Introducción. El deterioro neurológico en la esclerosis múltiple es variable para cada 
paciente y su cuantificación se dificulta con el tiempo. El Multiple Sclerosis Outcome 
Assessment Consortium estableció medidas clínicas sensibles, costo-efectivas y 
reproducibles para medir los resultados de los estudios clínicos. Sin embargo, sus valores 
de referencia se desconocen y, en la atención habitual, su uso no está extendido por 
limitaciones de tiempo y entrenamiento.
Objetivo. Establecer la factibilidad de la administración autónoma de las pruebas de 
marcha de 25 pies, símbolos y dígitos, y clavijas y nueve hoyos en individuos sanos.
Materiales y métodos. Se realizó un estudio piloto descriptivo. Se incluyeron individuos 
sanos entre los 18 y los 80 años. Las pruebas de Timed 25-Foot Walking Test (T25-FWT) 
[caminata cronometrada de 25 pies], Symbol Digit Modality Test (SDMT) [símbolos y 
dígitos] y Nine-Hole Peg Test (9-HPT) [clavijas y nueve agujeros] fueron administradas 
por un médico capacitado, quien también instruyó a los sujetos sobre la administración 
autónoma de las pruebas. La correlación y la concordancia entre la prueba guiada y la 
autónoma se evaluaron con los coeficientes de Pearson y Spearman, y el análisis gráfico 
de Bland-Altman. 
Resultados. Se incluyeron 38 voluntarios sanos. La mediana de edad fue de 36 (rango: 
23-55 años) y el 55,26 % eran mujeres. El coeficiente de correlación entre la prueba de 
administración guiada y la autónoma fue de 0,37 para la T25-FWT (p=0,01), de 0,54 para la 
SDMT (p<0,001) y de 0,64 y 0,65 para la 9-HPT, en las manos dominante y no dominante, 
respectivamente (p<0,001). Ambas formas de administración fueron concordantes para las 
pruebas T25-FWT (IC95%: -1,49 a 1,43), 9-HPT con la mano dominante (IC95%: -5,23 a 4,09), 
9-HPT con la mano no dominante (IC95%: -7,75 a 7,14) y SDMT (IC95%: -20,94 a 24,10).
Conclusiones. Los resultados de este estudio ayudan a determinar los valores de 
normalidad poblacional obtenidos con las pruebas T25-FWT, 9-HPT y SDMT; además, 
establecen la posibilidad de practicarlas de forma autónoma.

Palabras clave: Esclerosis múltiple; telemonitorización; autoevaluación; evaluación de la 
discapacidad; valores de referencia.

Multiple sclerosis functional tests and their comparability with self-administered 
values: A pilot study

Introduction. Neurological impairment in multiple sclerosis is highly variable among 
patients and over time it is difficult to quantify. The Multiple Sclerosis Outcome Assessment 
Consortium established sensitive, cost-effective, clinically significant, and reproducible 
measures of different functional systems to measure outcomes in clinical trials. However, 
their use in clinical care routines is not widespread due to time and training constraints. 
Objective. To evaluate the self-administration feasibility of the timed 25-foot walking, 
symbol-digit-modality, and 9-peg hole tests in healthy individuals.
Materials and methods. We performed a descriptive pilot study. Healthy individuals 
between 18 and 80 years of age were included. The Timed 25-Foot Walking Test (T25-
FWT), the Symbol Digit Modality Test (SDMT), and the Nine-Hole Peg Test (9-HPT) (using 
the dominant and non-dominant hand) were administered by a trained physician, who 
also instructed the subjects about test self-administration. The correlation and agreement, 
between the guided and self-administered tests were assessed with Pearson and 
Spearman coefficients and the Bland-Altman method. 
Results. Thirty-eight healthy volunteers were included. The median age was 36 (range: 23-55) 
years old, and 55.26% were female. The correlation coefficient between guided and self-
administered tests was 0.37 for the T25-FWT (p=0.01), 0.54 for the SDMT (p<0.001), and 0.64 
and 0.65 for the 9-HPT, in the dominant and non-dominant hands, respectively (p<0,001). Both 
forms of administration were concordant for the T25-FWT (95%CI: -1,49 to 1,43), the 9-HPT 
with dominant hand (95%CI: -5,23 to 4,09), the 9-HPT with non-dominant hand (95%CI: -7,75 
to 7,14) and the SDMT (95% CI: -20,94 to 24,10).
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Conclusions. We provide a proof of concept related to the feasibility of the self-
administration of the T25-FWT, the 9-HPT, and the SDMT, as a tool to improve monitoring in 
routine clinical practice.

Keywords: Multiple sclerosis; telemonitoring; self-testing; disability evaluation; reference 
values. 

La esclerosis múltiple es una de las principales causas de discapacidad 
motora y cognitiva en personas jóvenes (1,2). Se estima que en el mundo 
hay cerca de tres millones de personas con esclerosis múltiple, con una 
prevalencia global de 35,9 casos por cada 100.000 habitantes (3). En Colombia, 
la prevalencia de la enfermedad se ha estimado en 7,5 casos por 100.000 
habitantes y, en Bogotá, asciende a 16 casos por cada millón de habitantes (4). 

La historia natural de la esclerosis múltiple es muy variable, pero 
se reconoce que la mayoría de los pacientes tienen una fase inicial de 
recurrencias y remisiones (esclerosis múltiple recurrente-remitente) (5). 
Una parte de estos pacientes tiende a presentar discapacidad progresiva 
tras este periodo (denominada esclerosis múltiple secundaria progresiva) 
y, en una minoría, la enfermedad se presenta de esta manera desde el 
principio (esclerosis múltiple primaria progresiva) (6). En años recientes, 
se ha encontrado que incluso pacientes con esclerosis múltiple remitente-
recurrente tienden a presentar discapacidad en los periodos de remisión (7). 

La esclerosis múltiple produce discapacidad en diferentes sistemas 
funcionales como la visión, la cognición, la destreza manual y la capacidad 
de marcha. Estas manifestaciones son muy variables entre pacientes y en 
un mismo paciente a lo largo del tiempo, lo que dificulta la cuantificación del 
estado de la discapacidad en un momento dado y de forma longitudinal. 

La medida de discapacidad más utilizada en la práctica diaria y en 
estudios clínicos es la escala ampliada del estado de discapacidad 
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) (8), que evalúa varios sistemas 
funcionales y la capacidad de marcha. Con esta escala, se puntúa a cada 
paciente entre 0 (examen neurológico normal) y 10 (muerte por esclerosis 
múltiple), con diferentes hitos intermedios, como la necesidad de apoyo 
unilateral (EDSS 6.0) o bilateral (EDSS 6.5) para la marcha, y la dependencia 
de la silla de ruedas para la movilidad (EDSS 7.0). 

Esta escala tiene varias limitaciones reconocidas; las dos principales 
son que en etapas iniciales de la enfermedad, su sensibilidad para detectar 
progresión de la discapacidad es muy baja, y que, en estadios avanzados 
de discapacidad, su valoración se centra en la capacidad de marcha, 
desatendiendo otras funciones importantes como la cognitiva y la movilidad 
de los miembros superiores (9). 

Por tales motivos, el Multiple Sclerosis Outcome Assessment Consortium 
estableció herramientas sensibles, prácticas, costo-efectivas, clínicamente 
significativas y reproducibles para medir los resultados de discapacidad 
cognitiva, visual, de marcha y de destreza manual en los estudios clínicos 
(10). Estas son el Symbol Digit Modality Test (SDMT) [símbolos y dígitos] 
(11), el Timed 25-Foot Walking Test (T25-FWT) [caminata cronometrada de 
25 pies] (12), y Nine-Hole Peg Test (9-HPT) [clavijas y nueve agujeros] (13) y 
las pruebas de agudeza visual al contraste (14). 

Sin embargo, se desconocen los valores normales de la población 
colombiana, razón por la cual no se cuenta con un parámetro para comparar 
los resultados de la valoración de un paciente. Además, dado que la 



408408

Arenas-Vargas LE, López-Reyes L, Cárdenas-Robledo S Biomédica 2023;43:406-17

administración de dichas pruebas requiere de equipos específicos y tiempo, 
no son ampliamente utilizadas en la práctica clínica habitual. Por lo tanto, es 
útil determinar si estas pruebas pueden ser practicadas de forma ambulatoria 
por el propio paciente.

Este estudio piloto tiene dos objetivos: proporcionar los datos necesarios 
para llevar a cabo un estudio ulterior para determinar los valores normales en 
nuestra población y evaluar la factibilidad de la aplicación autónoma de las 
pruebas de evaluación de resultados en esclerosis múltiple por parte de los 
pacientes afectados. 

Materiales y métodos

Este es un estudio piloto observacional de corte transversal, realizado 
en el Hospital Universitario Nacional de Colombia durante el año 2020. Los 
participantes fueron voluntarios de ambos sexos, entre los 18 y 80 años, sin 
manifestaciones clínicas neurológicas. 

El muestreo se hizo por conveniencia. Para su inclusión en el estudio, 
los sujetos fueron sometidos a un examen neurológico que incluyó la 
evaluación de las funciones cognitivas (nivel de conciencia, orientación, 
atención, lenguaje y pensamiento), los nervios craneales, y la función motora 
y sensitiva. Se excluyeron los participantes con alteraciones de sus funciones 
cognitivas, motoras o sensitivas, y aquellos con una agudeza visual corregida 
menor de 20/50. 

Procedimientos y variables de estudio

Después de obtener el consentimiento para la participación en el estudio, 
se recolectaron los datos de las variables demográficas (edad, sexo, 
escolaridad, peso y talla) y un neurólogo capacitado en la administración de 
las pruebas de evaluación de resultados en esclerosis múltiple practicó las de 
marcha, destreza manual y cognitiva en los participantes. 

La prueba T25-FWT consiste en medir el tiempo que toma el paciente en 
caminar una distancia de 25 pies (7,62 m) (figura 1). Con la prueba 9-HPT, se 
mide el tiempo que le toma al paciente colocar nueve clavijas en sus hoyos 
respectivos y volver a retirarlos, con una sola mano, en un dispositivo de 
madera (figura 1B). La unidad de medida de estas dos pruebas es el tiempo 
aproximado a décimas de segundo del promedio de dos evaluaciones. En 
el caso de la prueba 9-HPT, se examinan de forma independiente la mano 
dominante y la no dominante. Los sujetos ambidextros fueron analizados 
como diestros. 

La prueba SDMT consiste en asignar números del 1 al 9 a diferentes 
símbolos, según una clave establecida (figura 1C). Se puntúa contando 
el número de símbolos que se asignaron correctamente en un lapso de 
90 segundos; el reporte puede hacerse de forma verbal o escrita. Dado el 
potencial compromiso de la destreza manual o visual en las personas con 
esclerosis múltiple (15), se decidió evaluar el reporte verbal.

La muestra de participantes se dividió en dos grupos. En uno de ellos, se 
administraron las pruebas y, luego, se entregó una carta de instrucciones a 
los participantes para que las aplicaran de forma autónoma. En el segundo 
grupo, se llevó a cabo el mismo procedimiento, pero en orden inverso. Para 
este estudio se omitieron las pruebas de agudeza y contraste visual, porque 
su administración requiere de implementos específicos (cartillas de Sloan y 
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Pelli-Robson), además de una iluminación estándar y la guía por parte de 
personal entrenado. Dado que la mayoría de las instituciones no cuentan con 
estas facilidades, la administración por parte del paciente no es viable.

Tamaño de muestra y análisis estadístico 

La muestra se calculó con una técnica no probabilística de muestreo. 
Teniendo en cuenta un poder del 90 %, un valor alfa de 0,01 y un 
valor esperado de 3,0 ± 1,5 s, se calculó un tamaño de muestra de 37 
participantes para la T25-FWT. Ya que se desconocen completamente los 
valores de referencia en la población colombiana, se tomaron una media y 
una desviación estándar arbitraria para el resultado esperado de la T25-FWT. 

Las variables cuantitativas se describieron con medidas de tendencia 
central (medias, medianas) y dispersión (desviación estándar: DE; rangos 
intercuartílicos; Q1-Q3) de acuerdo con su distribución estadística. Las variables 
cualitativas se expresaron en términos de frecuencias absolutas y relativas. 

Dado que el desempeño del participante en cada prueba puede afectarse 
por diferentes variables, se categorizó la muestra en tres rangos de edad (18 
a 30 años, 31 a 50 años y más de 50 años), los cuales fueron analizados 
luego con la prueba de Kruskal-Wallis. 

Se evaluó la correlación entre las mediciones obtenidas de las pruebas por 
administración guiada y las de las practicadas de forma autónoma, mediante 
los coeficientes de Pearson o Spearman, según la distribución de los datos. 

Figura 1. Pruebas de marcha (A), destreza manual (B) y velocidad de procesamiento (C) 
establecidas por el Multiple Sclerosis Outcome Assessment Consortium (8-11). 
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La concordancia entre la administración guiada y la autónoma se evaluó 
con el método de Bland-Altman. Este método es una medida absoluta de 
concordancia, que permite determinar la variabilidad o precisión de dos 
mediciones (en este caso, la administración guiada y la autónoma), establecer 
los límites de concordancia y definir si las mediciones son concordantes en 
el rango de valores medidos. Consiste en el cálculo de la diferencia de las 
observaciones de los dos métodos frente a la media de las observaciones de 
las técnicas en comparación y la desviación típica de las diferencias. 

Por último, se calcularon los límites de concordancia, que corresponden a 
la diferencia media más o menos dos veces la desviación estándar. Cuando 
el intervalo de las diferencias de las medias incluye el cero, se puede 
considerar que las dos mediciones son concordantes (16,17). 

Los datos se recolectaron por medio de la plataforma REDcap (18) y se 
analizaron con Stata, versión 15.0.

Consideraciones éticas y disponibilidad de los datos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del 
Hospital Universitario Nacional de Colombia. Los datos anonimizados 
se encuentran disponibles, previa solicitud razonable al autor de 
correspondencia y la autorización por dicho Comité.

Resultados

Se evaluaron 38 sujetos (17 hombres y 21 mujeres). En el cuadro 1 se 
resumen las variables sociodemográficas de la muestra evaluada. 

Los participantes realizaron las pruebas por administración guiada y 
autónoma. Para la administración guiada, la mediana de la prueba T25-FW 
fue de 3,97 s (Q1-Q3 = 3,68-4,40). La media para la prueba 9-HPT para la 
mano dominante fue de 19,68 (DE = 2,88) s y, para la mano no dominante, 
la mediana fue de 21,70 s (Q1-Q3 = 17,96-23,27). La mediana de la prueba 
SDMT fue de 64,60 (Q1-Q3 = 59-70) identificaciones correctas. Los resultados 
de las formas de administración autónoma y de la guiada se muestran en el 
cuadro 2. 

Según la evaluación de la normalidad de la distribución de los datos, 
se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson para la 9-HPT con la 
mano dominante y, para el resto de las pruebas, se utilizó el coeficiente 
de correlación de Spearman. La correlación entre ambas formas de 
administración de las tres pruebas fue significativa, con un coeficiente 
de correlación de 0,37 para la T25-FW (p = 0,01), de 0,54 para la SDMT 

Cuadro 1. Distribución de variables demográficas (n=38)

Q1-Q3: rango intercuartílico; DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal

Sexo, n (%)
Femenino
Masculino

21     (55,26)
17     (44,74)

Escolaridad, n (%)
Primaria y secundaria
Técnica
Universitaria y postgrado 

11      (28,95)
  7      (18,42)
20      (52,63)

Lateralidad, n (%)
Diestra
Zurda
Ambidextra

29      (76,32)
  6      (15,79)
  3       (7,89)

Edad (años), mediana (Q1-Q3)
Talla (m), media (DE)
Peso (kg), media (DE)
IMC, mediana (Q1-Q3)

36      (23-55)
  1,65   (0,07)
66,83 (11,45)
22,83 (21,30 - 26,34)
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(p < 0,001), y 0,64 y 0,65 para la 9-HPT en la manos dominante y la no 
dominante, respectivamente (p < 0,001 para ambas pruebas) (cuadro 2 y 
figura 2). El test de Kruskal-Wallis mostró diferencias significativas (p < 0,05) 
por grupos de edad para la T25-FW guiada, la 9-HPT con mano dominante, 
autoadministrada y guiada, y para la 9-HPT con mano no dominante 
autoadministrada (cuadro 3). 

Se encontró una concordancia significativa entre las dos formas de 
administración. Para la T25-FW, la media de las diferencias entre la 
administración guiada y la autónoma, fue de -0,02 s (IC95%: -1,49 a 1,43; DE 
= 0,74). Para la 9-HPT con la mano dominante, la media de las diferencias 
entre la administración guiada y la autónoma fue de -0,69 s (IC95%: -5,23 
a 4,09; DE: 2,36), mientras que para la mano no dominante, la media de 
las diferencias entre la administración guiada y la autónoma fue de -0,30 
s (IC95%: -7,75 a 7,14; DE = 3,80). Finalmente, para la SDMT, la media de 
las diferencias entre la administración guiada y la autónoma fue de 1,57 
respuestas correctas (IC95%: -20,94 a 24,10; DE = 11,49) (figura 3).

Cuadro 2. Resultados de las pruebas según la forma de administración

a Coeficiente de correlación de Spearman; b Coeficiente de correlación de Pearson; Q1-Q3: rango intercuartílico; DE: 
desviación estándar; T25-FW-a: prueba de 25 pies autoadministrada; T25-FW-g: prueba de 25 pies, guiada; 9-HPT-a: 
prueba de 9 hoyos, autoadministrada; 9-HPT-g: prueba de 9 hoyos, guiada; SDMT-a: prueba de dígito-símbolo, 
autoadministrada; SDMT-g: prueba de dígito-símbolo, guiada

Figura 2. Correlación entre las formas de administración para las pruebas (A) T-25FW, (B) símbolos y dígitos, (C) 9-HPT con mano 
dominante y (D) 9-HPT con mano no dominante 

Prueba Mediana (Q1-Q3) o media (DE) Mínimo Máximo Correlación p

T25-FW-a 
T25-FW-g 
9-HPT-a con mano dominante 
9-HPT-g con mano dominante 
9-HPT-a con mano no dominante 
9-HPT-g con mano no dominante
SDMT-a 
SDMT-g 

  3,97   (3,60 - 4,40)
  3,97   (3,68 - 4,40)
19,68   (2,88)
20,28   (2,71)
21,59 (18,05 - 23,49)
21,70 (17,96 - 23,27)
62,50 (60 - 71)
64,60 (59 - 70)

  3,05
  3,15
14,53
14,53
14,93
11,79
50
24

  5,88
  5,85
25,65
25,34
25,50
39,78
85
90

0,37 a

0,64 b

0,65 a

0,54 a

  0,01

<0,001

<0,001

<0,001

A B

C D
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Discusión

Este estudio piloto determina las medias o medianas de las pruebas 
T25-FW, 9-HPT y SDMT, según la edad y establece la posibilidad de su 
administración autónoma en personas sanas. 

Desde la publicación inicial de la prueba SDMT (19), se han llevado a 
cabo estudios en búsqueda de valores normales para diferentes poblaciones 
con resultados para la versión escrita (20-23) y la verbal (24,25). Las medias 
encontradas en estos estudios son bastante divergentes, con 51,3 (24) y 
32,4 (25) respuestas correctas. Ambas difieren de la mediana de 64,6 (Q1-

Cuadro 3. Comparación de las medianas (Q1-Q3) entre las dos formas de administración, según los rangos de edad

Figura 3. Análisis de Bland-Altman para la evaluación de concordancia entre la administración dirigida y la 
autoadministración de las pruebas: (A) T25-FW (B) SDMT, (C) 9-HPT con mano dominante y (D) 9-HPT con 
mano no dominante. Las líneas punteadas representan los límites superior e inferior del intervalo de confianza 
del 95 %.

Q1-Q3: rango intercuartílico; T25-FW-a: prueba de caminata cronometrada de 25 pies, autoadministrada; T25-FW-g: prueba de caminata 
cronometrada de 25 pies, guiada; 9-HPT-a: prueba de clavijas y nueve agujeros, autoadministrada; 9-HPT-g: prueba de clavijas y nueve agujeros, 
guiada; SDMT-a: prueba de símbolos y dígitos, autoadministrada; SDMT-g: prueba de símbolos y dígitos, guiada

18-30 años (n=16) 31-50 años (n=9) > 50 años (n=13)
Test de Kruskal-Wallis 

(p)

T25-FW-a 
T25-FW-g 
9-HPT-a con mano dominante 
9-HPT-g con mano dominante 
9-HPT-a con mano no dominante 
9-HPT-g con mano no dominante
SDMT-a 
SDMT-g 

  3,85   (3,42 - 4,06)
  3,79   (3,51 - 4,01)
17,53 (16,64 - 19,10)
18,59 (17,07 - 20,41)
18,60 (17,96 - 21,62)
19,93 (18,00 - 22,27)
65           (61 - 72)
65           (61 - 80)

  3,98   (3,96 - 4,4)
  3,99   (3,82 - 4,42)
21,23 (20,39 - 21,72)
21,84 (20,67 - 22,07)
22,49 (21,47 - 23,53)
21,86 (20,95 - 22,39)
61           (60 - 65)
63           (59 - 70)

  4,13   (3,97 - 4,77)
  4,04   (3,78 - 5,19)
21,89 (18,65 - 22,62)
22,17 (19,06 - 23,61)
22,82 (18,83 - 23,63)
23,37 (17,96 - 24,81)
66           (60 - 70)
59           (52 - 80)

0,1
0,01
0,01
0,01
0,02
0,26
0,37
0,07

A B

C D
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Q3 = 59-70) encontrada en este estudio, lo que resalta la importancia de 
determinar valores normales de cada población. La mayoría de los datos de 
estas publicaciones, al igual que en el presente trabajo, coinciden en que 
existen diferencias significativas según la edad y el nivel educativo (24,25). 
Por lo tanto, es importante tener en cuenta estas variables para estratificar la 
muestra en estudios futuros. 

Con respecto a las pruebas T25-FW y 9-HPT, la información de valores 
normativos es más escasa. Se ha evaluado la T25-FW en grandes cohortes 
de pacientes con esclerosis múltiple, reportándose una media de 6,8 s (DE 
= 3,1) (26). Sin embargo, se desconocen los valores de esta prueba en 
poblaciones sanas. Para la 9-HPT, Mathiowetz et al (27) describieron valores 
normales con resultados muy similares a los de este estudio: media de 
hombres con mano derecha igual a 19,0 s (DE = 3,2) y con mano izquierda 
igual a 20,6 s (DE = 3,9); y mujeres con mano derecha igual a 17,9 s (DE = 
2,8) y con mano izquierda igual a 19,6 s (DE = 3,4), en una muestra de 618 
voluntarios sanos. Resultados similares se documentaron en Bangladesh, 
aunque con una muestra menor (n=180) (28). 

Si bien en el presente estudio no fue posible determinar los valores 
normales por ausencia de un valor de referencia para calcular un adecuado 
tamaño muestral, los datos obtenidos permitirán calcular la muestra 
requerida y obtener el poder estadístico necesario para establecer valores de 
normalidad en la población colombiana. 

Además de informar la desviación de la función de un paciente en 
comparación con los valores normales de su población, las pruebas del 
Multiple Sclerosis Outcome Assessment Consortium permiten cuantificar el 
cambio en la función de forma longitudinal. En ese sentido, se considera que el 
cambio, al menos, del 20 % entre una medición y otra, en un mismo paciente, 
representa significancia clínica (26) y predicen el incremento del estado de 
discapacidad a largo plazo, independientemente del puntaje basal (29). 

Así, si un paciente tiene una reserva cognitiva alta y un puntaje muy 
superior al normativo en la SDMT, en el momento del diagnóstico o del inicio 
del tratamiento, es posible que, en el transcurso de un tiempo determinado, la 
enfermedad genere un detrimento que interfiera en el desarrollo de sus funciones 
diarias. Sin embargo, puede que este detrimento no afecte tanto el puntaje como 
para considerado anormal al compararlo con el valor normativo de la población 
sana. Esto es importante porque permite detectar cambios tempranos en la 
función neurológica, antes de cambios evidenciables en el puntaje del estado de 
discapacidad, y tomar decisiones terapéuticas más oportunas.

La correlación entre las dos formas de administración fue débil para la 
T25-FW (ρ = 0,37), media para la SDMT (ρ = 0,54) y fuerte para la 9-HPT 
(ρ = 0,61 con mano dominante y 0,65 con mano no dominante), pero fue 
significativa en todos los casos. Dado que la variabilidad entre ambas formas 
de administración es similar según lo encontrado con el método de Bland-
Altman, se sugiere la aplicación autónoma de las pruebas. 

Los estudios en que han evaluado la correlación de estas pruebas en 
diferentes formas de aplicación (guiada o autónoma) en personas con 
esclerosis múltiple, han contribuido con sus resultados al desarrollo de 
herramientas digitales que permiten la evaluación funcional autónoma de 
los pacientes. La tecnología portátil permite que las personas lleven consigo 
sensores para un monitoreo continuo y remoto de las enfermedades. 
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En la esclerosis múltiple, se han evaluado productos para medir aspectos 
como marcha, cognición, actividad, estado de ánimo y fatiga, principalmente 
por medio de aplicaciones para teléfonos inteligentes, considerando costo, 
adaptabilidad del paciente y precisión (30-32). Lam et al. investigaron 
la utilidad de la SDMT adaptada a teléfonos inteligentes para detectar y 
monitorear la disfunción cognitiva en personas con esclerosis múltiple. 
Evaluaron la confiabilidad con coeficientes de correlación intraclase, la 
validez del constructo (análisis entre deterioro cognitivo, la conservación 
cognitiva y los controles sanos), y la validez concurrente (coeficientes de 
correlación). Los resultados mostraron confiabilidad (alta correlación test-
retest) y capacidad para detectar diferencias entre pacientes con deterioro 
cognitivo, conservación cognitiva y personas sanas (33). 

También, se desarrolló la “prueba de velocidad de procesamiento”, una 
herramienta en el iPad para medir la disfunción cognitiva en pacientes con 
esclerosis múltiple. Esta prueba mostró confiabilidad, correlación con la 
SDMT, sensibilidad para discriminar entre pacientes y controles sanos, y 
utilidad para detectar déficits de velocidad de procesamiento en la esclerosis 
múltiple (34). 

Con la aplicación “dreaMS”y mediante 11 pruebas, se evalúan la 
marcha, el equilibrio, la destreza manual, la cognición y la visión. Se evaluó 
su confiabilidad con coeficientes de correlación intraclase y coeficientes 
de variación mediana, y se consultó a los participantes con esclerosis 
múltiple sobre la significación y la aceptación de las pruebas. De las 133 
características extraídas, 89 cumplieron con los criterios de confiabilidad. 

Todas las pruebas se consideraron significativas y útiles por las personas 
con esclerosis múltiple. Además, la observancia de la aplicación fue alta, 
con un promedio del 96 % de las pruebas realizadas en los horarios 
programados. 

En el estudio se concluyó que “dreaMS” es confiable y significativa para 
medir funciones neurológicas en personas con esclerosis múltiple (35). Se 
destacó la importancia de estudios a más largo plazo para validar estas 
medidas digitales y su potencial como biomarcadores en el monitoreo de la 
esclerosis múltiple. En caso de comprobarse su viabilidad, la administración 
autónoma de las pruebas del Multiple Sclerosis Outcome Assessment 
Consortium, por parte de las personas con esclerosis múltiple será una 
herramienta adicional para el seguimiento clínico, con medidas validadas y 
extensamente probadas en estos pacientes.

Este estudio tiene ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta. La 
más relevante es el sesgo de selección derivado de la técnica de muestreo, 
porque los participantes pueden no ser una muestra representativa de la 
población general en términos de distribución de variables demográficas. 
Por lo tanto, para determinar los valores normales deben tenerse en cuenta 
estas variables en un muestreo estratificado, con el fin de tener una muestra 
representativa. 

Además, el diseño del estudio permitió que los participantes realizaran 
las pruebas de forma autónoma, sin un control estricto de las condiciones 
de su aplicación. Esto podría introducir sesgo de medición, pero, en parte, 
contribuye a que los resultados sean aplicables en las circunstancias en 
que se pretende implementar en las personas con esclerosis múltiple: la 
administración en casa sin supervisión. 
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Este estudio no involucró pacientes con esclerosis múltiple, que es la 
población objetivo de la administración autónoma de las pruebas. Es posible 
que los resultados obtenidos en voluntarios sanos no sean extrapolables 
a los pacientes, razón por la cual se requiere su confirmación en personas 
con esclerosis múltiple. Sin embargo, se considera que de no ser viable la 
administración autónoma de estas pruebas en personas sin déficit cognitivo o 
motor, tampoco lo será en personas con una enfermedad neurológica como 
la esclerosis múltiple. 

Finalmente, en el estudio no se evaluaron los cambios longitudinales en 
los resultados de las pruebas, lo cual es deseable para el seguimiento a largo 
plazo de los pacientes.

Los resultados de este estudio piloto dan paso a la determinación de valores 
de normalidad poblacional de las pruebas T25-FW, SDMT y 9-HPT en estudios 
futuros, y establecen la posibilidad de su administración autónoma, previa 
confirmación con estudios en pacientes con esclerosis múltiple. De hacerlo, 
se podría contar con herramientas con validez clínica y estadística para la 
evaluación prospectiva y autónoma de las personas con esclerosis múltiple.
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