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editoRiAL

Paul RaineR Gis CastRo

Editor rEvista “Semilleros Med”

El pasado noviembre nos visitó el Dr. Iván Cepeda, 
egresado de nuestra escuela y uno de los fundadores 
de la Revista Med, quien dictó una charla llamada “El 
surgimiento de una nueva ciencia en búsqueda 
de la biología de la mente humana: Neurociencia, 
una expedición desde neuronas a sociedades”. 
Fue muy interesante apreciar no solo como desarrolló el 
tema de neurociencias y mostró un barniz del repertorio 
de investigaciones que ha hecho, incluso su experiencia 
al trabajar junto con el premio Nobel  en Medicina y 
fisiología año 2000, el Dr. Erik Kandel, sino escuchar 
como fue su proceso para llegar a estar en su posición 
actual, toda la emoción y sufrimientos que tuvo que 
pasar, pero que finalmente dieron sus frutos. Nos llenó 
de historias y anécdotas que enriquecieron y dieron ideas 
a futuros colegas en quienes sin duda fue sembrada una 
semilla de inquietud y curiosidad. 

Posterior a la charla, el Dr. Cepeda y sus colegas, Dr. 
Jorge Espinosa, otorrinolaringólogo; el Dr. Diego 
Andrés Rodriguez, Cardiólogo, y el Dr. Jairo Zulian, 
Pediatra Neonatólogo, también egresados de la escuela 
y fundadores de la Revista Med, dieron un recorrido 
por las  nuevas instalaciones de la facultad y se llena-
ron no sólo de recuerdos sino de emoción y orgullo de 
ver lo que ha crecido nuestra querida facultad; y en un 
momento de extrema emoción, sentados en la sala de 
revistas y libros de reserva de la biblioteca, leyeron con 
nostalgia las letras que recogían sus ideales de jóvenes 
estudiantes de pregrado y  que se inmortalizaron en la 
editorial de la primera edición de la Revista Med.

Fue muy grato presenciar dicho momento, no hay 
palabras que lo puedan describir a cabalidad, pero sí 
inspiración de sobra para continuar con este come tido 
y sentir la felicidad con la que ahora, una vez más, nos 
encontramos al sentir la satisfacción de hacer realidad 
los sueños de una comunidad a la que poco a poco se 
le suman nuevos miembros. 

Es increíble como ya hace un año logramos traer esta 
ilusión a nuestras manos y hoy continúa siendo una 
realidad; y que a pesar de la dificultad de cumplir con 
las sagradas reuniones de cada ocho días, sacrificando 
la hora del almuerzo de los jueves, y valiéndonos del 
correo electrónico para llevar a cabo las diferentes ta-
reas; es muy emocionante ver como se demostró que 
sólo se necesita la intención y la motivación para poder 
cumplir con las exigencias que demandan la elabora-
ción de la revista, y que un vez más está en las manos 
de todos, creciendo con nuevas secciones y logrando 
también ubicar su propio espacio en la página de In-
ternet de la universidad junto a la Revista Med, con lo 
más importante: el sello de calidad de las publicaciones 
estudiantiles.

Ante toda adversidad y con el afán de continuar con 
este orgullo de todos, no queda mas que inspiración e 
ilusión para continuar con esta hija de todos nosotros, 
Semilleros Med, que ha venido creciendo y que consi-
deramos una justa causa y necesidad comprobada con 
hechos, de que estamos por buen camino y que sin 
duda alguna seguirá con su objetivo y con la búsqueda 
de aquellos que sienten la curiosidad de investigar y de 
trascender con su formación.

Señores estudiantes, Docentes, Doctores, Residentes, o 
quien lea esta revista, tienen en sus manos el trabajo de 
unos estudiantes quienes comparten los mismos ideales 
y creen y sienten la necesidad de escribir, de publicar 
nuestra labor en las diferentes asignaturas, de investigar, 
lo cual nos hace sentir supremamente satisfechos de 
nuestra labor y nos inspira para seguir adelante.

Con orgullo les digo entonces que tienen en sus manos 
la Revista Semilleros Med, la revista de los estudiantes 
de la Facultas de Medicina de la Universidad Militar 
Nueva Granada, nuestra revista.

SemilleroS  Revista                   2 (1): 3, 2008 
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Resumen

La malasesiosis es una enfermedad dérmica superficial causada por varias especies del género Malassezia, 
una levadura dimórfica. Algunas de ellas hacen parte de la biota cutánea normal, en especial de las zonas 
ricas en glándulas sebáceas, dado el carácter lípido-dependiente del hongo.
Aunque existen factores del huésped relacionados con inmunodeficiencias o con enfermedades crónicas 
que predisponen al desarrollo de infecciones sistémicas por especies de este hongo, se trata de casos ex-
cepcionales y aislados. Más frecuentemente, Malassezia produce pitiriasis versicolor, foliculitis, dermatitis 
seborreica y dermatitis atópica, siendo M. furfur, M. sympodialis, M. globosa y M. pachydermatis, 
las especies más involucradas en estas afecciones. De todas ellas, M. pachydermatis, la única especie 
lípido-independiente, es la que más se relaciona con infecciones subyacentes al uso de catéteres centrales, 
de ventiladores y de alimentación parenteral lipídica. Las características propias del género inducen una 
inmunidad celular inespecífica y una escasa memoria humoral, llevando a una infección que bien podría 
llamarse inmunoparadójica, en la que los signos superficiales pueden aparecer y desaparecer en ausencia 
de tratamiento y en la que el tratamiento tampoco garantiza subsecuentes reapariciones. 

Palabras clave: Malassezia, levadura, dermatitis atópica, biota normal, pitiriasis versicolor.

Abstract

The Malasseziosis is a superficial skin disease caused by a dimorphic fungus, Malassezia spp., which is 
part of normal cutaneous biota, mainly in the rich zones in sebaceous glands, since it has a defect in the 
fatty acid synthesis, which makes lipid-employee. Sometimes factors of the guest, like immunodeficiency, 
parenteral feeding, central catheter, among others, can prearrange to an infection by the fungus, when 
pathogenic becoming and participating in diverse diseases such as pityriasis versicolor, foliculitis, seborr-
heic dermatitis, atopic dermatitis and fungemias. The most frequent species associated to these diseases 
are M. furfur, M. sympodialis, M. globosa. and M. pachydermatis, this last one to catheter, ventilator and 
lipid parenteral feeding, in addition to being the only species nonemployee. These own characteristics 
of generate are the cause of the cellular unspecific immunity and the little humoral memory, own of each 
clinical presentation, giving like result a inmunoparadoxical answer. 

Key words: Malassezia, yeasts, atopic dermatitis, Pityriasis versicolor
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El género Malassezia es de amplia distribución, abunda 
principalmente en zonas tropicales y la mayoría de sus 
especies hacen parte de la flora normal de la piel de 
los humanos. También hay especies que se aíslan del 
suelo y del pelaje de vertebrados de sangre caliente 
como gatos, perros  y algunos simios. Para que sus 
colonizaciones produzcan enfermedad, independiente 
de la intensidad de los signos y síntomas, se requiere 

contar con factores predisponentes, sean estos de tipo 
individual o de tipo ambiental, siendo los más comunes 
la susceptibilidad genética, la desnutrición, la humedad 
del ambiente, las temperaturas cálidas y algunos tipos 
de inmunodeficiencia. La infección, catalogada en la 
mayoría de casos como una micosis superficial, también 
puede comprometer órganos internos, cuando hay de-
terioro significativo en la salud del infectado (1-3). 
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ocasionalmente, la malasesiosis se puede asociar a 
vectores  mecánicos y también al contacto con ani males 
domésticos que actúan como reservorios. Últimamente 
los estudios acerca de esta entidad micótica se han diri-
gido hacia los factores involucrados en la invasión, hacia 
su relación con el desarrollo de dermatitis atópica, hacia 
los marcadores genéticos de las diferentes especies y 
hacia los mecanismos con que logra evadir la respuesta 
inmune del huésped (1).

Agente etiológico

La clasificación taxonómica de Malassezia, basada 
primordialmente en estudios de su ADN, permite es-
tablecer seis especies de comensales del ser humano: 
M. furfur, M. sympodialis, M. obtusa, M. globosa, M. 
restricta y M. slloffiae (1). Las otras cinco especies, M. 
dermatis, M. japonica, M. nana, M. yamatoensis y M. 
pachydermatis no se consideran especies comensales 
del hombre (2-4), aunque M. pachydermatis se ha a 
aislado de infecciones humanas (3-5). La identificación 
de las especies en los laboratorios se basa en diferentes 
aspectos, dentro de ellos las características morfológicas 
(macro y microcópicas), nutricionales (utilización de 
diferentes Tweens como fuente lipídica) y fisiológicas 
(actividad de la catalasa y de la glucosidasa ). A ellos se 
suman los recientes métodos moleculares, que además 
de exactos, resultan ser más rápidos (6-7).

El género Malassezia es un hongo dimórfico, con mem-
brana nuclear bien definida y un nucleoplasma homo-
géneo y granular. Su pared celular es gruesa y juega un 
papel fundamental en los procesos de adherencia del 
microorganismo. Una característica metabólica impor-
tante de este género es la dependen cia de los lípidos 
para la obtención de energía, aunque también fermenta 
la glucosa y usa la cisteína durante este proceso. En 
contraste con otros hongos, no requiere ni de vitaminas, 
ni de oligoelementos (8-9).

Malassezia pertenece a la flora normal de la piel, 
especialmente en aquellos lugares en los que abundan 
las glándulas sebáceas como son el cuero cabelludo, la 
espalda, la cara interna el muslo superior, el oído y el 
tórax (8). Y si bien el hongo puede formar levaduras 
y micelios, es la forma de levadura la que se aísla con 
mayor frecuencia de la piel intacta (10), con una escasa 
cantidad de hifas (8). A la fecha no se han reportado 
hallazgos de reproducción sexual y su reproducción 
asexual se limita a la gemación múltiple (8,11).

Factores de virulencia, antígenos 
e inmunomodulación

Las diferentes especies de Malassezia poseen caracte-
rísticas propias de su grupo, sin que estén estudiadas en 
su totalidad. Se sabe, por ejemplo, que la producción 
de proteínas alergénicas es más característica de M. 
restricta, de M. globosa y de M. sympodiales, lo que 
permite entender porque estas especies se aíslan con 
más frecuencia de pacientes con dermatitis atópica. 
Dentro de la amplia gama de enzimas se destaca el 
papel de las lipasas, requeridas para el mantenimiento 
de un pH entre 5,0 y 7,5, que le permite crecer ópti-
mamente en sustratos grasos. También poseen activas 
lipo-oxigenasas involucradas en la destrucción de la 
membrana de las células dérmicas y que inciden en las 
alteraciones de la pigmentación cutánea que caracteriza 
a la tiña versicolor, la más conocida de las afecciones 
atribuidas a Malassezia (8). Está comprobada la pro-
ducción de fosfolipasas que hidrolizan los enlaces éster 
en los glicerofosfolípidos de las membrana celulares, 
así como la producción de ácido azeláico, un inhibidor 
competitivo de la tirosinquinasa, enzima involucrada en 
la producción de melanina humana y que se relaciona 
a su vez con los cambios en la pigmentación, con la 
inhibición de la proliferación de las células humorales 
y con la disminución del estallido oxidativo por parte 
de los neutrófilos (12). La pitiriacitrina, un derivado 
indólico producido por M. furfur y M. pachydermatis 
y que actúa como un potente filtro de rayos ultravioleta, 
también se ha estudiado como factor involucrado en 
las manifestaciones dérmicas de la pitiriasis versicolor 
alba, concluyéndose que en esta afección actúa como 
factor coadyuvante y que entre estas dos especies hay 
una estrecha relación (13).

En un estudio molecular realizado con Malassezia 
sympodialis se demostró la presencia de secuencias 
específicas que codifican para la síntesis de una proteína 
de estructura similar a una proteína de choque térmico 
denominada mala-s 10 y de otra similar a una magnesio 
superóxido dismutasa (Mn SoD) llamada mala-s 11. Se 
demostró también que las dos son capaces de inhibir el 
ensamblaje de la IgE sérica y que están involucradas en 
el componente inmunológico del síndrome de eczema 
atópico (SDEA) (14).

La complejidad de los antígenos es variable, destacán-
dose varios polisacáridos de alto peso molecular, dentro 
de ellos el manano, cuyo comportamiento antigénico 
es similar al de otra levaduras, estando involucrado a 
su vez en los procesos de adherencia. También son 



MALASESIoSIS HUMANA: UNA INFECCIÓN INMUNoPARADÓJICA

6 SemilleroS

importantes un grupo de polisacáridos llamados Mal-f 
1, 2, 3 y 4 en Malassezia furfur (8,15) y Mal-s 9, 10, 
11 en Malassezia sympodialis (11,16), los cuales se 
encuentran en la forma micelial y en la levaduriforme, 
en contraposición con otros hongos dimórficos en los 
que el cambio de la forma micelial a la levaduriforme 
implica la expresión de diferentes antígenos. 

En cuanto al patrón de adherencia a catéteres y a 
ventiladores que promueven o facilitan las infecciones 
sistémicas, se ha observado que es similar al de las 
bacterias nosocomiales productoras de biopelícula, en el 
que se produce un acoplamiento fibrinoso en conjunto 
con los lípidos (8,17). 

Respecto a su interacción con el sistema inmune está 
demostrada su capacidad de activar la vía alterna del 
complemento por medio del beta-glucano y la vía clási-
ca, en un mecanismo dependiente de la concentración 
del hongo y de la viabilidad de las células (8). La fago-
citosis por neutrófilos, que en hongos como Cándida 
sp. resulta ser muy efectiva, no tiene los mismo efectos 
en Malassezia, debido posiblemente a la acción de me-
tabolitos como el ácido azeláico (8,12). Sin embargo, 
si está demostrada la estimulación en la migración de 
células fagocíticas a los sitios de infección, dependiente 
de IL-8 y de IL-1. 

Experimentos con ratones han demostrado que especies 
de Malassezia pueden sobre regular la acción de células 
fagocíticas, protegiendo incluso a los animales de poste-
riores infecciones bacterianas. Pero al mismo tiempo hay 
ensayos con resultados completamente contrarios, en los 
que se observa una disminución de citoquinas proinflama-
torias como la IL-1, IL-6 y TNF-a, lo que explicaría que 

en algunos casos de malasesiosis, un escaso componente 
inflamatorio proteja al hongo y le permita sobrevivir. 
Como esta disminución de la inflamación se suprime al 
eliminar los lípidos de la pared del hongo, se sugiere un 
efecto inmunomodulador lípido dependiente (8). 

En la figura 1 se esquematiza el modelo de inflamación 
en malasesiosis, en el que es importante destacar, que 
en términos generales, muchas de sus infecciones tienen 
un pobre componente inflamatorio.

Epidemiología 

Es un hongo cosmopolita de mayor distribución en re-
giones tropicales, siendo M. globosa la especie de mayor 
prevalencia en los países ubicados al sur de Europa, M. 
sympodialis en Canadá y M. furfur en Brasil; estas tres 
especies son a su vez las más asociadas a la pitiriasis ver-
sicolor, la más reconocida de las malasesiosis (5,8). En 
el caso de M. pachydermatis, aislada como comensal 
de la piel de numerosos vertebrados de sangre caliente 
y que puede resultar patógena para los humanos, su 
distribución mucho menor (1,3,4,8,9,20,21). 

Revisando la literatura no se encontraron estudios que 
permitan afirmar cual es la especie predominante en 
nuestro país, sin embargo hay estudios nacionales en los 
que se destaca el predominio de M. globosa, de M. furfur 
y de M. restricta, en algunas formas de la infección y 
también en pacientes con Sida, grupo en el que predo-
mina la dermatitis seborreica (6). También en Colombia 
ses han establecido polimorfismos genéticos para más 
de cien aislados, tanto de pacientes sintomáticos como 
asintomáticos, con el objeto de hallar marcadores que 
relacionen la especie con el tipo de lesión. Estos aislados 

INFLAMACIÓN

Células de Langerhans
Células dentríticas
(CDs)

Neutrófilos

Activación del complemento
  •  Vía alterna (b-glucano)
  •  Vía clásica (concentracion del hongo)

Adhesión al hongo:
(Receptores de: b-glucano,
manosa y complemento)

Fagocitosis
(mecanismos oxidativos 

y no oxidativos)

Presentación antigénica

Producción de citocinas
(IL-8, IL-1a.)

Respuestas Th1Quimiotaxis

FIGURA 1. Moléculas comprometidas en la inflamación ocasionada por Malassezia sp.
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colombianos, pertenecientes a M. furfur, a M. globosa, a 
M. restricta, a M. slooffiae, a M. obtusa y a M. sympo-
dialis, mostraron heterogeneidad genética para las cinco 
primeras y homogeneidad para la última (6,22).

Entre 1993 y 1995 se realizó en Inglaterra un estudio 
sobre infecciones por M. pachydermatis en una unidad 
de cuidados intensivos neonatal, encontrándose que 
había una correlación directa entre los casos y el número 
de enfermeras que poseían mascotas portadoras del 
hongo, contagiando posiblemente a los pacientes por 
un inadecuado lavado de sus manos. Esta posibilidad 
fue reafirmada posteriormente por Morris et al, cuando 
lograron aislar el hongo en personas que acababan de 
manipular sus mascotas (3,4,11,23).

En un estudio mejicano del año 2003 se demostró la 
presencia de Malassezia en diferentes dermatosis de la 
siguiente manera: en casos de psoriasis, predominio de 
M. sympodialis en el 38,2 % de los pacientes, en casos 
de dermatitis seborreica, predominio de M. sympodia-
lis, en un 38,5 % y de M. slooffiae en un 34,6%, en 
pacientes con pitiriasis versicolor, predominio de M. 
globosa en un 46,7% y de M. sympodilis en un 26,7%. 
En el mismo estudio se demostró la presencia de dos 
o más especies de Malassezia en aproximadamente la 
mitad de los casos, siendo la psoriasis la entidad con 
mayor porcentaje de colonización mixta (M. sympodia-
lis y M obtusa). Además, se encontró que M. restricta 
colonizaba un 47,6% de los pacientes sanos, M. globosa 
un 23,6% y que en sólo un 23% de estos pacientes 
las colonizaciones eran mixtas. No se observó en esta 
investigación, una relación específica entre las especies 
y las diferentes dermatosis (21).

En el 2005 se realizó en Venezuela un estudio en una 
población universitaria sana, encontrándose que M. 
furfur predominaba en el grupo entre 16 y 20 años, 
contrario a estudios asiáticos y europeos en los que 
esta especie es inusual en personas asintomáticas. Los 
autores plantean que son insuficientes los estudios para 
establecer la especie predominante en ese país, tanto 
para personas asintomáticas como sintomáticas (7).

Factores de riesgo

Al igual que en todas las micosis, la respuesta celular 
es la encargada del control de la infección, a pesar de 
no ser suficiente para erradicar el hongo, pues como 
ya se ha establecido, Malassezia hace parte de la biota 
normal. Sin embargo, es reconocida la relación directa 
entre infecciones por Malassezia y las alteraciones de 

los linfocitos T. A ello se suman otros factores como 
la susceptibilidad genética, el uso prolongado de anti-
bióticos, la administración de emulsiones lipídicas por 
vía parenteral y el uso de catéteres y de ventiladores 
(1,4,8,17).

Teniendo en cuenta que hay estudios en los que se 
demuestra la presencia de M. restricta y M. globosa 
en los nemátodos Malenchus spp y Tylolaimophorus 
typicus y en algunas especies de ácaros, se evalúa la 
posibilidad de que algunos invertebrados actúen como 
vectores (1,10). 

Cuadros clínicos frecuentes 

Las especies comensales de Malassezia, en su forma de 
levadura, constituyen el hongo que con mayor frecuen-
cia se asocia a micosis superficiales. M. pachydermatis, 
un patógeno importante para animales, agente etiológi-
co de dermatitis y de otitis externa en una amplia gama 
de ellos y no considerada comensal, se ha aislado en 
casos humanos de canalculitis, en heridas infectadas y 
en infecciones sistémicas de prematuros y recién naci-
dos (3,4,8,23). De la interacción entre las especies de 
Malassezia spp y la respuesta inmune del huésped se 
conocen los siguientes cuadros clínicos, como los de 
mayor frecuencia: 

Pitiriasis versicolor

Se trata de una condición de naturaleza crónica con 
frecuentes recaídas y prurito mínimo, que termina requi-
riendo de tratamiento. Las lesiones, de tipo descamativo, 
sean hipopigmentadas o hiperpigmentadas, se generan 
en cualquier parte del cuerpo, siendo más frecuentes 
en el tronco superior. Los cambios en la pigmentación 
obedecen a la filtración de la luz ultravioleta por el cre-
cimiento del hongo, al bloqueo en la transferencia de 
melanosomas a los queratinocitos y a la inhibición en 
la producción de melanina por el ácido azeláico o por 
la lipo-oxigenasa (8). En estudios con M. globosa se ha 
comprobado que la invasión del estrato córneo de la piel 
requiere de la transformación de la fase levaduriuforme 
a la micelial y los factores predisponentes incluyen sus-
ceptibilidad genética, enfermedades crónicas de base, 
desnutrición, niveles crecientes de cortisol plasmático 
y las altas temperatura y humedad del medio ambiente 
(8,9). En la figura 2 se esquematizan los eventos que 
suceden en esta forma de malasesiosis.

Respuesta inmune: Para esta entidad los títulos de 
anticuerpos no se relacionan ni con la actividad de la 
enfermedad ni con el inóculo del hongo. Generalmente 
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los pacientes presentan niveles de IgG total y de IgG 
específica incrementados, a igual que de IgM. El análisis 
de niveles para las cuatro subclases de la IgG muestra 
que la IgG4 puede ser un marcador de exposición crónica 
a altas concentraciones del hongo, que las IgG1 e IgG3 
se relacionan con respuesta a los antígenos proteicos 
de superficie y que la IgG2 lo hace con los carbohidratos 
(8,20). También está documentada una disminución 
en la transformación blástica de linfocitos T, sin que se 
tenga claro el papel de la respuesta celular en el control 
de la enfermedad (8).

Infiltrado celular: Se asocia generalmente a inflamación 
mínima, con un número creciente de linfocitos CD4 en la 
lesión, escasas células CD8 y un aumento en las células 
de Langerhans que se traduce en una activa presentación 
antigénica a nivel de la dermis, dependiendo de la canti-
dad de monocitos o de macrófagos tanto en la epidermis 
como en la dermis. También se ha observado expresión 
de HLA-DR en las células de la dermis (8).

Dermatitis seborreica y pitiriasis cápitis

Mientras en la dermatitis seborreica, causada con más 
frecuencia por M. sympodialis, se observa escalamiento 
e inflamación en áreas del cuerpo ricas en glándulas se-
báceas, especialmente en las cejas, el doblez nasolabial, 
las mejillas, el cuero cabelludo y el tronco superior en la 
pitiriasis cápitis, producida por M. globosa, confinada 
al cuero cabelludo y popularmente conocida como 
“caspa”, no se observa una condición inflamatoria de 
escalamiento (8).

La incidencia de estas entidades es más alta en pacien-
tes con sida, en los que tiene un curso más marcado y 

menos respuesta a la terapia. También se presenta en 
pacientes con enfermedad de Parkinson, con lesiones 
espinales, con depresión y concomitante con pitiriasis 
versicolor (8). 

Respuesta inmune: En la dermatitis seborreica se ha 
demostrado que hay aumento en la concentración de 
IgG, pero no de IgM y que se da una sensibilización a los 
antígenos del hongo, desarrollándose una hipersensibili-
dad de tipo I, con aumento en la población de células T. 
Al estimular células monocíticas de sangre periférica de 
estos pacientes con antígenos de Malassezia se observa 
una disminución en la producción de IFN- y de IL-2 y 
un incremento de IL-10, lo que sugiere que en estos 
pacientes no se manifiesta una respuesta Th1, sino una 
respuesta Th reguladora. En la pitiriasis cápitis, en la 
que altos niveles de anticuerpos específicos se correla-
cionan con la extensión de las lesiones, pero no con los 
cambios en la intensidad de la misma, se observa una 
respuesta Th1, con expresión de NK1 y de CD16. 

Infiltrado celular: En la lesión se observan linfocitos, 
macrófagos, monocitos, escasos granulocitos y no hay 
incremento en las células de Langerhans y tampoco hay 
expresión de HLA-DR (8).

Foliculitis

Se presenta como pápulas pruriginosas y pústulas, ubi-
cadas generalmente en el tronco y en los brazos. Está 
asociada a leucemia, a trasplantes de médula ósea o de 
órganos, a Sida, a enfermedad de Hodgkin, a diabetes 
y en ocasiones, a embarazo. Es más común en países 
tropicales, probablemente por el calor y por la humedad 
que promueven el crecimiento del hongo. Especies de 

FIGURA 2. Características de la pitiriasis versicolor.
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Malassezia también se han aislado de los comedones 
no inflamados del acné vulgaris. En esta condición, la 
obstrucción folicular es la manifestación primaria, con 
crecimiento excesivo del hongo como acontecimiento 
secundario (8).

Respuesta inmune: Los títulos de IgG están aumentados, 
debido a la producción intrafolicular del antígeno en el 
estrato córneo. Por el tiempo de evolución del cuadro 
clínico y por el tipo de células predominante, se des-
carta que la enfermedad obedezca a hipersensibilidad 
de tipo I.

Infiltrado celular: En los folículos intactos se observan 
linfocitos y en los folículos rotos linfocitos, neutrófilos, 
macrófagos, eosinófilos y células plasmáticas. La aso-
ciación de Malassezia spp. con acné se relaciona con 
un aumento en las células NK1 y CD16, indicadores 
de una reacción irritante (8).

Dermatitis atópica

Llamada también eczema atópico y asociada a suscep-
tibilidad genética, es una enfermedad cutánea inflama-
toria crónica y común, causada principalmente por M. 
furfur y M. sympodialis (14). Sus síntomas iniciales 
son exacerbaciones subsecuentes a tensión emocio-
nal, a infecciones, a irritantes mecánicos y químicos, 
a sudoración excesiva y a alérgenos. En esta entidad 
la función de barrera de la piel se deteriora y el prurito 
puede resultar intenso, llevando a excoriaciones. Ade-
más, los antígenos de otros microorganismos, también 
presentes en la piel, incrementan el cuadro al reaccionar 
fuertemente con las células del sistema inmune (14). 

Respuesta inmune: Generalmente están elevados los 
niveles de IgE total, especialmente en la fase más sinto-
mática de la enfermedad. Tanto en la fase aguda como en 
la crónica se evidencia reactividad de la IgE en presencia 
de IL-4 y un aumento en los niveles de IL-10 que lleva a 
la estimulación de las células Th2 (7) y al desarrollo de hi-
persensibilidad (8). Dentro de la evolución de la dermatitis 
atópica se contempla la expresión de genes específicos del 
huésped, la exposición crónica a alergenos microbianos 
y daños de la barrera natural, que se exacerban durante 
el progreso de la enfermedad y en la que un equilibrio 
entre las células Th1 y Th2 parece ser crítico. En fases 
agudas predomina una respuesta Th2, pero al pasar a la 
cronicidad la respuesta vira hacia un patrón Th1 (7). 

En pacientes con eczema atópico con anticuerpos IgE 
para M. sympodialis también se han detectado niveles 

elevados de IgG4, así ésta no tenga actividad protectora 
in vivo para la reactividad del hongo. Por el contrario, 
en pacientes negativos para anticuerpos IgE, los niveles 
de IgG4 son muy bajos o ausentes, lo que hace suponer 
que estas dos clases de anticuerpos actúan sinergica-
mente (14,16,20).

En un estudio realizado por Buentke et al. se sugiere que 
en el desarrollo de la dermatitis atópica, la activación de 
las células dendríticas por parte de las células asesinas 
naturales (NK) juega un papel importante (19). Esta 
activación se da primordialmente por la expresión de 
marcadores y por la producción de citoquinas activadoras 
de inflamación, encontrándose que las células NK indu-
cen la expresión del patrón de maduración del marcador 
CD83 en las células dendríticas no maduras. Además, 
la interacción de las células dendríticas y las células NK 
induce la producción de citoquinas y de quimioquinas 
que favorecen el estado inflamatorio, como son la IL-6, 
la IL-8 y el INF-g Estos hallazgos ayudan a comprender 
la fisiopatogenia de la dermatitis atópica relacionada con 
la presencia de especies de Malassezia sp, en la que el 
curso agudo es debido a una abrupta polarización hacia 
Th2 que gradualmente da pasoa Th1 (8,19,20). 

Infiltrado celular: En fases agudas, la epidermis de las 
lesiones muestra pocos linfocitos T, un predominio de 
eosinófilos y de macrófagos y un aumento espontáneo 
de histamina. En las lesiones crónicas se encuentra un 
infiltrado cutáneo de macrófagos, mastocitos y eosinó-
filos, además de la expresión creciente del HLA–DR 
e ICAM-1 (8). En la dermis, se encuentran linfocitos 
T de memoria perivasculares, con pocos monocitos y 
macrófagos. 

Enfermedades sistémicas

Se trata de fungemias facilitadas por el uso de catéteres 
o de ventiladores. Se describieron por primera vez en 
recién nacidos prematuros e inmunosuprimidos que 
recibían emulsiones de grasa con catéteres venosos 
centrales, hecho que conducía al depósito de lípidos 
dentro de la vasculatura pulmonar. En este tipo de 
pacientes la mortalidad suele ser alta y como ya se ha 
resaltado, juega un papel importante en su transmisión 
el personal médico y paramédico portador M. pachyder-
matis (3,23). Si los pacientes tienen más de un factor 
de riesgo asociado, la fungemia es de una evolución 
muy rápida (17).

En adultos inmunocomprometidos también se puede 
presentar fungemia o sepsis, en especial por catéteres 
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centrales y por nutrición parenteral total, que de por sí 
facilitan la entrada de varios agentes patógenos forma-
dores de biopelícula. Sinembargo, para las especies de 
Malassezia la adherencia al catéter está dada por el aco-
plamiento fibroso y por la acción de los lípidos (8,24). 

Otras enfermedades 

El género Malassezia también se ha asociado a una amplia 
variedad de enfermedades superficiales, incluyendo acné, 
dacriocistitis, blefaritis seborreica, pustulosis neonatal, 
papilomatosis confluente y reticulada, onicomicosis, 
infección nodular del pelo, y psoriasis. Eventualmente 
también se la asocia a mastitis, sinusitis, artritis séptica y 
otitis externa. En los casos de psoriasis se ha observado 
un aumento en la quimiotaxis de neutrófilos, que se tra-
duce, en los sitios de trauma, en una transformación de 
la lesión conocida como fenómeno de Koebner (8).

Diagnóstico

Para comprobar si una infección es causada por especies 
de Malassezia se debe tomar un frotis con gasa, o esca-
mas del sitio de la lesión, o recurrir al método de cinta 
pegante, los cuales se pueden observar inmediatamente 
al microscopio para visualizar las características morfoló-
gicas de las levaduras. Para hacer estudios fisiológicos y 
fenotípicos orientados a la identificación de especies, se 
deben realizar cultivos en medio de Sabouraud dextrosa 
o en Dixol para Malassezia, recordando que el hongo 
no es de fácil crecimiento y que en ocasiones se hace 
necesario adicionar un suplemento que le proporcione 
los ácidos grasos de cadena larga que estimulan su 
desarrollo; de ahí que en varios laboratorios se adicione 
aceite de oliva (3,23). Al cabo se siete a ocho días de 
incubación a 32oC se pueden observar colonias de tres 
a cinco milímetros de diámetro, de consistencia suave 
y cremosa, brillantes o mates, blancas o amarillas, de 
superficie lisa o rugosa y de borde continuo o lobulado 
(22). Al microscopio de luz se observan levaduras globo-
sas, ovoides o cilíndricas y de pared gruesa, la cual, por 
microscopía electrónica, se observa que está constituida 
por varias capas. Las células hijas son característica-
mente de base ancha y se forman por un mecanismo 
simpodial que deja, en la célula progenitora, una cicatriz 
en el sitio polar de gemación (21,23). Cuando crecen 
diferentes tipos de colonia cada una se debe resembrar 
por separado, para posteriormente realizar las pruebas 
específicas que determinen su especie (1).

Recientemente se han implementado métodos mole-
culares, que aunque más costosos, dan mayor certeza 

y son más rápidos, pero aún así, en los sitios en que 
este recurso es imposible, las características fenotípicas 
siguen siendo una buena opción para el diagnóstico de 
estas infecciones (25). 

Tratamiento

El tratamiento para la resolución de esta infección 
depende de la localización y no siempre los resultados 
son los esperados, teniendo en cuenta la tendencia a 
las recaídas. Además, hay que considerar la susceptibi-
lidad genética y las condiciones de salud individual de 
cada paciente. Generalmente se recurre a antifúngicos 
tópicos, siendo los azoles los de mayor uso, en especial 
el ketoconazol y el clotrimazol. Estos medicamentos 
actúan sobre la membrana celular alterando el paso de 
lanosterol a ergosterol (26).

También se usa la ciclopiroxolamina, un fungistático 
de amplio espectro y con una buena penetración en 
estructura queratinizadas como las palmas de las manos 
y las uñas. Ésta actúa alterando la respiración celular y 
el transporte de las macromoléculas a través de la mem-
brana celular y tiene también actividad antiinflamatoria, 
porque inhibe la síntesis de leucotrienos y de prostaglan-
dinas. Se utiliza principalmente en casos de dermatitis 
seborreica. Las alilaminas, que inhibien la síntesis de 
ergosterol, se recomiendan para el tratamiento de la 
pitiriasis versicolor (27). La anfotericina B, un polieno 
que ataca los esteroles de membrana, también puede 
usarse en forma tópica.

Conclusiones

La amplia y diferente distribución de las especies de 
Malassezia, su inespecificidad en cuanto al tipo de 
enfermedad que causan, la capacidad de coexistencia 
de varias especies entre si y los varios patrones de 
respuesta inmune que puede inducir en los infectados 
hacen que la malasesiosis, sin comprometer gravemente 
el estado general de los pacientes, requiera de estudios 
más profundos, que ayuden a comprender ese compor-
tamiento que bien podría llamarse inmunoparadójico 
al no corresponder al modelo de respuesta inmune 
planteado para la gran mayoría de hongos. 

También se debe resaltar la importancia de crear 
conciencia entre las personas que tienen o manipulan 
mascotas, pues cada vez hay más reportes de especies 
de Malassezia que son transmitidas a partir de animales 
infectados. En este punto es indispensable detenerse 
en el personal de la salud que labora en instituciones 
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hospitalarias, pues está demostrado que pueden infectar 
a pacientes hospitalizados con condiciones de salud muy 
deterioradas y en quienes el hongo logra diseminarse a 
órganos internos. 
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Resumen

La osteoartritis (oA) es una enfermedad en la cual se presenta degeneración del cartílago articular en 
áreas particulares y donde el componente genético juega un papel fundamental. Los principales genes 
implicados incluyen el de la interleuquina-1, el de matrilin 3, el del receptor de IL-4, el de la metalo-
proteinasa ADAM12 y el de asporina. Se ha encontrado que el papel de matrilin 3, una proteína no 
colágena en el cartílago articular, es muy importante y que mutaciones en este gen se correlacionan con 
en el desarrollo de la enfermedad. También se ha descubierto que algunas citoquinas, principalmente la 
IL-1 y el TNF (factor de necrosis tumoral), afectan directamente la degeneración del cartílago articular, 
aunque parece ser necesaria la realización de estudios que relacionen matrilin 3 con estas citoquinas, 
con el fin de evaluar posibles alternativas de terapia molecular que ayuden a disminuir la severidad en 
los síntomas y a beneficiar a los pacientes que sufren de esta enfermedad. La revisión realizada sobre la 
genética de la oA permite visualizar el desarrollo de nuevos tratamientos a nivel molecular.

Palabras clave: osteoartritis, matrilin 3, interleuquina-1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Abstract

The osteoarthritis is a common disease characterised by the degeneration of the cartilage of synovial 
joints, in which the genetic component plays a key role. The main implicated genes include interleukin 
1 gene (IL1), the matrilin 3 gene, the IL-4 receptor alpha-chain gene (IL4R), the metalloproteinase gene 
ADAM12, and the asporin gene. The role of matrilin 3, a non collagenous synovial protein, seems to be 
quite important since mutations on this gene have been correlated with the development of the disease. 
Cytokines, mainly IL-1 y el TNF seems to have direct effect on the degradation of the synovium and 
cartilage; however, more studies are needed in order to correlate matrilin 3 and these cytokines and to 
evaluate possible new molecular alternatives that helps on the symptoms severity diminution and benefit 
patients suffering from this disease. 

Key words: osteoarthritis, matrilin 3, interleukine-1, tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
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La osteoartritis (oA) es una enfermedad que se caracte-
riza por la degeneración del cartílago articular. Durante 
los pasados diez años se han realizado estudios con 
gemelos idénticos para analizar el componente genético 
de la enfermedad, encontrándose que este componente 
juega un papel fundamental y que hay una transmisión 
del carácter de manera no mendeliana. En la actualidad 
se esta trabajando en las asociaciones de caracteres y la 
susceptibilidad a la enfermedad, siendo este un perio-
do fructífero respecto de los resultados de los análisis 
genéticos. Hay evidencia de que los genes implicados 

incluyen el de la interleuquina-1 (IL-1) en 2q11.2-q13, el 
gen de matrilin 3 (matn3) en 2p24.1, el gen del receptor 
de IL-4 (IL-4R) en 16p12.1, el gen de la metaloprotei-
nasa ADAM12 en 10q26 2 y mas recientemente, el 
gen de asporina (ASPN) en 9q22311.

Actualmente esta enfermedad carece de un tratamiento 
completamente efectivo2, razón por la cual se realizan 
investigaciones tendientes a encontrar no solo algún 
modo de detener sino también de revertir los efectos 
de esta enfermedad, de manera que se desplace la 
relación síntesis/destrucción del cartílago para que la 
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síntesis sea mucho mayor. Este esfuerzo no ha sido 
en vano ya que algunos estudios que se encuentran 
en etapa experimental, muestran resultados bastante 
favorables. Por ejemplo, se ha estimulado la producción 
de proteoglucanos por medio de la transferencia de 
genes de la enzima beta 1,3 glucuronosiltransferasa-1 
la cual promueve la reparación del cartílago3. otro de 
los esfuerzos en la búsqueda del tratamiento de la oA 
consiste en el uso de células madre en la regeneración 
del cartílago4.

Osteoartritis y matrilin 3

El cartílago articular esta compuesto por condrocitos 
y matriz extracelular conformada principalmente por 
agrecano, un proteoglucano que resiste grandes cargas 
compresivas. Este a su vez, se compone de glucosami-
noglucanos unidos a un eje proteico5. 

Los glucosaminoglucanos son cadenas de polisacá ridos 
no ramificados, compuestos por unidades repe tidas 
de disacáridos. Se denominan glucosaminoglucanos 
debido a que en dichos disacáridos, uno de los resi-
duos es siempre aminoazúcar, N-acetilglucosamina o 
N-acetilgalactosamina. En la mayoría de los casos se 
encuentran sulfatados, por lo cual la mayoría de los 
residuos glucídicos presentan carga negativa6. 

El cartílago articular esta compuesto también por fibras 
de colágeno en su mayoría tipo II y proteínas no coláge-
nas de la matriz, tales el matrilin 3 (MATN3) las cuales 
se encargan de unir tanto los proteoglucanos como las 
fibras de colágeno7.

Recientemente se encontró que MATN3 de humanos 
comparte 83% de identidad con el del ratón y 61% con 
el del pollo, hecho que ha facilitado su estudio in vitro8. 
La proteína esta compuesta de 486 residuos de ami-
noácidos, conteniendo un péptido señal (una secuencia 
de aminoácidos relativamente corta, que conduce a la 
proteína que la contiene a una determinada localización 
en la célula)9 y dominios homólogos con el factor von 
Willebrand y con el factor de crecimiento epidérmico 
(EGF). El gen matn3 humano se asignó al cromosoma 
2 en la región p24-p2310. Cuando falla este gen, la 
producción de MATN3 se reduce, dañando la armonía 
de la matriz extracelular, con lo cual aparecerán los 
signos y síntomas correspondientes a la oA11.

La oA se caracteriza por un proceso dinámico de des-
trucción de los tejidos de la articulación, disminución 
del volumen y desorganización del cartílago articular, hi-

perplasia de la capa sinovial, aumento del espesor de la 
cápsula y expansión dramática del hueso, especialmente 
cerca de los bordes de la articulación. De acuerdo a lo 
reportado en algunos estudios, esta lesión del cartílago 
se ve favorecida por la acción algunas citoquinas, que 
de ser inhibidas, podría interrumpirse el desarrollo de 
la enfermedad12.

Se han encontrado varias mutaciones dentro de la 
estructura proteica de la MATN3 y dentro la secuencia 
de ácidos nucleicos que la codifican. Específicamente, la 
ausencia de la transición 47928Citosina(C)-Timina(T), 
que causa un cambio en la secuencia de aminoácidos 
treonina (T) 303metionina (M)13. Una transición consiste 
en el cambio de un nucleótido por otro de su misma 
clase es decir purina por purina o pirimidina por piri-
midina14. Además se han encontrado otras mutaciones 
en MATN3, tales como arginina(R)116triptofano(W) y 
cisteína(C)299serina(S); estas mutaciones causan que 
la proteína no pueda ser liberada y se acumule dentro 
del retículo endoplásmico15. 

Epidemiología

La oA es la forma más común de invalidez musculoes-
quelética en los países desarrollados. Las manifesta-
ciones clínicas incluyen el dolor y entumecimiento de 
la articulación que conllevan a menudo a la invalidez 
y al reemplazo de la articulación. La oA exhibe una 
predilección clara para las articulaciones específicas; 
normalmente aparece en la cadera, la rodilla, espina 
lumbar y cervical, así como en la interfalange distal y 
los primeros carpometacarpianos y en la interfalange 
proximal de la mano. Sin embargo, los pacientes con 
oA pueden tener uno, algunos o todos estos sitios 
afectados. Según una estimación conservadora, más de 
40 millones de personas en los Estados Unidos padecen 
la enfermedad, siendo el 70% de la población mayor 
de 65 años de edad.

Citoquinas y osteoartritis

La IL-1 y el TNF, producidos por monocitos y macró-
fagos como respuesta temprana del sistema inmune, se 
han visto implicados en respuestas pro inflamatorias, 
asociándose como importantes mediadores de res-
puesta a infecciones causadas por microorganismos 
y en procesos fisiológicos como la artritis16. Aunque 
estas citoquinas se unen a distintos receptores en las 
membranas de las células diana, comparten funciones 
similares, tales como: estimular la adhesión celular y 
la producción y liberación de metaloproteinasas de 
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condrocitos, osteoblastos y fibrocitos, entre otros. Una 
falla en la regulación de IL-1 y de TNF puede causar 
una excesiva migración de leucocitos desde la sangre 
hacia los tejidos provocando su inflamación excesiva y 
destrucción17.
 

La IL-1 y TNF juegan un rol directo en la alteración del 
metabolismo normal del cartílago y del hueso, ya que 
inducen la acción de colagenasa en células sinoviales, 
inhiben la síntesis de proteoglucanos en los condrocitos 
articulares y estimulan la resorción ósea. En oA, se ha 
asociado IL-1 con la destrucción del cartílago y TNF 
con la regulación de la respuesta inflamatoria, por lo 
cual resulta más efectivo inhibir ambas citoquinas en 
modelos in vitro para la supresión temprana de oA18. 
Se ha sugerido que con el aumento de la concentración 
de glucocorticoides o mediante el uso de receptores 
antagonistas de la IL-1 y del TNF, se puede neutralizar 
la acción negativa de estas citoquinas.

Citoquinas y matrilin 3

En la revisión realizada no encontramos reportes de 
estudios que asocien MATN3 y las citoquinas. Sin 
embargo, es claro que el daño producido por las 
citoquinas es general en todo el cartílago, afectando 
la matriz extracelular en su totalidad y al componente 
óseo. Por ello se podría intuir que, al daño producido 
a los proteoglucanos y al colágeno, se le suma el de las 
proteínas no colágenas, entre las que se encontraría el 
MATN3. Para probar dicha hipótesis, seria necesario 
un estudio que correlacione MATN3 con las citoquinas, 
lo cual daría una mejor descripción de los componentes 
involucrados en la involución del cartílago durante el 
desarrollo de la enfermedad. 

Sistema de retroacción 
hipotálamo-hipófisis-glándula suprarrenal 

Se ha demostrado que la IL-1 aumenta la secreción 
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) por 
parte del hipotálamo, lo cual favorece la secreción de 
hormona adrenocorticotropina (ACTH), que a su vez 
actúa sobre la glándula suprarrenal para estimular la 
producción del cortisol, el mas importante glucocorticoi-
de en el cuerpo. Así mismo, se ha demostrado que un 
aumento de la concentración de cortisol va a disminuir 
la producción de citoquinas proinflamatorias como la 
IL-1, IL-6, TNF19. Se puede evidenciar la existencia de 
un disbalance de este sistema de retroacción, el cual 
conlleva a un aumento de los niveles de IL-1 y TNF, 

evento que precede y se mantiene tras la aparición de 
la oA3. Los tratamientos paliativos para la oA implican 
el uso de corticoides con el fin de balancear la excesiva 
producción de citoquinas, lo cual tiene las consecuencias 
fisiológicas negativas para el sistema inmune, llevando al 
paciente a un estado de profunda inmunosupresión, con 
lo cual finalmente se aumenta la probabilidad de que el 
paciente pueda contraer otras enfermedades20. 

Transferencia génica mediada por adeno vi rus 
como tratamiento en modelos animales

Se ha estado desarrollando una técnica en animales, 
que consiste en la introducción de genes que inducen 
la expresión de receptores antagonistas de IL-1 y TNF 
por medio de adenovirus. La función de estos receptores 
es la de ligar las citoquinas, evitando que se produzcan 
respuestas intracelulares. Se ha observado que la apli-
cación de cDNA de receptores antagonistas de ambas 
citoquinas simultáneamente y directamente sobre la arti-
culación de la rodilla, resulta en un tratamiento efectivo. 
Tal metodología dio como resultado una disminución 
de la degradación del cartílago y una disminución del 
la inflamación sinovial en conejos12.

Transferencia génica como posible 
 terapia en osteoartritis

Teniendo en cuenta que la introducción directa de 
cDNAS para los receptores antagónicos de IL-1 y TNF 
ha sido exitosa en conejos y que dada la similitud de 
las proteínas de matriz como MATN3 en múridos y en 
humanos, pensamos que seria pertinente realizar un 
estudio sobre la actividad de IL-1 y TNF sobre MATN3 
en un modelo in vitro en ratones, cultivando condrocitos 
y evaluando el efecto de las citoquinas sobre la expresión 
de MATN3 con el uso de marcadores moleculares. Este 
estudio daría luces sobre la relación de las citoquinas 
con la proteína estructural. También se podría replicar 
el experimento construyendo un vector que codifique 
los antagonistas para IL-1 y TNF o se podría utilizar el 
vector existente con el cual se transforme el cultivo de 
células. Con este modelo se podría obtener evidencia 
sobre el posible uso terapéutico de los antagonistas 
en el modelo in vitro. Finalmente y de acuerdo a los 
resultados obtenidos en los experimentos anteriores, 
utilizando ratones en un experimento in vivo, se trataría 
de demostrar la viabilidad de la transferencia génica 
como terapia de la enfermedad. 
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iMPRontA: SÍndRoMe de PRAdeR WiLLi
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Resumen

La impronta genética es una forma de regulación génica que determina la expresión de algunos genes 
y que surgió en algún punto de la escala evolutiva de acuerdo con diferentes hipótesis, siendo una de las 
más importantes el conflicto genético. Este fenómeno de impronta sirve tanto para distinción, así como 
para el silenciamiento de alelos paréntales, sin implicar cambios permanentes en la secuencia del ADN 
en genes específicos. Estos genes con impronta son susceptibles a cambios por diferentes mecanismos, 
lo que se traduce en una expresión génica diferenciada que determina un fenotipo diferente como 
en el Síndrome de Prader-Willi. Esta entidad se produce por modificaciones en la región 15q11-13 
del cromosoma 15. La siguiente revisión pretende instruir al lector sobre las bases genéticas de dicha 
patología, así como las características clínicas, diagnósticas y de tratamiento más relevantes descritas 
hasta el momento.

Palabras clave: Síndrome de Prader Willi, impronta genética.

Abstract

Genomic imprinting is a form of regulation that determines the expression of certain genes and was 
developed at some point in the scale of evolution as stated by different hypothesis, being the genetic 
conflict one of the most important. This imprinting phenomenon serves for both, distinction and silen-
cing of parental alleles, without permanent changes in specific DNA gene sequences. The imprinted 
genes are susceptible of changes by different mechanisms which results in a different genetic expression 
determining a different phenotype as in the Prader Willi Syndrome. This entity is due to modifications 
in the 15 chromosome, region 15q11-13. The present review pretends to instruct the reader in the 
comprehension of the genetic bases of this pathology, as well as the most relevant issues described upon 
the main clinical characteristics, diagnosis and treatment. 

Key words: Prader Willi Syndrome, genomic imprinting.
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Introducción 

Si bien el Síndrome de Prader Willi es una entidad 
poco común en nuestro medio, es importante conocer 
su existencia y las características principales de este 
desorden neurogenético, ya que al enfrentarse a un 
paciente con este tipo de alteraciones existe un amplio 
espectro de patologías de las cuales debe ser diferen-
ciado, y por ello el médico debe tener un alto índice 
de sospecha para poder así diagnosticar esta enferme-
dad. Es fundamental que el diagnóstico sea temprano 
debido a que su pronóstico y el manejo preventivo de 

ciertas condiciones fisiopatológicas que desencadenan 
alteraciones metabólicas y cuya evolución puede ser 
contrarrestada, determinan en gran medida la tasa de 
supervivencia y la adecuada calidad de vida. En este 
articulo de revisión se intenta describir no solo los as-
pectos mas relevantes de la enfermedad como tal, su 
diagnóstico y tratamiento, sino también dar a conocer al 
lector las bases genéticas de este síndrome y su relación 
con el fenómeno de impronta genética. Esta última a su 
vez se encuentra ligada a un conflicto genético que se 
describirá brevemente ya que es un tema poco conocido 
pero muy interesante. 
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Impronta

La reproducción sexual en animales asegura que cada 
individuo herede normalmente un sistema de genes de 
cada padre. Los descendientes viables que tienen sola-
mente genes maternos y ninguno del padre pueden ser 
producidos a través de la reproducción partenogénica en 
plantas y en la mayoría de los grupos animales. Sin em-
bargo, una excepción notable a esto son los mamíferos, 
en los cuales los padres siguen siendo una necesidad; 
esto debido al fenómeno de impronta genética (geno-
mic imprinting) que es una forma de regulación génica 
que determina la expresión de algunos genes para que 
contribuyan o no a un fenotipo determinado. De esta 
manera, la impronta surgió durante algún momento evo-
lutivo, siendo un fenómeno relativamente reciente, visto 
solamente en mamíferos y no en otros metazoarios, que 
según investigaciones, han determinado que debió haber 
aparecido antes del ancestro común de marsupiales y 
mamíferos placentarios (1).

¿Por qué fue seleccionada la impronta? Conflicto genético
Cuando surge la reproducción sexual, se establece 
inmediatamente una contribución indispensable de los 
genes paternos para la procreación. De esta manera 
el objetivo de cada individuo, sea macho o hembra es 
dejar sus genes en la población para que sigan siendo 
expresados, lo que se realiza a través de la descenden-
cia y para lo cual es imprescindible ser el más fuerte 
aprovechando la mayor cantidad de recursos posibles 
para mantenerse vivo frente a las condiciones adversas 
del ambiente. 

Bajo este principio se desarrollan los conflictos genéti-
cos. El primero de ellos surge entre genoma materno y 
paterno. Los genes derivados del padre intentan extraer 
la mayor cantidad de recursos de la madre para así ga-
rantizar que su descendencia obtenga más recursos que 
otra con padres diferentes y aumente sus posibilidades 
de supervivencia, mientras que los genes maternos 
intentan distribuir equitativamente todos los recursos 
para su descendencia. Como resultado de este conflicto 
se deduce que los potenciadores del crecimiento que 
actúan en el desarrollo temprano serán matérnamente 
inactivados, mientras que los inhibidores del crecimiento 
serán patérnamente inactivados. Como ejemplo de ello, 
tanto en humanos como en ratones el Insulin-like growth 
factor II (Igf-2) potencia el crecimiento en la mayoría de 
los tejidos que muestran una impronta materna, es decir 
solo la copia del padre está activa. Por otra parte, el 
receptor de Igf-2 (Igf2-r) es un inhibidor del crecimiento 
que en los ratones solamente se expresa matérnamen-

te. De esta manera, los potenciadores del crecimiento 
en los mamíferos tienen por lo general una impronta 
materna y los inhibidores del crecimiento poseen una 
impronta paterna (Figura 1)(2). 

Existe una segunda forma de conflicto genético; 
conflicto madre–descendencia, que consiste en que 
todos los hijos estarán mejor en cuanto más recursos 
obtengan de su madre, pero ella puede mejorar su éxi-
to reproductivo reteniendo un poco de esos recursos 
para embarazos futuros. Así, particularmente en los 
mamíferos, una madre puede tener problemas al dar a 
luz si los hijos son demasiado grandes y esto alteraría 
su éxito reproductivo futuro y por ende su oportunidad 
de dejar sus genes en la población. Por último se da un 
conflicto genético entre los hermanos, consistiendo en 
el interés de cada hermano por obtener la mayor parte 
de los recursos a expensas de los otros para asegurar 
su propia supervivencia (2).

Por medio de esta teoría de conflictos genéticos, teoría 
llamada “kinship” se explica en parte que el mecanismo 
de impronta allá sido seleccionado para así intentar 
silenciar la expresión de genes que podrían no ser 
beneficiosos según el interés propio. Sin embargo 
existen otras teorías que sustentan por qué surgió dicho 
fenómeno. Una de ellas es la hipótesis “Ovarian time 
bomb” (Bomba de tiempo ovárica) descrita por Varmu-
za y Mann, la cual sustenta que la impronta surgió en 
mamíferos para prevenir el desarrollo espontáneo de 
huevos no fertilizados y también la enfermedad trofo-
blástica. otras teorías descritas son “la selección sexo 
especifica ligada a X” y “la selección del antagonista 
sexual” que no han sido tan bien documentadas como 
las anteriores (1,3).

Por lo tanto, en los mamíferos, los genomas de ambos 
padres son generalmente necesarios para lograr una 
descendencia viable y cambiar la expresión de genes 
con impronta puede hacer la contribución del padre 
imprescindible (4).

Es así, y asociado al conflicto genético, como en los 
embriones que contienen solamente los cromosomas 
derivados de la hembra, los tejidos extraembrionarios que 
se requieren para soportar el crecimiento embrionario 
se desarrollan pobremente, y el embrión muere pronto 
después de que se ha implantado en el útero. Por el 
contrario, el desarrollo de los embriones que contienen 
solamente los cromosomas paternos es retardado, 
pero los tejidos extraembrionarios se desarrollan com-
parativamente bien; ejemplo de ello es una patología 
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ginecológica llamada la mola hidatiforme completa en 
donde solo existe tejido trofoblástico. 

Esto indica que las copias paternas de algunos genes 
son más importantes para el desarrollo de los tejidos 
extraembrionarios y que las copias maternas de otros 
genes son esenciales para el desarrollo fetal. La expli-
cación más probable es que los genomas maternos y 
paternos no son exactamente equivalentes, y están do-
tados con diversas improntas que permiten la expresión 
diferenciada de genes en el embrión. En otras palabras, 
la impronta marca las dos copias de cada gen heredadas 
de la madre o del padre que posteriormente son modifi-
cadas químicamente (modificaciones epigenéticas) para 
ser heredadas a través de las divisiones celulares, pero 
sin implicar cambios permanentes en la secuencia del 
ácido  desoxirribonucleico (ADN) (4,5).

En su forma típica la impronta es la no expresión, en 
al menos algunos tejidos y por algún tiempo durante el 

desarrollo, de genes derivados materna o patérnamente, 
denominados genes con impronta, los cuales no están 
distribuidos aleatóriamente a través del genoma, sino 
que se concentran en grupos de grandes dominios. Así, 
cerca del 0,1%-1% de todos los genes mamíferos tienen 
impronta y hasta el momento se han identificado aproxi-
madamente 80 genes en ratones y seres humanos.

El control molecular de la impronta requiere una modi-
ficación epigenética del ADN en el genoma haploide, 
conduciendo a la expresión hemicigota en el embrión 
diploide, donde la marca inicial que distingue los dos 
alelos parentales se origina en los gametos cuando los 
dos alelos siguen estando separados (2,6-8).

La mayoría de los genes con impronta, tanto en el ratón 
como en el humano se encuentran extensamente agru-
pados. Cada gen o región muestra varias presentaciones, 
incluyendo expresión monoalélica, metilación diferencial 
del ADN y replicación asincrónica del ADN de los alelos 

FIGURA 1. Ilustración esquemática del dominio con impronta diferencial Igf2/H19 en dos cromosomas paréntales. Se esquematiza la 
regulación génica a través de la metilación.
Los genes H19 e Igf2 son genes que se encuentran en un mismo cromosoma del ratón y presentan improntas opuestas en los embriones 
normales, así el gen H19 se expresa maternamente y el gen Igf2 se expresa paternamente. 
En el alelo materno, la región diferencialmente metilada (DMR) bloquea el acceso de los promotores al Igf2 puesto que se localiza co-
rriente arriba del gen H19 y de los promotores. De esta manera, debido a dicha disposición y a la interacción entre el CTCF y el DMR 
no metilado el gen H19 es expresado finalmente. En contraste, en el alelo paterno el CTCF no se puede a unir al DMR pues este se 
encuentra metilado y así la actividad bloqueadora sobre los promotores se pierde y éstos inducen la expresión de Igf2 a través de una 
extensa distancia. En este caso el gen H19 se encuentra silenciado debido a que presenta metilación. DMR - Región diferencialmente 
metilada. CTCF - Factor nuclear en dedo de zinc.
Modificado de Loebel D.A, Tam P. Mice without a father. Genomic imprinting. Nature. 2004; Vol 428: pag 809-811 y Munshi A, Duvvuri S. Genomic 
Imprinting —The Story of the Other half and the Conflicts of Silencing. Journal of Genetics and Genomics. 2007; Vol 34(2): pag 93-103. 
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paternos y maternos. Las regiones del genoma con 
impronta incluyen típicamente dominios cromosómicos 
grandes de un millón de pares de bases o más, y pueden 
implicar la regulación coordinada de varios genes. La 
regulación de la expresión implica varias regiones del 
ADN, que actúan como potenciadores, promotores y 
silenciadores de la expresión de los genes (4,9).

Consecuentemente la impronta es un proceso desa-
rrollado en múltiples etapas: a) El cromosoma se debe 
marcar en su origen parental durante la gametogénesis 
o en el cigoto; b) La marca de origen parental debe 
mantenerse estable mientras que las células se dividen 
y se diferencian; c) La marca debe ser reconocida por la 
maquinaria transcripcional para dar lugar a la expresión 
monoalélica; d) En las células germinales la marca se 
debe borrar y reiniciar. Así una falla en cualquiera de es-
tos pasos daría lugar a una pérdida de la impronta (6).

La transcripción de los genes con impronta representa 
una situación clara en la cual los mecanismos epigenéticos 
restringen o promueven la expresión génica. Por lo tanto 
los genes con impronta son susceptibles no solamente 
a alteraciones genéticas de sí mismos, sino que también 
pueden verse afectados por las interrupciones en los 
programas epigenéticos que los controlan y regulan, ma-
nifestándose de esta manera con diferentes fenotipos. 

Vale la pena destacar que los genes con impronta contri-
buyen al desarrollo del lenguaje y otros comportamientos 
incluyendo la preferencia por el alcohol, la esquizofrenia 
y el desorden afectivo bipolar en los seres humanos. 
Por consiguiente, los genes con impronta se asocian a 
menudo a enfermedades, incluyendo los desórdenes que 
afectan el crecimiento, el desarrollo, y el comportamien-
to de la persona. Se ha descrito que la interrupción en la 
expresión monoalélica de los genes con impronta puede 
ser la mutación más común asociada al cáncer (6).

Metilación

La metilación del ADN es una forma importante de regu-
lación génica que contribuye en el proceso de impronta. 
En la metilación, los grupos metilos se unen covalente-
mente a los residuos de citosina, frecuentemente orga-
nizados en islas de CpG. Este fenómeno epigenético no 
resulta en cambios permanentes del ADN, sino más bien 
en alteraciones en la estructura del mismo que conllevan 
a la expresión génica monoalélica uniparental (7,10).

Las etapas de desarrollo previas a la formación del 
blastocito son de particular importancia en la impronta, 

donde el ADN de los oocitos tiende a ser hipometilado 
mientras que el ADN de los espermatozoos tiende a 
ser hipermetilado. Durante la preimplantación el nivel 
total de metilación disminuye y más de la mitad de la 
metilación presente en los cromosomas parentales es 
removida del ADN en la etapa de mórula, dando lugar 
a un genoma predominantemente sin metilación por 
lo menos hasta la etapa de blastulación. A esto le sigue 
una onda de metilación de novo, conduciendo a un 
aumento total en el nivel de la metilación del genoma 
hasta que el embrión se implanta, para desarrollarse y 
diferenciarse. Por ende, en los genes con impronta las 
secuencias CpG metiladas, derivadas del gameto están 
presentes durante la preimplantación (señal de impronta 
primario) y deben ser, por lo tanto, reconocidas y prote-
gidas de la demetilación global y generalizada que toma 
lugar en esta etapa (10).

La función de la metilación es pues alterar los patrones 
de transcripción, ya que puede bloquear la expresión 
directa o indirectamente. El bloqueo directo se realiza 
al interferir con la unión de los complejos transcripcio-
nales (Figura 1) y el indirecto al reclutar los factores que 
inducen represión a las estructuras de la cromatina. La 
metilación CpG del ADN es una excelente impronta 
genética, con base en dos características de la enzima 
ADN metiltransferasa I (DNMT1); la DNMT1 está aso-
ciada con la horquilla de replicación de ADN y además 
muestra una fuerte preferencia por los sustratos de ADN 
hemimetilados. Así, dado que la replicación del ADN es 
semiconservativa, estas dos características indican que 
una vez se realiza la metilación, el ADN tenderá a per-
manecer en este estado para así proveer un mecanismo 
que permita el mantenimiento estable de una impronta 
durante la división y la diferenciación celular. 

A partir de esto, se han identificado diferencias en la 
metilación CpG en casi todos los genes con impronta 
que se han estudiado (10). Sin embargo, solamente en 
tres genes: H19, Igf2-r y “el polipéptido ribonuclear 
pequeño N” (SNRPN) la metilación es un criterio estricto 
para la impronta, estando presente en los gametos y 
manteniéndose durante el desarrollo. De esta manera 
los organismos que carecen de actividad enzimática de 
la metiltransferasa pueden mantener estables los estados 
de activación y de represión de los genes y por tanto la 
metilación del ADN no es necesariamente crucial en la 
impronta genética (6,11).

Los estudios genéticos han demostrado que la metila-
ción de secuencias específicas de promotores causa su 
silenciamiento a largo plazo. La posición del nucleótido 
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es decisiva para la inactivación por metilación, pero 
no puede ser predicha y debe ser experimentalmente 
determinada para cada promotor. Las investigaciones 
indican que aunque la metilación del ADN desempeña 
un papel importante, su efecto directo sobre la transcrip-
ción variará de locus a locus. Puede tanto reprimir como 
activar la expresión génica. Así, la célula puede utilizar la 
impronta por metilación como señal positiva o negativa, 
conllevando a cambios monoalélicos. Entendiendo estos 
mecanismos de regulación génica, se comprende en 
parte la base molecular de las enfermedades asociadas 
en los locus con impronta (6,10-12).

Acetilación

La expresión diferencial de genes se puede asociar 
con las diferencias en la organización de la cromatina 
(estructura dinámica, con interacciones iónicas entre las 
histonas y la cadena de ADN). Las histonas se pueden 
modificar covalentemente por diversos mecanismos 
que regulan la interacción ADN-Histona y funcionan 
de una manera combinada para crear un código que 
sea reconocido por los complejos que remodelan la 
cromatina (13,14).

La acetilación es una de las modificaciones mejor estudia-
das y consiste en que los grupos acetilo son transferidos 
desde el acetil-CoA al nucleosoma por las histonas ace-
tiltransferasas. Esta modificación ocurre en el extremo 
amino de la lisina, neutralizando su carga positiva y da 
lugar a una estructura nucleosómica más relajada con el 
efecto final de facilitar la transcripción localizada, ya que el 
ADN se hace más accesible a la maquinaria transcripcio-
nal. El efecto opuesto es llevado a cabo por las histonas 
deacetilasas, que sirven como reguladoras negativas de 
la transcripción en una región dada (13). 

Por ende, cambios en la estructura de la cromatina, 
mediados por la acetilación de histonas, implican un 
equilibrio altamente dinámico entre las actividades de 
estos dos sistemas de enzimas, puesto que la alteración 
del equilibrio entre la acetilación y la deacetilación puede 
dar lugar a una pérdida de regulación transcripcional y 
esto a su vez interferir con los mecanismos de impronta 
genética (14).

Síndrome de Prader Willi 

La causa del Síndrome de Prader Willi (SPW) es un 
defecto genético que fue descrito por los doctores 
Prader, Labhart y Willi, en 1956. Posteriormente, se 
observó que la presencia de pequeñas deleciones en el 

brazo largo del cromosoma 15 causaba el SPW. Butler 
y Palmer (1983) determinaron que la deleción se loca-
lizaba en el cromosoma 15 procedente del padre. Mas 
tarde, Nicholls (1989), al analizar la región 15q11-13 
mediante técnicas moleculares, pudo observar que algu-
nos pacientes presentaban sólo regiones del cromosoma 
15 procedentes de la madre y ninguna del padre, a lo 
que le llamó disomia uniparental materna.

Paralelamente a estos estudios, se observó que una 
enfermedad clínicamente distinta, el Síndrome de An-
gelman (AS), presentaba las mismas alteraciones mo-
leculares y más adelante se lograría hacer la distinción 
de las bases genéticas de este síndrome con respecto 
al SPW. Los hechos citados condujeron a relacionar la 
impronta con estos síndromes (15).

Genética

El SPW es un desorden neurogenético esporádico 
con una prevalecida estimada de 1 de cada 10,000 
– 16,000 nacidos vivos. Representa el síndrome de 
obesidad genética más comúnmente diagnosticado. Se 
sabe que las características anormales que presentan 
los individuos que padecen el síndrome involucran al 
cromosoma 15, sin embargo los genes específicos aun 
siguen siendo estudiados (15). 

Se ha identificado una región genética de gran interés, 
critica del SPW, donde algunos de los genes candidatos 
que son expresados solamente en el alelo materno son, 
citados en orden desde el centrómero hacia el telómero: 
ZNF127, NDN, SNRPN (codifica para el polipéptido 
envuelto en el splicing del acido ribonucléico - ARN) y 
el IPW. otros transcritos de interés son PAR-1, PAR-5, 
PWRN1 (prader-willi region non-protein-coding RNA 1) 
y C15orf2, los cuales han sido identificados junto con 
los genes anteriores y que contribuyen al desarrollo del 
SPW (16). 

Se ha postulado que los genes primarios del SPW 
tienen funciones reguladoras del ARN lo que se ha 
evidenciado por estudios realizados en ratones y 
sugiere que múltiples vías genéticas resultan de esta 
manera secundariamente afectadas (17). De hecho, 
el SPW puede ser considerado un síndrome de genes 
contiguos en donde un numero de loci cercanos contri-
buyen al fenotipo clínico y donde muy seguramente el 
síndrome resulta de la perdida de la función de al me-
nos dos de estos genes o genes adicionales. El “Centro 
de Impronta” (IC - Imprinting Center) es un dominio 
de varias kilobases de longitud (2Mb) que contiene un 
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grupo de genes que se expresan paternamente, ricos 
en dinucleotidos CpG y que tienen metilación en uno 
de los dos alelos parentales. Este IC es regulado por 
modificaciones epigeneticas (7, 18-20).

El IC (compartido para ambas entidades; PWS/AS), 
se encuentra en el cromosoma 15 humano, región 
15q11q13 y en el cromosoma 7 CD1 del ratón, que se 
suprime o se altera en el SPW. Las aberraciones genéti-
cas en este dominio dan lugar a SPW y AS; SPW como 
resultado de los defectos moleculares en el silenciamiento 
de los genes paternos, mientras AS debido a los defectos 
moleculares que causan una pérdida de expresión de 
genes en la copia materna de este dominio (18). 

Regulación del IC

El IC abarca dos regiones reguladoras importantes para 
mantener la impronta; la primera de ellas la región con 
las deleciones superpuestas mas cortas para el SPW 
(PWS-SRo) situado alrededor del promotor de SNRPN 
y definida por las series de familias de SPW en donde 
las microdeleciones se observan en el alelo paterno y 
comprenden alrededor de 4,3kb. La otra región co-
rresponde a la región con las deleciones superpuestas 
mas cortas para el AS (AS-SRo) localizado 35Kb 
corriente arriba. El AS-SRo es sensible a la DNasa 
I y es empaquetado con la histona acetilada H4 y la 
histona metilada H3, solamente en el alelo materno. 
Esta ultima adquiere su marca epigenética diferencial 
antes que el PWS-SRo, probablemente durante la ga-
metogénesis, manteniendo la estructura epigenética de 
la impronta en la división celular a pesar de la ausencia 
neta de metilación en el ADN embrionario. 

Análisis muestran que el AS-SRo es importante aunque 
no esencial para establecer la metilación de novo y la es-
tructura de la región vecina a ésta; el PWS-SRo durante 
el desarrollo temprano, desde el cual podría entonces 
causar el empaquetamiento de la cromatina y prevenir 
la metilación de la histona H3 en el PWS-SRo. En con-
traste, el PWS-SRo no tiene ninguna influencia en las 
características epigenéticas del AS-SRo sugiriendo un 
programa unidireccional en el cual la impronta estructural 
en el AS-SRo causa la represión de PWS-SRo en el alelo 
materno, de tal modo que previene la activación regional 
de genes en este alelo (18, 21). 

Consecuentemente, se alude que el AS-SRo confor-
macionalmente activo en el alelo materno actúa en 
cis como represor para causar la metilación de novo 
del PWS-SRo adyacente y el empaquetamiento de la 

cromatina en una estructura cerrada. En contraste, el 
PWS-SRo en el alelo paterno permanece demetilado. 
Finalmente, el PWS-SRo abierto en el alelo paterno 
funciona en cis para aportar la activación estructural y 
transcripcional sobre el dominio entero PWS/AS. Por 
lo tanto, se explica porqué las microdeleciones del PWS-
SRo causan la represión de genes en el alelo paterno 
en pacientes con SPW, mientras que la ausencia de im-
pronta primario en pacientes con AS libera la represión 
impuesta normalmente en el alelo materno (18).

Retomando a la impronta epigenética por metilación, 
el PWS-IC se encuentra completamente demetilado en 
los oocitos humanos, y por tanto, la metilación CpG 
materna especifica de esta región debe ocurrir posterior 
a la fertilización y otras marcas epigenéticas deben cons-
tituir la impronta de gametos. Como anteriormente se 
dijo, en las células somáticas humanas, la histona H3 se 
encuentra modificada por una metilación, y esta se ubica 
en Lys-9 de la copia materna del PWS-IC mientras que 
se encuentra metilada en Lys-4 en la copia paterna. 

Se ha propuesto entonces, a la metilación de Lys-9 en 
el PWS-IC como candidato de la impronta en el gameto 
para la región PWS/AS en humanos, con metilación 
CpG del IC y de otras regiones promotoras ocurriendo 
como una consecuencia de la impronta primaria basada 
en histonas. La enzima G9a es una metiltranferasa que 
metila específicamente Lys-9/Lys27 de la histona H3; 
sin embargo se ha demostrado que deben existir otras 
enzimas metiladoras de estas regiones ya que los estudios 
muestran que cuando las células carecen de la actividad 
de esta enzima se pierde la metilación en un ~30 % 
comparado con controles positivos para G9a (22). 

La región crítica de PWS-SRo corresponde al promotor 
de la transcripción de SNRPN, con base en cuatro líneas 
de evidencia. La primera, es que esta región contiene el si-
tio de iniciación de la transcripción de SNRPN en una isla 
diferencialmente metilada 5’ CpG. Segundo, los estudios 
de hipersensibilidad con DNasa I indican una abertura de 
la cromatina específica de origen en esta región, la cual 
es típica de sitios de unión de factores de transcripción 
a la secuencia especifica de ADN; esto se correlaciona 
con la transcripción específica paterna del gen SNRPN. 
Tercero, los análisis de huellas filogenéticas del PWS-SRo 
del gen SNRPN humano y la región equivalente del ratón 
Snrpn identificó seis elementos conservados, que son al 
parecer sitios de reconocimiento para factores de trans-
cripción positivos o negativos envueltos en la expresión 
génica en células somáticas de SNRPN. Debido a que la 
expresión de SNRPN esta regulada positivamente en el 
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cerebro postnatal, pueden existir ambos; elementos de 
silenciamiento en tejidos de no expresión y elementos 
activadores en tejidos de expresión. Inclusive, una o más 
de estas secuencias de elementos conservadas pueden 
estar también involucradas en el proceso de intercambio 
de impronta durante la gametogenesis (23).

Mecanismos genéticos implicados en el PWS

Cinco mecanismos genéticos de gran importancia se 
encuentran en relación con el SPW los cuales incluyen 
deleción de la región proximal del brazo largo del cro-
mosoma 15 derivado del padre, disomía uniparental, 
mutaciones en los genes con impronta, defectos en la 
impronta (2 a 5%) y reorganizaciones cromosómicas 
como translocaciones e inversiones (Tabla 1 y Figura 
2) (19,20,24-26).

El bandeamiento cromosómico de alta resolución per-
mitió la inspección de millones de regiones de pares de 
bases de ADN que reveló que un número substancial de 
pacientes con SPW tenían una gran deleción en el brazo 
largo proximal del cromosoma 15, particularmente en 
las bandas 11-13 (denotada 15q11-13), a lo que se le 
atribuye aproximadamente el 70-75% de los casos de 
SPW (15,27). Como se había identificado que deleciones 
en esta región también producía el AS se realizaron mu-
chas mas investigaciones hasta cuando fue reconocido 
que en los casos del SPW las deleciones se encontraban 
solo en el cromosoma 15 originado del padre, contrario 
al caso del AS, donde las deleciones ocurrían únicamente 
en el cromosoma derivado de la madre. 

Sin embargo, recientemente se han presentado casos 
especiales en los cuales sorprendentemente existen 
alteraciones genéticas del AS pero el fenotipo del 
individuo afectado corresponde al spw, lo que significa 
un reto diagnóstico pues al parecer este tipo de casos 
corresponde a un mayor número de los que se creía 
hasta el momento (28).

Los pacientes con SPW con un defecto en la impronta 
pueden dividirse en dos clases moleculares: aquellos que 
poseen una deleción en el IC y aquellos sin una deleción 

en el IC aparente. Esta distinción tiene implicaciones ge-
néticas importantes, ya que las familias con una deleción 
del IC tienen un riesgo del 50% de recurrencia si uno 
de los padres es portador de la deleción. En el caso del 
mosaicismo, el riesgo de recurrencia depende de la pro-
porción células mutantes/células germinales normales. 
Sería esperable que las familias sin una deleción en el IC 
tuviesen un riesgo de recurrencia más bajo (23).

Si bien, las deleciones corresponden a grandes regiones 
en un gran porcentaje también pueden comprometer 
solo pequeñas regiones. Las microdeleciones del IC 
pueden ser transmitidas silenciosamente por múltiples 
generaciones, pero cuando el sexo de los individuos 
transmisores cambia, la mutación bloquea el reinicio 
apropiado de la impronta específico para la línea ger-
minal del individuo. El impacto de dichas deleciones 
es entonces el bloqueo del cambio de la impronta ma-
terno a paterno en la línea germinal paterna (19,23). 
El cambio de la impronta involucra un proceso de dos 
pasos: Un borramiento inicial de todas las improntas 
anteriores, seguido por un reinicio activo, o un simple 
intercambio en donde una impronta parental se impone 
específicamente para el sexo de cada individuo. El IC 
representa el primer paso en el cambio de la impronta 
desde que todos los genes con impronta conocidos entre 
15q11-13 y los modelos de ratones no intercambian 
sus metilaciones gaméticas ni somáticas o patrones de 
expresión a menos que una señal sea recibida del IC. 
La señal del IC debe ser transmitida bidireccionalmente 
a cada gen con impronta en la región 15q11-13, que 
después cambia a su propia impronta (19).

En algunos casos en donde no se encuentra ninguna de-
leción, el SPW se produce a causa de la no equivalencia 
en la contribución de los genomas paterno y materno; 
es decir los pacientes tienen dos copias normales de cro-
mosomas 15 maternos y ninguna contribución paterna, 
fenómeno al que se le ha llamado disomía uniparental 
(UPD), presentándose en un 20 a 25% (23,29).

Por otro lado, en ~1% de los pacientes con SPW el sín-
drome se encuentran asociado con patrones anormales 
de metilación en los segmentos D15S63 (PW71) que se 

Deleción en el cromosoma 15 paterno 70%

Disomía uniparental del cromosoma 15 materno 25%

Alteración en la impronta genética 4%

Reorganizaciones cromosómicas (Translocaciones, inversiones) 1%

TAblA 1. Mecanismos genéticos implicados en SPW
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encuentra 100kb corriente arriba de SNRPN, ZNF127 
y SNRPN, posiblemente debido al daño de un elemento 
de control de la impronta (23,29).

Cuadro clínico

Fenotipo 

El SPW es un trastorno genético, que se ha caracteri-
zado por retardo mental, retraso neuromotor, dimorfis-
mo; manos y pies pequeños, estatura corta, hipotonía 
muscular, hipogonadismo y obesidad generalmente 
mórbida. El fenotipo conductual se define por un pa-
trón característico de alteración de la conducta, que 
abarca déficit cognitivos, dificultades del aprendizaje y 
problemas de comportamiento, los cuales aumentan con 
la edad, tanto en cantidad como en gravedad y afecta 
a las áreas sociales, familiar, cognitivo-conductual y 
emocional. No obstante, aunque en general el fenotipo 
del paciente con SPW es característico también pueden 
hallarse fenotipos atípicos entre los pacientes lo que 
dificulta en estos casos el diagnóstico (21).

Disfunción hipotalámica en relación con alteraciones 
endocrinológicas y metabólicas

Desde que el SPW fue descrito por primera vez, muchos 
de los rasgos se han atribuido a una probable insuficien-
cia del hipotálamo, que tiene gran importancia en el 
control de las llamadas funciones homeostáticas, entre 
las que cabe destacar el hambre, la sed, los ciclos del 
sueño y la regulación de la temperatura corporal. (2) 

Uno de los ítems que predominan en el síndrome, son 
los problemas relacionados con la comida tales como 
la hiperfagia (considerada a su vez una característica 
obsesivo-compulsiva), búsqueda desesperada de la 
comida y como consecuencia un alto riesgo para la 
obesidad (90% de los pacientes). Afortunadamente estos 
pacientes parecen presentar menos predisposición a 
alergias de tipo alimentario y atopía, pues no han sido 
muy descritos en la literatura y de lo contrario el riesgo 
de anafilaxia en estos pacientes seria alto debido a la 
misma hiperfagia (24,30,31).

La causa de la hiperfagia aun es desconocida, y no hay 
ningún tratamiento farmacológico actualmente efectivo. 
Existe evidencia de que en estos pacientes se presentan 
respuestas neuronales aberrantes ante un estimulo vi-
sual de comida tanto pre como postprandial a nivel de 

FIGURA 2. Representación esquemática de los mecanismos genéticos involucrados en el Síndrome de Prader Willi.
(A) La línea azul clara y la línea roja representan los homólogos paternos y maternos de la región 15q11-13 del cromosoma 15 humano 
respectivamente. Los genes expresados paternamente involucrados en el SPW se encuentran representados en azul y el gen UBE3A que se 
expresa maternamente se encuentra representado en rojo. Las flechas denotan actividad funcional. El centro de impronta (IC) se esquematiza 
en negro. Las modificaciones epigeneticas paréntales se representan con las líneas verticales negras y los loci metilados se encuentran marcados 
con CH3. (B) Perdida de la región 15q11-13 en el cromosoma paterno. (C) Existen dos copias normales de la región crítica para el Prader 
Willi de origen materno y ninguna copia paterna. (D) El centro de impronta presenta una mutación (representado por la ausencia del mismo 
en la grafica). En los tres mecanismos los genes críticos en el SPW no son expresados y produce las alteraciones fenotipicas características. 
Modificado de Experts Review in Molecular Medicine. 2002 Cambridge University Press.

(A) Normal

(B) Deleción de 15q11-13 paterno

(C) Disomia uniparental materna

(D) Mutación del centro de impronta
en alelo paterno
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algunas regiones limbicas y paralimbicas, lo que podría 
explicar un estímulo central para dicha conducta (32).

Recientemente ha sido reportado que la hormona greli-
na secretada predominantemente en el fondo y cuerpo 
gástrico, induce adiposidad porque incrementa la ingesta 
de comida y disminuye la utilización de grasas, al parecer 
por efectos a nivel central. Las concentraciones plasmá-
ticas de grelina incrementan normalmente antes de cada 
comida y disminuyen después de la ingesta de nutrientes, 
lo que sugiere un papel importante de la misma en la ini-
ciación de una comida y su concentración es directamente 
proporcional a nivel del apetito. Se ha evidenciado que 
las concentraciones de la hormona son mayores en indi-
viduos obesos en comparación con individuos delgados, 
pero sorprendentemente son 3 veces mas elevadas en 
individuos con SPW que obesos normales, de manera que 
se le atribuye a las elevadas concentraciones de grelina 
ser responsables, al menos en parte, de la hiperfagia y 
la obesidad en el SPW (24,33).

Los mecanismos implicados en la elevación de la ghrelin 
circulante en el SPW no están claros. Es interesante el 
hecho de que el gen de la hormona grelina esta locali-
zada en el cromosoma 3, sitio diferente a la disfunción 
en el cromosoma 15. Se ha planteado que la mayoría 
de los genes implicados en el síndrome tienen funcio-
nes reguladoras, es posible que los genes de el SPW 
regulen la expresión de otros genes en otros loci, lo que 
explicaría el fenotipo del SPW (33). Adicionalmente se 
ha descrito que la insulina modula los niveles de grelina 
disminuyendo sus concentraciones, aunque aún no esta 
bien dilucidado el mecanismo fisiológico, ni las diferen-
cias que existen al respecto entre pacientes con y sin 
SPW. Recientemente se ha demostrado que las células 
gástricas liberadoras de la hormona se encuentran 
aumentadas de dos a tres veces en los pacientes con el 
SPW, lo que explicaría los niveles básales elevados de 
la hormona en esta entidad (34,35).

El índice de masa corporal es en promedio 35,6 Kg/
m2, estando aumentada la concentración de grasas en 
el cuerpo; es decir la grasa corporal esta presente en 
un 53%-44% en mujeres y hombres respectivamente. 
Los comportamientos relacionados con la comida en 
el SPW pueden llevar a consecuencias médicas serias, 
incluyendo el espectro de las enfermedades cardio-
vasculares, diabetes mellitas tipo 2, alteraciones en el 
sueño y de carácter respiratorio. Son precisamente 
estas secuelas las que representan la mayor causa de 
morbilidad prematura y mortalidad entre los pacientes 
con SPW (24,36,37).

otra consecuencia endocrinológica a partir de la disfun-
ción hipotalámica es el hipogonadismo secundario y la 
baja talla. Esto debido a que la obesidad obstaculiza la 
secreción de la hormona de crecimiento (GH) llevando 
a una secreción deficiente de la misma, evidenciado 
por una respuesta favorable a la terapia con GH en 
niños y adolescentes. De la misma manera, el síndro-
me de la deficiencia de GH (GHD) en el adulto implica 
una densidad mineral reducida del hueso reflejado por 
patrones de osteopénia y osteoporosis que conllevan a 
una ocurrencia creciente de fracturas (24,37).

Los pacientes con SPW presentan alteraciones del ciclo 
sueño-vigilia, somnolencia y sueño diurno excesivo 
(característica especifica de estos pacientes en compa-
ración con niños con otras discapacidades intelectuales 
que si bien muestran problemas del sueño no muestran 
dicho patrón especifico) (38, 39). Se presentan a su vez 
apneas del sueño tanto centrales como obstructivas e hi-
poventilacion alveolar relacionada con el sueño (40).

Se han evidenciado también, alteraciones en la secre-
ción de otras hormonas del eje hipotálamo-hipofisiario; 
reducción de las neuronas de secreción de la vasopresi-
na; una disminución en su precursor, relacionándose con 
polidipsia en estos pacientes y defectos en la regulación 
de temperatura, dados por hipertermia (41).

Estudios post mortem revelan un número perceptible-
mente más bajo de neuronas que secretan oxitocina 
en el núcleo paraventricular del hipotálamo. Estas alte-
raciones aparentes en los niveles de oxitocina también 
pueden tomar parte en los síntomas obsesivos-compul-
sivos y en la angustia ante la separación de los padres 
en los pacientes. Este tipo de observaciones han llevado 
a sospechar que la impronta genética puede jugar un 
papel en el desorden obsesivo compulsivo (DoC), y que 
tal vez la alteración pueda hallarse en relación con algún 
gen en la región del SPW en el cromosoma 15; ésto 
contribuiría a dar claridad a muchos de estos aspectos 
relacionados con el DoC (15,30,42).

Alteraciones psiquiátricas y función mental

A pesar de que los síntomas relacionados con la comida 
son un rasgo característico del desorden, otras manifes-
taciones psiquiátricas son comunes y pueden llevar a 
interferencias significativas en el desarrollo del individuo 
afectado. Los síntomas psiquiátricos característicos 
pueden incluir rabietas, comportamiento de oposición 
y terquedad, labilidad emocional y comportamiento 
obsesivo-compulsivo, tal como hurgarse la piel o el hur-
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gado rectal. Presentan síntomas psicóticos tales como 
confusión, alucinaciones auditivas, comportamiento 
paranoico, ansiedad y oscilaciones obsesivas de humor 
precedidas por la inestabilidad afectiva (15,41).

El rango de inteligencia de estos individuos va desde 
una habilidad promedio a retardo severo, y el coefi-
ciente intelectual (IQ) promedio es de 70, el cual es alto 
comparado con el retardo mental de otros síndromes. 
Sin embargo, inclusive individuos altamente funcionales 
raramente funcionan al nivel de su IQ debido a la inter-
ferencia de los problemas relacionados con la comida y 
otros problemas comportamentales. (43)

Académicamente, leer/decodificar y la comprensión 
pueden exceder a las aptitudes aritméticas. Los indi-
viduos que padecen el SPW muestran una fortaleza 
relativa en la organización espacio-perceptual y en 
tareas de procesamiento visual; estas fortalezas pueden 
relacionarse con la habilidad para los rompecabezas. En 
contraste, el procesamiento secuencial y las tareas que 
requieren memoria a corto plazo, incluyendo memoria 
visual, motora y auditiva son debilidades comunes de los 
pacientes. El lenguaje se encuentra altamente afectado, 
teniendo los pacientes con disomia uniparental, mayores 
aptitudes verbales en contraste con los pacientes con 
SPW causado por deleciones en los que las capacidades 
no verbales son superiores al grupo anterior. Por supues-
to, no todas las personas con SPW muestran este perfil, 
y se hacen necesarios los estudios para identificar el 
rango y el foco de las diferencias en los niveles cognitivos 
y el perfil como tal de cada individuo (15, 44).

Se ha propuesto que una de las explicaciones en las 
alteraciones neurocomportamentales en el SPW puede 
encontrarse en relación directa con la alteración que 
presentan los receptores del acido gama-aminobuti-
rico tipo A (GABAA), ya que en el cromosoma 15, 
específicamente en el segmento afectado en el SPW, 
se codifican los genes para las subunidades g5, g3 y g3 del 
receptor GABAA, que en estos pacientes se encuentran 
alterados tanto en composición como en su patrón de 
expresión (45).

Manifestaciones clínicas en relación con la edad SPW 
en el embarazo y la vida neonatal

No necesariamente todos los embarazos deben mostrar 
complicaciones. Sin embargo, estos embarazos se carac-
terizan en su mayoría por pocos movimientos, actividad 
fetal reducida y polihidramnios (46). Los niños nacen 
bajos de peso y presentan hipotonía severa transitoria 

(siendo este el síntoma más predominante en esta etapa) 
con pobre control de la cabeza y el cuello, de apariencia 
letárgica y permanecen dormidos la mayor parte del 
tiempo (comparados con bebes normales), con un llanto 
casi imperceptible y exhiben una nutrición pobre causa-
da por la inhabilidad de succionar y tragar. A diferencia 
de etapas posteriores del desarrollo de estos individuos, 
los infantes con SPW tienen un tamaño normal de 
manos y pies y por lo general una estatura apropiada. 
Algunos niños pueden presentar criptorquidia asociada. 
Se ha evidenciado que las alteraciones intrauterinas en 
SPW son más significativas cuando la alteración se debe 
a disomia uniparental del cromosoma 15 materno en 
comparación con el mecanismo de delecion, pero en 
este último son más importantes las alteraciones en el 
peso del neonato (46).

PWS en la niñez

A los pocos meses de vida, empiezan a hacerse evi-
dentes algunas de las características fenotipicas, entre 
las cuales se encuentran frente angosta, puente nasal 
ancho con leve inclinación superior, fisuras palpebrales 
con forma de almendra, boca hacia abajo con labio 
superior delgado y pies y manos estrechos (despropor-
cionalmente pequeños para el tamaño del infante). Estas 
alteraciones cráneo faciales ubica a estos individuos en 
un grupo de alto riesgo de apnea obstructiva del sueño 
(38). Además, el crecimiento empieza a desacelerar 
durante los primeros meses de vida, lo que se traduce 
en individuos de baja estatura. Alrededor de los seis 
meses de edad, la alimentación mejora notablemente, 
hasta que los infantes alcanzan un año de edad, donde 
la alimentación saludable progresa a una alimentación 
desordenada y presentan consumo de objetos no comes-
tibles. Con alguna frecuencia puede verse obesidad en 
estos niños desde lactantes mayores sin una correlación 
tan clara con el alto consumo calórico (27). 

Entre uno y dos años de edad, la hipotonía severa de 
la infancia temprana se resuelve. Se puede presentar 
despigmentación y albinismo dependiendo de los 
antecedentes familiares. Hay una obsesión severa por 
hurgarse la piel produciendo cicatrices. En la práctica 
clínica, los problemas más comunes que detectan los 
familiares son la capacidad intelectual del niño y los 
problemas de conducta. Desde la neuropsicología, 
los fenotipos que frecuentemente se encuentran en la 
infancia son rabietas, molestarse con facilidad, terque-
dad y ser en ocasiones extremadamente extrovertido. 
En el ámbito académico hay problemas del lenguaje, 
memoria, función conceptual, atención y funciona-
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miento visual-constructivo, que se reflejan en un bajo 
rendimiento académico detectado en los centros edu-
cativos; los más comunes son los problemas percepti-
vos, los problemas de atención y de memoria. Como 
consecuencia de lo anterior, muestran dificultades para 
mantener y establecer relaciones amistosas con otros 
niños de su edad (43).

PWS en la adolescencia

Hay interacción social pobre, hurtos de comida, mues-
tran obsesión/perseverancia, agresividad e impulsividad 
en el 100% de los casos (2, 37). En el intervalo de 
edades comprendido entre 11 y 16 años, las quejas más 
frecuentes de las familias son problemas de conducta 
y problemas sociales, cuya complejidad y frecuencia es 
mayor que la que presentan en la infancia. La comu-
nicación es una actividad difícil porque no se produce 
con la espontaneidad, flexibilidad, y fluidez con la que 
surge en otras personas haciéndolos incapaces de iniciar 
conversaciones; sorprendentemente, esta capacidad no 
se ve afectada cuando el tema de conversación hace 
referencia a la “comida” (43).

PWS en el adulto

En la mayoría de los casos, al llegar a la edad adulta, 
los problemas tanto físicos como mentales (compor-
tamentales y psiquiátricos) persisten y/o se acentúan, 
siendo esta edad la más vulnerable para el desarrollo de 
los mismos (47). Se presenta inequívocamente estatura 
menor a la de adultos normales y es en esta etapa donde 
se hacen más videntes las alteraciones endocrinológi-
cas y metabólicas ya mencionadas cuya incidencia se 
encuentra en directa relación con el grado de obesidad 
(37). Continúan las actitudes obsesivo-compulsivas y 
todos los pacientes presentan algún tipo de alteración 
psiquiatrita, al igual que problemas en la adaptación 
social. En esta edad surgen los problemas emocionales 
y los padres se quejan de que ven a sus hijos tristes e 
infelices, pues conforme pasa el tiempo, dejan de pre-
ocuparse por el IQ y dicha preocupación se sustituye 
por este tipo de problemas, así como por los problemas 
de comportamiento y de salud (43). 

Diagnóstico

El síndrome de Prader Willi puede ser diagnosticado 
en muchos casos en el periodo neonatal, aunque otras 
veces el síndrome se hace evidente mucho tiempo des-
pués. Inclusive, existen casos en los que el síndrome es 
sospechado solamente hasta la adolescencia o la adultez 

en individuos que solo presentan leve retardo mental, 
obesidad y dificultades comportamentales. El diagnos-
tico clínico del SPW se hace con base al consenso de 
unos criterios ampliamente aceptados. El sistema hace 
distinción entre signos y síntomas mayores y menores 
(15,24,29).

Uno de los acercamientos más tempranos para identi-
ficar las deleciones en el SPW fueron hechas utilizando 
análisis de citogenética de alta resolución, que se basan 
en la detección de los cromosomas en metafase, seguido 
por tinción y visualización de la preparación bajo un 
microscopio de luz. Las deleciones lo suficientemente 
grandes para poder ser vistas por este medio, cuentan 
por aproximadamente 50 a 60% de los casos del SPW. 
En una minoría significativa de los casos, las deleciones 
son demasiado pequeñas para ser visualizadas por este 
método. En estas circunstancias, sondas de ADN se 
encuentran disponibles para buscar 15q11-13. Las 
sondas con secuencias de nucleótidos complementarias 
a las encontradas en la región de el SPW, incluyendo 
SNRPN, pueden ser visualizadas por medio de marca-
dores fluorescentes, una técnica llamada hibridización in 
situ (FISH- Fluorescent in situ Hybridization), así como 
por análisis de microsatélites (15,29,48).

A pesar de la mayor resolución que brinda FISH, este 
acercamiento no puede identificar casos de disomia 
uniparental. Para resolver este problema, varias técni-
cas alternativas se encuentran disponibles. La técnica 
de “Restriction Fragment Length Polymorphisms” se 
encuentra disponible para rastrear el origen de los 
padres y distinguir entre dos cromosomas normales en 
una sospecha de un paciente con disomía uniparental. 
Para realizar este procedimiento es necesaria una 
muestra de sangre tanto del paciente como de ambos 
padres. Una técnica alternativa más reciente se basa 
en la utilización de enzimas de restricción que cortan 
el ADN en diferentes partes dependiendo del grado de 
metilación de la región. La técnica requiere una mues-
tra de sangre solo del paciente y permite detectar las 
disomias uniparentales por su alta sensibilidad, además 
de ser capaz de identificar la mayor parte de los casos 
de deleciones (11,12).

En los casos en los que hay una deleción en el IC, un 
diagnostico prenatal puede realizarse con base en los 
análisis de la metilación. El test D15S63 puede ser 
utilizado para este propósito, porque este locus se en-
cuentra hipometilado en los tejidos extraembrionarios. 
En contraste, la impronta de la metilación de SNRPN 
es heredada a partir de los gametos y mantenida tanto 
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en el linaje de los tejidos embrionarios como en los 
extraembrionarios. Sin embargo este tipo de métodos 
estándar para la detección de metilación solo indica la 
presencia o ausencia de la misma, sin indicar las pro-
porciones de metilación en los diferentes alelos (12). 
Recientemente pruebas moleculares rápidas, simples 
y precisas han sido desarrolladas para detectar dichas 
diferencias en los patrones de metilación de alelos 
(específicamente en el locus SNRPN) que son de gran 
importancia clínica: Southern blot, PCR con ADN trata-
do con bisulfuro, “methylation-specific-PCR” (MS-PCR) 
y “methylation-specific multiplex ligation-dependent 
probe amplification” (MS-MLPA) (11).

Es así como el uso de todas estas herramientas para de-
terminar las anormalidades genéticas asociadas al SPW 
hace que el diagnostico de dicha entidad pueda realizar-
se de una forma efectiva y relativamente rápida.

Tratamiento

Manejo farmacológico

El tratamiento con la GH incrementa dramáticamente 
la altura y la velocidad de crecimiento en un periodo 
relativamente corto. Este manejo conlleva no solo al 
crecimiento lineal sino también a cambios discretos y 
notorios en los hábitos corporales, con una distribución 
de la grasa corporal más uniforme, mayor tono muscular 
y una estructura ósea facial más fuerte y sólida. La GH 
se administra subcutáneamente, 1.5mg/día, 6 de los 7 
días de la semana. La GH parece tener otros beneficios 
significativos tales como efecto lipolítico; mejora el perfil 
lipídico disminuyendo triglicéridos, colesterol – LDL y 
aumentando el HDL, contribuyendo de esta manera a 
la disminución del riesgo cardiovascular (36,49). Por 
lo anterior, permite a ciertos pacientes incrementar 
moderadamente la ingesta calórica diaria sin incurrir 
substancialmente en un aumento de peso, mientras 
que se mitigan algunas de las dificultades asociadas 
con el mantenimiento de dietas altamente estrictas. 
Por el cambio morfológico que se evidencia con esta 
terapia, se disminuye también la incidencia de apnea 
del sueño, además de que la GH per se puede llevar a 
una mejoría de la ventilación aumentando la respuesta 
a la hipercapnia. Sin embargo algunos estudios han 
evidenciado que la GH al aumentar la tasa metabólica 
basal aumenta también los requerimientos de oxigeno 
y los pacientes con una función respiratoria alterada no 
logran compensar la nueva carga ventilatoria y pueden 
presentar falla respiratoria por lo que el abordaje con 
la GH debe ser cuidadoso (15,38,50,51).

El tratamiento farmacológico para las alteraciones 
conductuales-afectivas ha sido también considerado. 
El metilfenidato es un fármaco psicoestimulante, mas 
conocido por la marca comercial Ritalin, que ha sido 
implementado para tratar los síntomas de distractibilidad 
y falta de atención, así como el sueño excesivo que se 
presenta durante todo el día. Se puede administrar 
10mg de metilfenidato vía oral al día. Un segundo 
intento terapéutico puede ser con bajas dosis del inhi-
bidor selectivo de recaptación de serotonina (SSRI) que 
trata la ansiedad y la depresión. Los pacientes mejoran 
marcadamente en el ámbito de la repetición, agresión y 
síntomas afectivos. Una observación frecuente ha sido 
que las dosis esperadas para el peso corporal parecen 
ser pobremente toleradas en el SPW. Varios pacientes 
han mostrado exacerbación de conductas agresivas, 
repetitivas y compulsivas durante la iniciación o el 
aumento de la dosis. otro problema es el impacto que 
estos medicamentos pueden tener en los patrones de 
alimentación o la ganancia de peso. La fluvoxamina 
(25mg/día) es bien tolerada y aminora la separación y 
la ansiedad social, mejorando el estado de ánimo. Para 
la labilidad del estado de ánimo también se puede utilizar 
valproato 375mg/día. (15,24)

Aunque se han utilizado los agentes antiepilépticos, 
antagonistas de los narcóticos, y benzodiazepinas para el 
comportamiento impulsivo en los pacientes con retardo 
mental, no se encuentra bien documentados para la 
terapia en los casos del SPW. Clínicamente, los antiepi-
lépticos son ampliamente utilizados y son una alternativa 
para el tratamiento refractario de los pacientes, pero 
deben ser reservados como agentes de segunda línea 
debido a su potencial de efectos secundarios indeseables, 
incluyendo aumento de peso (15).

Manejo no farmacológico

Los esfuerzos por restringir la ingesta de comida por 
medio de un cuidadoso plan dietario (control de las 
porciones y conteo de calorías), una supervisión cercana 
y la limitación del acceso a la comida deben extenderse 
más allá de la casa, hasta el colegio, el trabajo y todas 
las instancias de la comunidad. El acaparamiento y el 
robo del dinero para comprar comida son quejas muy 
comunes de los pacientes con SPW y es necesaria la 
vigilancia inclusive en los pacientes que por el contrario 
tienen un muy buen comportamiento. Los programas 
de ejercicio regular, también son importantes y deben 
ser apropiados para el nivel cognitivo y las aptitudes 
físicas del paciente (15, 50). En algunos pacientes en 
los que no puede controlarse el peso esta indicada la 
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cirugía; se han utilizado diferentes tipos (cirugía baria-
trica o la diversión biliopancreatica) que han mostrado 
buenos resultados y al parecer limitan las recurrencias 
de obesidad en estos individuos (52).

Los pacientes con el SPW pueden sentir que no están 
intentando lo suficiente para controlar sus urgencias o 
su temperamento, y sus familiares pueden sentir que 
han fallado porque la obesidad y las rabietas continúan 
siendo un problema. El clínico puede ayudar a reforzar 
la idea que no hay necesidad de asignar culpabilidades, 
puesto que si se logra evitar este tipo de inconvenientes, 
tanto pacientes como familiares podrán sobrellevar me-
jor las dificultades que trae consigo esta entidad (15).

Es importante también hacer énfasis en el manejo 
interdisciplinario; están indicadas las terapias físicas y 
de rehabilitación que deben ser iniciadas precozmente, 
idealmente en la niñez para mejorar las habilidades mo-
toras, ya que éstas se ven afectadas por la instauración 
de la obesidad desde temprana edad y se ha visto que 
el manejo de la obesidad en la etapa adulta se hace 
más difícil en estos pacientes comparado con individuos 
obesos sin SPW (53). También se encuentran indicadas 
las terapias de lenguaje y en caso que lo requiera manejo 
por psiquiatría (27). 

Conclusiones

El síndrome de Prader Willi se caracteriza por un fenoti-
po especifico, disfunción del eje hipotalamo-hipofisiario 
relacionada con alteraciones endocrinas y metabólicas 
y alteraciones neurocognitivas, psiquiatricas y compor-
tamentales. 

Lo anterior se debe a cinco mecanismos genéticos de 
gran importancia, los cuales incluyen deleción de la 
región proximal del brazo largo del cromosoma 15 
derivado del padre, disomía uniparental, mutaciones 
en los genes con impronta, defectos en la impronta 
y reorganizaciones cromosómicas como translocacio-
nes e inversiones. Así este es uno de los desordenes 
neurogenéticos humanos mas descritos que implica la 
impronta en la región 15q (11-13). Esto ha conllevado 
al estudio en los genomas maternos y paternos que 
no son exactamente equivalentes y que son dotados 
con diversas improntas por medio de cambios epige-
néticos como la metilación y la acetilación, los cuales 
permiten la expresión diferenciada de los genes en 
el embrión; esto debido a que en la naturaleza existe 
un conflicto genético. El diagnóstico del síndrome se 
realiza clínicamente y se confirma mediante pruebas 

de laboratorio especializadas que han permitido deter-
minar las bases genéticas de la entidad. El tratamiento 
esta enfocado a mejorar la calidad de vida de los 
pacientes por medio de manejo tanto farmacológico 
como no farmacológico pues una cura para la entidad 
se encuentra todavía lejos de los alcances de la ciencia 
actualmente. Aun queda mucho por conocer acerca 
del SPW, nuevas investigaciones en curso permitirán 
reconocer con exactitud todos los mecanismos tanto 
genéticos como fisiopatológicos con los que cursan los 
afectados por el síndrome, y de esta manera contribuir 
creando nuevas herramientas para mejorar la calidad 
de vida de estos individuos. 
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Resumen

Desde el punto de vista epidemiológico la gastroenteritis es la principal causa de morbilidad y mortalidad 
infecciosa a nivel mundial; es de resaltar, que los estudios de campo apoyados por el laboratorio han 
permitido descifrar la etiología infecciosa. En Colombia a pesar de los escasos estudios, se reconoce 
la participación de los rotavirus, Entamoeba histolytica y varias bacterias entre las que se identifican 
Escherichia coli enteropatógena, Salmonella enterica,Shigella spp y Campylobacter jejuni. En esta 
revisión se describen los aspectos generales y específicos que permiten no sólo la caracterización de la 
etiología bacteriana sino el entendimiento de la fisiopatología de la gastroenteritis aguda, el manejo al 
individuo afectado y como aspecto complementario el diagnóstico convencional y epidemiológico.

Palabras clave: diarrea, deshidratación, inflamación, patogenicidad

Abstract

The gastroenteritis from a epidemiologist point of view, is the main cause of morbidity and infectious 
mortality at world-wide level, it is to stand out, good field studies supported by laboratory have allowed 
to decipher the infectious etiology. In Colombia it is recognized the participation of rotavirus, Enta-
moeba histolytica and several bacteria by limited studies identifying enteropathogenic Escherichia coli, 
Salmonella enterica, Shigella spp and Campylobacter jejuni in this revision. The general and specific 
aspects described allow not only the characterization of the bacterial etiology but also the understanding 
of the physiopathology of the acute gastroenteritis, the treatment to the affected individual and as a 
complementary aspect the conventional and epidemiological diagnosis.

Key words: diarrhea, dehydration, inflammation, pathogenicity.
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La enfermedad diarreica o “gastroenteritis aguda” puede 
ser definida de varias maneras y para tratar de obtener la 
más completa se integraron algunas de ellas. Entonces 
se puede definir a la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) 
como “la expulsión de heces no formadas o anormal-
mente líquidas con aumento en la frecuencia y con una 
excreción mayor a 200 g por día, desarrollándose este 
cuadro en un periodo menor a dos semanas1-3.

La EDA puede manifestarse desde fiebre hasta infec-
ciones sistémicas. El 90% de los casos son de origen 
infeccioso y el otro 10% son por medicamentos, sus-

tancias tóxicas y otras. Dentro del 90% puede haber a 
su vez diferentes etiologías: de origen bacteriano, viral, 
parasitario y de otros agentes poco comunes 2,3.

Epidemiología

En la última década del siglo XX la EDA continúa siendo 
uno de los problemas de salud pública más serios en 
los países en desarrollo, porque constituye una de las 
causas principales de enfermedad y muerte en los niños 
menores de cinco años (90% de muertes por diarrea, 
en especial menores de dos años), causando aproxima-
damente 3,2 millones de muertes al año15,16. 
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En Colombia, a pesar de los logros alcanzados en las 
últimas décadas, la EDA continúa ocupando los prime-
ros lugares de morbilidad y mortalidad en la población 
menor de cinco años, especialmente en los lugares 
con menor grado de desarrollo. Estas tasas de morbi-
lidad y mortalidad han mostrado un comportamiento 
paradójico ya que la tasa de mortalidad en las ultimas 
décadas ha disminuido (de 225 a 31,7 por 100.000 
habitantes entre 1981 y 1995), mientras que las tasas 
de morbilidad han aumentado16.

Las etiologías que presentan este cuadro clínico son 
variables; sin embargo, en el contexto epidemiológico 
las más importantes en Colombia son los rotavirus y la 
E. coli tanto enteropatógena como enterotoxigénica; 
sin embargo, tenemos otros agentes patógenos  como 
Campylobacter jejuni, Shigella spp, V. cholerae, 
Salmonella enterica, los Adenovirus entéricos, entre 
otros16.

Diagnóstico

En primera estancia el diagnóstico de EDA se hace por 
la historia clínica, el grado de deshidratación y los datos 
epidemiológicos. Uno de los parámetros más impor-
tante en el diagnóstico es la observación del grado de  
deshidratación del paciente para establecer la severidad 
y así dar un tratamiento adecuado. Para evaluar este 
aspecto se utilizan criterios como la función cognitiva,  
el signo de pliegue y  el estado de las mucosas16,28.

otro parámetro importante son los datos epidemioló-
gicos con los cuales podemos clasificar a los pacientes 
según su edad y el tipo de diarrea (disentérica, secretora 
o variable), asociando a su vez su presentación con los 
microorganismos implicados. Aún así, el examen clínico 
no es exacto en el momento de hacer un diagnóstico 
específico ya que las características del cuadro clínico 
dependen de la susceptibilidad de la persona afectada 
y de las características del microorganismo16,28. En la 
Tabla 1 están varios ejemplos que sirven de guía para 
aproximarnos a un diagnóstico.

Las pruebas diagnósticas utilizadas pueden dividirse 
en dos grupos, el primero integrado por el cuadro 
hemático, el análisis de electrolitos en sangre, el BUN, 
los niveles de creatinina en sangre y el coprológico 
que son útiles para dar un enfoque primario pero no 
proporcionan datos relevantes en cuanto a la etiología 
del cuadro clínico. En el segundo grupo se encuentran  
los cultivos, la endoscopia, la PCR (reacción en cadena 
la polimerasa), las pruebas serológicas, entre otras que 

proporcionan datos mas útiles y específicos para el 
diagnóstico8,28,29.

Tratamiento de las diarreas agudas

Para el manejo de las diarreas agudas el aspecto más 
importante y en el que primero debe hacerse énfasis es 
la reposición de líquidos por vía oral; si el paciente no 
responde es necesario seguir el tratamiento con líquidos 
intravenosos. La rehidratación oral se hace con la solu-
ción recomendada por la oMS que contiene 90 mmol/L 
de sodio, 20 mmol/L de potasio, 80 mmol/L de cloro, 
10 mmol/L de citrato y 110 mmol/L de glucosa. Sin 
embargo, hay una fórmula popular para la preparación 
de una solución casera compuesta por seis cucharadas 
de azúcar y una de sal, más un litro de agua30.

Paralelamente es importante modificar la dieta de los 
pacientes tratando de disminuir el impacto de la dieta 
normal en la enfermedad; se puede utilizar la dieta 
BRAT (del inglés: bananas, rice, applesauce and toast): 
bananas, arroz, compota de manzana y tostadas y se 
puede acompañar con la prescripción de medicamen-
tos que disminuyan la motilidad intestinal con el fin de 
aplacar los síntomas del cuadro clínico. El tratamiento 
de la infección por patógenos entéricos es sintomático, 
excepto cuando la enfermedad es severa o disemina-
da1,8,28.

Entre los agentes bacterianos más importantes en 
Colombia están Shigella spp., Campylobacter, Esche-
richia coli enteropatógena (EPEC) y Salmonella spp 
y por tal razón nos vamos a centrar en ellos.

1.  Shigella spp 

Pertenece a la familia Enterobacteriaceae, son bacilos 
Gram negativos, patógenos intracelulares facultativos, 
resistente a las sales biliares y en un periodo de 20 
horas a los ácidos gástricos del estómago, con un pe-
ríodo de incubación que suele ser menos de 72 horas. 
Se han encontrado 40 subespecies divididas en cuatro 
subgrupos según sus propiedades antigénicas (antíge-
no o) y metabólicas como lo muestra la Tabla 2. Los 
miembros de este grupo inducen la producción de moco 
y sangre que se van a encontrar en las heces como una 
disentería bacilar, es muy grave en niños menores de 
cinco años4,5.

La Shigella es una bacteria de distribución mundial; en 
los países desarrollados predomina la especie  S. sonnei 
y en los  en los países en vías de desarrollo son más 
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comunes las infecciones por S. flexneri  como es el caso 
de Colombia. El serotipo 1 de S. dysenteriae (bacilo de 
Shiga) tiende a aparecer en epidemias masivas, aunque 
también es endémico en Asia 5,6.

Epidemiología. Es un patógeno de transmisión 
exclusiva entre seres humanos, que invade la mucosa 
intestinal, caracterizada por causar disentería, siendo 
también frecuente la diarrea acuosa, sobre todo en 
lactantes. En países en vías de desarrollo 8% a 13% de 
los casos de diarrea en niños menores de cinco años 
atendidos en establecimientos de salud son debidos a 
Shigella spp., siendo las más comunes las infecciones 
por S. flexneri que por S. sonnei. En  Colombia se han 
reportado casos de shigelosis en Antioquia, Santander, 
Bogotá, Cundinamarca, Valle y Guainía.5,6,8,17-19

Fisiopatología. Entre los factores de virulencia de 
Shigella spp. reportados están una serie de antígenos 
de invasión (ipa) que van de desde la A hasta la D, los 

cuales son secretados en el citoplasma de la célula y se 
comportan como invasinas que promueven la penetra-
ción del microorganismo en las células del epitelio25.

Debido a la dificultad que tienen para pasar la barre ra 
epitelial formada por enterocitos, la bacteria ha modi-
ficado un poco la forma de entrada y ha desarrollado 
un tropismo por las células M, que se encuentran dis-
tribuidas entre los enterocitos. En estas células, Shigella 
induce macropinocitosis, después es expulsada hacia la 
parte basal de la célula M  donde es fagocitada, luego 
lisa el fagosoma y  libera al citoplasma por medio del 
sistema de secreción tipo III un ipa B, la cual se une con 
la IL-1 beta para activar la caspasa-1, activando así la 
apoptosis. La liberación de IL-1 estimula la migración 
celular y el daño epitelial respectivo25. Después de entrar 
las bacterias a las células epiteliales y que la polimeriza-
ción de la actina les permiten el movimiento dentro de 
la célula, empiezan a replicarse y se expanden por las 
membranas basolaterales25.

TAblA 1.

Tipo de 
deposición

Agentes etiológicos

Tipo de 
paciente

Perfil epide-
miológico

Pediátrico

Adulto

Inmunosuprimidos

Brote epidémico

Nosocomial

Secretora

Disentérica*

Secretora

Disentérica

Variable

Variable

Variable

Rotavirus, Adenovirus, ECEP, ECET, ECEAgg, Campylobac-
ter.

Salmonella, Shigella, Campylobacter, ECEH, ECEI, E. his-
tolytica

Vibrio, Salmonella, ECET, Campylobacter.

Salmonella, Shigella, Campylobacter, yersinia, ECEH, E. 
histolytica.

Enteropatógenos clásicos más Criptosporidium, CMV, Isospo-
ra, Microsporidium, Mycobacterium spp.

Salmonella, Listeria, toxina S. aureus, ECEH, ECEP, ECET, 
rotavirus, calicivirus, Vibrio spp, C. botulinum, C. perfringens, 
B. cereus

C. difficile, rotavirus, ECEP

* No se define disentérica propiamente como tal, sino como diarrea con sangre. ECEP: Enteropatógena, ECET: Enterotoxi-
génica, ECEAgg: Enteroagregativa, ECEH: Enterohemorrágica, ECEI: Enteroinvasiva.

Denominación Tipo o serogrupo Manitol Ornitina descarboxilasa

S. dysenteriae A - -
S.  flexneri B + -
S. boydii C + -
S. sonnei D + +

TAblA 2.
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Diagnóstico. Clínicamente la shigellosis se puede 
presentar como una diarrea acuosa o una diarrea 
hemorrágica, siendo más común la forma hemorrági-
ca; puede presentar tenesmo, anorexia, fiebre, dolor 
abdominal y una deshidratación leve o moderada. 
En cuanto al diagnóstico de laboratorio el método 
más usado es la microscopía de muestras en fresco 
que muestran polimorfonucleares: a pesar de esto el 
método diagnóstico definitivo es el aislamiento e iden-
tificación del bacilo gram negativo de las deposiciones 
del paciente, para este fin el método de elección es el 
cultivo del microorganismo. Las colonias sospechosas 
de Shigella sembradas en Agar Salmonella-Shigella 
son transparentes, translúcidas u opacas y suelen ser 
lisas y cuando son sembradas en Agar MacConkey son 
incoloras y transparentes.30,31 

El paso a seguir en el diagnóstico es la determinación 
bioquímica de la misma por medio de pruebas como 
TSI (Agar Hierro Triple Azúcar) y LIA (Agar Lisina 
Hierro). Los resultados diagnósticos para Shigella son 
los siguientes: Lactosa  (-), Glucosa (+), SH2 (-) con o 
sin gas, y en el LIA: descarboxilacion de Lisina (-) y  
SH2 (-). También debe realizarse la prueba de urea que 
es negativa para Shigella spp. y finalmente se puede 
hacer la confirmación con un Api 20E. Existen otras 
pruebas como la PCR, la serotipificación y la búsqueda 
de integrón 2 que son de poca utilidad clínica.31-33

Tratamiento.  En el manejo de Shigella spp. se debe 
tener en cuenta dos aspectos importantes: la reposi-
ción de  líquidos y el tratamiento con antibióticos los 
cuales se ha demostrado disminuyen la duración de la 
enfermedad, el riesgo de complicaciones y la muerte. 
El paciente puede ser clasificado como: grave severo 
o grave moderado; en el primer caso el tratamiento es 
hospitalario y en el segundo ambulatorio30,38.

El manejo de las shigellosis con antibióticos se ha 
convertido en un problema debido a la resistencia del 
bacilo a los antibióticos de uso común como  sulfamidas, 
estreptomicina, cloranfenicol y las tetraciclinas; varias 
especies de Shigella han presentado resistencia a la 
ampicilina y al trimetoprim-sulfametaxol.  Según la oMS 
los medicamentos de elección ante una infección por 
Shigella spp. son las fluoroquinolonas (ciprofloxacina); 
sin embargo, en países en desarrollo este medicamento 
es muy costoso lo que dificulta su uso, por ello se ha 
encontrado que es posible obtener resultados satisfacto-
rios con la ampicilina y el trimetropima-sulfametaxol en 
algunos casos. Es importante hacer énfasis en la rehidra-
tación: se recomienda que por cada episodio diarreico 

se realice reposición oral o intravenosa de líquidos y es 
necesario aclarar que la indicación principal para iniciar 
reposición intravenosa de líquidos es una deshidratación 
severa1,30,40,41.

2.  Campylobacter

El género Campylobacter (significa bastón curvado) 
comprende un grupo de bacilos gramnegativos, no es-
porulados, presentan un flagelo no envainado único en 
uno o los dos extremos y se mueven característicamente 
en forma rápida a modo de sacacorchos. Casi todas 
las especies son sensibles al oxígeno, se desarrollan en 
atmósfera microaerófila (5-10% de oxígeno), crecen a 
37ºC, tienen una velocidad de crecimiento más lenta que 
la flora normal, por lo que para su aislamiento a partir de 
materias fecales se requieren medios de cultivo selectivos 
que inhiban esta flora4,7. Está vinculado a enfermedades 
diarreicas en humanos y en animales. Se han identifi-
cado alrededor de 20 cepas, entre ellas C. rectus, C. 
hyointestinalis, C. jejuni subsp. Jejuni, C. coli, C. 
fetos, pe ro las tres que son de particular importancia 
en las infecciones de humanos  son C. jejuni, C. coli, 
C. fetus. La transmisión persona a persona no es de 
mucha importancia y se adquiere principalmente por 
alimentos contaminados7.

Desde el punto de vista serológico, el género Campy-
lobacter  presenta diferentes antígenos termoestables 
(lipopolisacárido o) y termolábiles (flagelares) que le dan 
una gran heterogeneidad. Las especies se diferencian 
por su crecimiento a determinadas temperaturas, la 
resistencia a diferentes antibióticos y por las reacciones 
bioquímicas5,7. 
 
En el ser humano, el C. jejuni es susceptible al ácido 
gástrico, puede ser transmitido por alimentos, animales 
y vía sexual anal-genital-oral. Bajo las condiciones ade-
cuadas, entre el 65% y el 80% de las cepas de C. jejuni 
producen toxinas siendo las dos principales la citotoxina 
detectada en las células vero y la enterotoxina termolábil 
que eleva los niveles de AMPc y en combinación con el 
gangliósido GM1 produce la diarrea secretoria5. Se ha 
descrito que las subunidades de esta enterotoxina son 
análogas de la toxina LT, subunidad B, de la E. coli5. 

También pueden expresar un inmunógeno denominado 
flagelina que se ha relacionado como el antígeno clave 
para la producción de enterotoxina termolábil, con la 
propiedad de translocación en el proceso de desarrollo 
del microorganismo en el huésped y con la capacidad 
de adhesión.5



ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA: LoS AGENTES BACTERIANoS MÁS FRECUENTES EN CoLoMBIA

34 SemilleroS

Epidemiología. Como C. jejuni es el agente etiológico 
más común en las enfermedades diarreicas agudas de 
nuestro país, nos centraremos en él en esta revisión5,7. 
La campilariasis es una infección hiperendémica en 
países en vías de desarrollo. Se presenta en grandes 
proporciones tanto en niños, jóvenes como en adultos; 
sin embargo estos últimos suelen no presentar síntomas, 
posiblemente por la aparición de anticuerpos de tipo 
Ig-G específicos para Campylobacter spp los cuales 
no se encuentran en niños de menor edad20. Es una 
zoonosis que utiliza como hospederos intermedios a 
perros, gatos, aves, conejos, entre otros. El inóculo 
necesario para desatar una infección es de aproxima-
damente 104.

La infección por C. jejuni y C. coli son las causas más 
comunes de gastroenteritis a nivel mundial. El 80-90% 
de las infecciones causadas por Campylobacter son 
por C. jejuni. Para el caso de los humanos que son 
infectados por C. jejuni la vía de transmisión es por 
alimentos (leche, agua contaminada) y en unos pocos 
casos por transmisión fecal oral entre personas; en los 
países desarrollados la transmisión es por el consumo de 
aves de corral y leche infectada1,8,17,20. La aparición del 
SIDA y otras condiciones de inmunosupresión, han ori-
ginado un aumento de la prevalencia de los problemas 
asociados a la gastroenteritis por este patógeno1,8,17.

A pesar de algunos datos epidemiológicos obtenidos en 
algunos países  similares al nuestro, aun no hay estudios 
concluyentes acerca de la verdadera prevalencia de las 
infecciones por C. jejuni  en el mundo y en nuestro país. 
El no registro de los casos es una de las causas para no 
saber la prevalencia real de este microorganismos. 

Fisiopatología: La patogénesis de la infección  por 
Campylobacter jejuni inicia con la adhesión del flagelo 
formado por proteínas fla B y fla A. También utiliza 
otros receptores celulares como el PEB-1, la proteína 
codF, la proteína MoMP, el LPS jlpA y el polisacárido 
capsular. La invasión de la célula epitelial por C. jejuni 
es por el tropismo hacia las células de las membranas 
basolaterales  ocasionando alteraciones en alguno de 
los siguientes: sistema microtubular (MT), los motores 
microtubulares (dineina) y del sistema celular de micro-
filamentos (MF), todo esto logrado por el sistema de 
secreción tipo IV. Las alteraciones ocasionadas por la 
bacteria hacen que la célula fagocite el microorganismo 
y además le permita moverse en el citoplasma fácilmen-
te. Es desconocido el mecanismo como se difunden 
a células adyacentes, pero se almacenan en vacuolas 
celulares donde se reproducen20.

otro de los factores de virulencia es la toxina de dis-
tensión citoesquelética (CDT) que actúa en diferentes 
células blanco y de varias formas; sin embargo, la célula 
más afectada es el entericito afectando su ADN y hace 
que se  detenga entre la fase G2 y M. La migración 
paracelular también puede explicar el daño de las 
uniones intercelulares. El patógeno también aumenta 
la respuesta inflamatoria20.

Diagnóstico: Al igual que en las gastroenteritis por 
Shigella spp. el examen clínico no es de mucha ayuda; 
sin embargo, pueden presentarse síntomas como: dia-
rrea, fiebre, dolor abdominal y en algunos casos sangre 
en las deposiciones. El consumo de aves de corral en 
los últimos días debe ser un dato que nos lleve a pensar 
en este diagnóstico31.

El diagnóstico de laboratorio se puede hacer a partir de 
muestras de sangre, de isopados rectales y de las heces. 
La búsqueda directa por microscopia de contraste de 
fase y tinción de Gram  son las más utilizadas, debido 
a  su sensibilidad (43,5 a 65,5%) y su especificidad (95 
a 99,4%). otras tinciones que se pueden utilizar son la 
de fucsina básica que tiene una sensibilidad del 94% y la 
tensión de  Cristal violeta de Hucker que es del 80%. A 
pesar de la eficacia relativa que muestran las tinciones, 
el método de elección para el diagnóstico de C. jejuni 
es el cultivo. Los medios utilizados para el aislamiento 
primario son Campy, Skirrow, Preston, Butzler y CCDA 
los cuales tienen antibióticos. La incubación se hace a 
42°C en un ambiente microaerófilo34-37. 

Las pruebas bioquímicas que proporcionan un diagnós-
tico etiológico más preciso son las pruebas de catalasa, 
urea, hidrólisis de hipurato, reducción de nitratos, 
reducción de selenio, TSI, indol y antibióticos como 
cefalotina y ácido nalidíxico. El patrón característico 
de C. jejuni es catalasa (+), hidrólisis de hipurato (+), 
ureasa (-), reducción de nitratos (+), H2S (-), crecimiento 
a 42°C y reducción variable de selenio. Además de 
estas pruebas se han reportado buenos resultados con 
pruebas nuevas como el estudio de los gases emitidos 
por las deposiciones de personas infectadas, los cuales 
se caracterizan por la ausencia de terpenos e hidrocar-
bonos37-39. 

Tratamiento: La rehidratación, al igual que en todas 
las diarreas infecciosas, es la indicación primaria en el 
tratamiento de las campylobacteriosis; por este motivo 
la mitad de los pacientes que consultan al médico por 
este tipo de diarrea no necesitan manejo antimicro-
biano. Este tratamiento se utiliza en casos de diarrea 



MARTÍNEz C., AMAyA J., MÉNDEz I.

35Volumen 2 •  No. 1 - Enero de 2008

sanguinolenta intensa, fiebre alta, persistencia por más 
de una semana y empeoramiento de los síntomas. El 
medicamento de elección para el tratamiento es la 
eritromicina; también se pueden utilizar macrólidos, fluo-
roquinolonas, tetraciclina y furazolidona. En contraste 
con la terapia para Shigella spp., los antiperistálticos 
no están recomendados pues se asocian con prolon-
gación de los síntomas y con aumento de la incidencia 
del megacolon tóxico1,6,8.

3.  Escherichia coli enteropatógena (EPEC)

La Escherichia coli (E. coli) pertenece a la familia 
Enterobacteriaceae, es un bacilo gram negativo y 
posee un antígeno común enterobacteriano. El princi-
pal antígeno de la pared celular es el lipopolisacárido 
(LPS) termoestable que está formado por tres compo-
nentes: el polisacárido somático o más externo, una 
región central polisacárida compartida por todas las 
enterobacterias (antígeno común enterobacteriano) y 
el lípido A. Fermenta glucosa y lactosa, reduce nitratos 
y es catalasa-positiva y oxidasa-negativa, es móvil, no 
forma esporas y es anaerobia facultativa. El hierro es 
un importante factor para su crecimiento8,9. 

Entre los factores de virulencia especializados están las 
adhesinas y las exotoxinas. Las adhesinas o fimbrias o 
pilis, principal factor de patogenicidad, son importantes 
debido a que le confieren la capacidad de adherirse a 
receptores específicos de la célula hospedera. Dentro de 
las adhesinas de las cepas de E. coli hay varias que son 
muy especializadas, como son los antígenos del factor de 
colonización, fimbrias de adherencia y agregación, Pili 
que forman haces (Bfp) (bundle-forming pilus), intimina, 
Pili P, la proteína Ipa y fímbrias Dr. La endotoxina es 
un factor de virulencia y su actividad depende del com-
ponente lípido A del LPS que se libera durante la lisis 
celular. Se han descrito las toxinas Shiga, las toxinas 
termoestables (STa, STb), las toxinas termolábiles (LT-I, 
LT-II) y la hemolisina HlyA8,9.

Los factores de virulencia son traspasados a las células 
eucariotas dianas por un sistema efector conocido 
como “sistema de secreción de tipo III”, el cual facilita 
su secreción y está conformado por aproximadamente 
20 proteínas 8,9.

Adherencia y esfacelamiento (A/E): Es el proceso de 
adherencia íntima entre la bacteria y la membrana de las 
células del epitelio intestinal, seguida de la destrucción 
de la microvellosidad, con polimerización de actina, que 
lleva a la alteración del citoesqueleto en el sitio de la 

unión de la bacteria, debido al aumento de los  niveles 
de calcio intracelular y de la proteína cinasa C10.

La adherencia está mediada por el pilis Bfp cuya infor-
mación genética está codificada en un plásmido denomi-
nado EAF (EPEC adherente factor) y de algunos genes 
cromosomales. En la adherencia es necesaria la síntesis 
de intimina (proteína de membrana externa), codificada 
por el gen cromosomal eae y que sirve como señal en 
A/E. Los factores de patogenicidad son el efecto A/E, 
presencia de plásmidos y fimbrias10.

E. coli es muy abundante en el tubo digestivo de los 
mamíferos. En condiciones normales, constituye una 
parte esencial de la flora bacteriana humana, a la que 
se atribuyen efectos beneficiosos para la salud. Existen, 
sin embargo, cepas capaces de provocar alteraciones 
graves en forma de enteritis11.

Epidemiología. Afecta especialmente a niños me-
nores de dos años reportándose la mayor prevalencia 
en bebés menores de seis meses, para quienes la dosis 
infectante es reducida. Se transmite habitualmente por 
vía fecal-oral, a través de manos contaminadas, fómites, 
alimentos, etc., a partir de enfermos, de infectados 
inaparentes o de convalecientes que pueden excretar 
gérmenes hasta por dos semanas. Estas bacterias son 
capaces de afectar, con menos frecuencia, a niños 
mayores o adultos. La mortalidad reportada en la po-
blación infantil es de 20 a 50% en los países en vías 
de desarrollo, por lo que es necesario una respuesta 
inmediata a la infección por EPEC21,22.

Fisiopatología. La interacción entre el microorganis-
mo y el huésped está dada por tres etapas importantes: 
a) adherencia inicial, b) traducción de señales y c) anclaje 
íntimo. La adherencia inicial está mediada por el pili 
BFP que permite que las bacterias interaccionen y se 
dispongan en forma de microcolonias a nivel intestinal, 
promoviendo con esto la adherencia inicial sobre la 
superficie de la célula. Una vez adherida al enterocito 
induce una serie de señales intracelulares que son pro-
movidas por un grupo de proteínas secretadas mediante 
el aparato de secreción tipo III y son traslocadas hacia el 
enterocito. Estas proteínas están codificadas genética-
mente en el locus del envolvimiento del enterocito (LEE), 
una isla de patogenicidad importante de EPEC22,26.

Mediante el aparato de secreción tipo III la bacteria secreta 
por lo menos seis proteínas  al  medio (EspA hasta  EspF 
y  Tir); de estas, la proteína EspA permite el contacto con 
la célula epitelial, mediante la cual son traslocadas hacia la 
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membrana de la célula las proteínas EspB y EspD (para 
terminar de formar el traslocon), una vez que está formado, 
la proteína Tir es enviada desde la bacteria hacia el interior 
de la célula y se inserta en la membrana en donde sirve 
como receptor para la proteína bacteriana intimina22,26.

Luego se inducen cambios a nivel intracelular que 
producen degeneración de las microvellosidades del 
enterocito mediante la reorganización de algunas pro-
teínas importantes que se encuentran en el citoesqueleto 
y que repercuten con la actividad fisiológica normal de 
la célula intestinal, como el aumento de la secreción de 
electrolitos al espacio extracelular, permeabilidad de las 
uniones estrechas intercelulares y remodelación de la 
región apical del entericito; se cree que estos cambios 
son los responsables de la diarrea acuosa22,26.

Diagnóstico. El cuadro clínico que produce EPEC se 
manifiesta con diarrea aguda, la cual puede ser leve 
o grave, con vómito, fiebre baja y mala absorción. El 
diagnóstico incluye ensayos de materia fecal in vitro en 
cultivos celulares y métodos moleculares. Los ensayos 
in vitro en cultivos muestran los resultados siguientes: 
úrea (–), citrato (–), rojo metilo (+), glucosa (+), VP (–), 
lactosa (+), indol (+), H2S (–) y motilidad (+)10,31.

Los métodos moleculares específicos para la especie 
enteropatógena son: adherencia localizada en células, 
Hep-2 y HeLa, prueba de FAS, plásmido EAF, hibrida-
ción (EAF, Bfp) y PCR (EAF, Bfp). En ensayos in vitro 
las cepas EPEC se caracterizan por formar microcolo-
nias en el citoplasma de las células Hep-2 y su estudio 
incluye factores de patogenicidad como el efecto A/E, 
presencia de plásmidos y fimbrias.10

Tratamiento. En EPEC generalmente no se da un 
tratamiento específico ya que se autolimita; sin em-
bargo, el manejo primario es el soporte hídrico. En los 
casos en los cuales se debe manejar con antibióticos, 
la elección es guiada por pruebas de susceptibilidad in 
Vitro; generalmente el tratamiento de elección son las 
cefalosporinas de primera generación, una penicilina 
con un inhibidor de b-lactamasas o algunas quinolonas 
como norfloxacino, ciprofloxacino u ofloxacino8,42-44.

Como tratamiento alternativo están los aminoglu-
cósidos, las cefalosporinas de tercera generación, o 
cefepime, trimetroprim-sulfametoxazol y por último 
nitrofurantoína; aunque estos sean los antibióticos indi-
cados, se debe tener el cuenta que el tratamiento ideal 
nos lo indica tanto la prueba de susceptibilidad como 
la evolución del paciente44.

4.  Salmonella spp

Es una enterobacteria anaeróbica facultativa, bacilo 
corto gramnegativo no esporoformador, no fermenta 
lactosa ni sacarosa, descarboxila lisina y ornitina y es 
oxidasa positiva. Al igual que en la E. coli, el LPS está 
formado por un polisacárido o somático externo, un 
núcleo liposacárido (antígeno común) y un lípido A 
(endotoxina)8. Con la excepción de la serovariedad S. 
gallinarum-pollorum, es mótil gracias a sus flagelos 
perítricos. Este microorganismo crece en un amplio 
rango de temperatura (7°-48°C) y a un pH entre cuatro 
y ocho12,13.

Los elementos de virulencia comprenden: la endotoxina, 
la variación antigénica, el secuestro de factores de creci-
miento, la resistencia al efecto bactericida del suero, la 
resistencia antimicrobiana, la tolerancia a los ácidos de 
las vesículas fagocíticas y la supervivencia en macrófagos 
y capacidad de diseminación8.

La Salmonella tiene dos especies que son Salmonella 
bongori y Salmonella enterica, con seis subespecies: S. 
enterica enterica, S salamae, S arizonae, diarizonae, S 
houtenae  y S indica. otros serotipos son: S. typhi, S. 
paratyphi, S. typhymurium y S. enteritidis3,14.

Estas bacterias pueden resistir la deshidratación durante 
un tiempo muy prolongado, tanto en las heces como 
en los alimentos. Pueden sobrevivir en productos con 
elevadas cargas de proteína y grasas. Los enfermos 
humanos con frecuencia son portadores convalecientes, 
en especial en casos no identificados en los que actúan 
como reservorios. El estado de portador crónico es más 
común en animales13.

Epidemiología. La gastroenteritis humana causada 
por Salmonella enterica es endémica en algunos 
lugares de nuestro país y su incidencia parece ir en au-
mento, especialmente en  niños de menor edad23,24.

Fisiopatología. El mecanismo de patogenicidad de 
Salmonella enteritidis está dado en primer lugar por la 
adhesión a través de las fimbrias, seguido por la inte-
racción con los enterocitos y por medio del sistema de 
secreción tipo III, introduce en el citoplasma de la célula 
las proteínas Sop (SopA, SopB, SopD, SopE), las cuales 
dan lugar a una reorganización de actina de las células 
del organismo consiguiendo que la célula endocite a la 
bacteria; posteriormente la SopE altera la permeabilidad 
causando secreción de agua y electrolitos ocasionando 
de este modo una diarrea secretora inicial 8,27.
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En el interior de la célula se reproduce en la vesícula y 
libera Sops, como la SopB, que causa un incremento 
de inositol fosfato y aumento del calcio intracelular, lo 
que conlleva cambios en el citoesqueleto y por ende a 
nivel de las vellosidades lo que conduce a una falla en 
la absorción y finalmente diarrea osmótica o diarrea 
por mala-absorción, sumando esta a la secretora ya 
mencionda8,27.

Los enterocitos infectados producen quemocinas y 
prostaglandinas como la PGE2, las que envían hacia 
células basales con el fin de reclutar células inflamato-
rias (neutrófilos y mononucleares), conduciendo a una 
respuesta inflamatoria. Salmonella spp produce SopA 
o Sop D (no se ha dilucidado cual), esta atrae PMN, 
que causan una mayor inflamación y alteración de las 
uniones intercelulares, finalmente las células de la región 
apical se despegan8,27.

Diagnóstico. La gastroenteritis por Salmonella no 
tifoídica suele ocasionar una gastroenteritis indistingui-
ble de la provocada por otros patógenos bacterianos y 
víricos. Los pacientes suelen experimentar calambres 
abdominales y fiebre (38–39ºC), la diarrea se suele 
caracterizar por heces blandas no sanguinolentas y de 
volumen moderado; sin embargo, la presencia de heces 
acuosas de gran volumen, de heces sanguinolentas o de 
síntomas de disentería no descarta el diagnóstico. En 
raras ocasiones Salmonella causa una pseudoapendicitis 
o simula una enfermedad inflamatoria intestinal1.

La gastroenteritis secundaria a Salmonella no tifoídica 
se suele curar espontáneamente. La diarrea se resuelve 
en tres a siete días y la fiebre desaparece al cabo de 
72 horas. El diagnóstico definitivo se hace mediante 
coprocultivos manejando el mismo protocolo mencio-
nado anteriormente para el caso de Shigella sp., con 
la diferencia de los resultados en los cultivos, estos 
son: úrea (–), citrato (+), rojo de metilo (+), glucosa (+), 
VP (–), lactosa (-), indol (-), motilidad (+) y H2S (+) con 
producción de gas. 1,9

Tratamiento. En general el tratamiento antibiótico no 
está recomendado para la gastroenteritis por Salmone-
lla. Los niños recién nacidos, los ancianos y los pacien-
tes inmunosuprimidos que sufren una gastroenteritis por 
Salmonella no tifoídica son especialmente vulnerables a 
la deshidratación y la diseminación y pueden necesitar 
un tratamiento antibiótico en régimen de ingreso hos-
pitalario. Los síntomas suelen ceder espontáneamente 
y no se ha demostrado que un ciclo corto de antibió-
ticos los modifique. Además en los ensayos de casos 

y controles doble ciego y controlados con placebo, el 
tratamiento antibiótico se ha asociado a tasas elevadas 
de recaída y a estados prolongados de portador. 

En los casos en los cuales se requiere tratamiento 
antibiótico se recomienda tratar con ceftriaxona, 
amoxacilina, ampicilina o ciprofloxacina como primera 
elección y como alternativa cloranfenicol o trimetro-
prim-sulfametoxazol1,44.

Conclusiones

Teniendo en cuenta que las personas afectadas por estos 
microorganismos son generalmente niños menores de 
cinco años de un nivel socio-económico deficitario y 
usuarios de servicios de salud estatales, hace que sólo 
el mejoramiento general de las condiciones de vivienda, 
educación y nivel socioeconómico ayuden a disminuir 
el impacto de esta enfermedad. La tasa de mortalidad 
asociada a la enfermedad diarreica aguda en la población 
y el alto costo que genera para los sistemas de salud, 
hace que la prevención y el control de la EDA sea una 
prioridad de salud pública y para lograr este objetivo es 
indispensable conocer la epidemiología, la fisiopatología, 
el diagnóstico y el tratamiento para los microorganismos 
que la producen.
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Resumen

La homeostasis del sistema inmune depende del balance entre la respuesta frente a un patógeno y la 
tolerancia inmune a antígenos propios. En éste proceso fisiológico se ha visto que juegan un papel im-
portante una población linfocitaria denominada linfocitos T reguladores (Treg). En la presente revisión 
se describen las principales familias de los Treg. Esta población ha despertado el interés tanto a nivel 
científico como a nivel médico por sus potenciales aplicaciones clínicas, como en el cáncer y el rechazo 
de injertos u órganos transplantados, brindando esperanzas de encontrar respuestas y terapias que 
beneficien a muchos pacientes.

Palabras clave: linfocitos T regulador, Interleuquina-10, factor de crecimiento beta de transformación 
(TNF- b), tolerancia inmune.

Abstract

The homeostasis of the immune system depends on the balance of the response to a pathogen and 
the immune tolerence towards self-antigens. An important linfocitic family, known as Regulatory T cells 
(Treg cells) plays a key roll in this physiologic process. The following review describes the most important 
subtypes of Treg cells. Treg cells have awakened great scientific and medical interest due to their clinical 
application in varios fields such as cancer and organ transplantation, bringing hope to find answers and 
therapies that could benefit many patients.   

Key words: regulatory T-Lymphocytes, Interleukin-10, Transforming growth factor beta (TGF-b), 
immune tolerance.
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Introducción

La homeostasis es un principio básico de la vida y por 
ende juega un papel crucial en la vida del ser humano. 
El sistema inmune se encuentra buscando una  cons-
tante del medio interno, previniendo una respuesta 
hiperreactiva o una respuesta deficiente frente a un 
antígeno. La homeostasis del sistema inmune depende 
del balance entre la respuesta frente a un patógeno y 
la tolerancia inmune a antígenos propios, en donde 
juegan un papel importante una población linfocitaria 
denominada linfocitos T reguladores (Treg). En el timo se 
evita la aparición de linfocitos T auto-reactivos mediante 
los mecanismos de selección negativa, no obstante hay 
evidencia de la presencia de linfocitos T auto-reactivos 
en sangre periférica. El mecanismo activo por el cual se 
obtiene la tolerancia inmune periférica es realizado por 

los Treg los cuales suprimen las células T autoreactivas 
halladas en la periferia, jugando así un papel importante 
en la fisiopatogenia de las enfermedades autoinmunes. 

Aunque los estudios sobre las poblaciones reguladoras 
han revelado información que se desconocía, todavía 
se plantean teorías posibles o modelos hipotéticos que 
tratan de explicar el fenómeno de la regulación inmu-
ne. Los Treg son células T CD4+, y en la actualidad se 
habla de  dos grandes grupos: los Treg naturales y los 
Treg adquiridos1. Los primeros también denominados 
Treg constitutivos son linfocitos autoreactivos originados 
en el timo y están particularmente involucrados en la 
protección contra las enfermedades autoinmunes. Esta 
población se caracteriza por la expresión de la cadena 
alfa del receptor para IL-2, mas conocido como CD25 
y por la expresión del factor de transcripción FoXp3 
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(del inglés Foxhead/winged-helix family transcirptional 
represor p3)2. Este último es el marcador más específico 
que permite diferenciar los linfocitos Treg de los linfocitos 
no-Treg. Estudios indican que el FoXp3 está estrecha-
mente relacionado con el funcionamiento de los Treg; 
por ejemplo, pacientes con enfermedades autoinmunes 
presentan niveles disminuidos de mARN para FoXp33, y 
ratones transgénicos que expresan niveles notoriamente 
elevados de FoXp3 presentan a la vez altos niveles de 
linfocitos Treg4. El mecanismo de acción de los Treg 
naturales es dependiente del contacto celular directo 
y no está mediado por factores solubles como IL-10 o 
TGF-b. Aunque se cree que los Treg naturales utilizan 
varios mecanismos para controlar la respuesta inmune, 
estos no se han dilucidados por completo debido a que 
los trabajos en humanos son limitados y la mayor parte 
de los estudios se han desarrollado en modelos múridos5. 
Se ha demostrado por ejemplo, que los Treg expresan 
granenzima A y niveles muy bajos de granenzima B, de 
esta forma tienen actividad citotóxica mediada por per-
forinas frente a células CD4+ activadas, linfocitos CD8+, 
monocitos y células dendríticas inmaduras y maduras. 
Esta citotoxicidad es dependiente de interacciones a 
través de CD18 y es independiente de FAS/FAS-L5.  

Los linfocitos reguladores adquiridos o inducibles son 
linfocitos T vírgenes o indiferenciados que maduran en 
la periferia por medio de la expresión de marcadores 
celulares determinados. Basados en los diferentes 
marcadores de superficie y su mecanismo de regulación 
dentro de esta gran población se han descrito las subpo-
blaciones Tr1, Th3 y NK-reguladores, entre otras1,6. Se 
cree que la diferenciación de los Treg adquiridos invo-
lucra antígenos específicos que no fueron presentados 
en el timo tales como antígenos de alimentos, flora 
bacteriana, patógenos y antígenos propios como la in-
sulina. A diferencia de los Treg naturales, los adquiridos 
suprimen la activación de linfocitos T convencionales 
de una manera dependiente de citoquinas2.

Los Treg secretores Th3 se diferencian de los Th2 por-
que producen TGF-b independiente de la expresión de 
IL-4 e IL-10. Se encuentran principalmente a lo largo 
del tracto gastro-intestinal y se han relacionado con la 
tolerancia frente a antígenos presentes en alimentos. 
Las deficiencias de Th3 se han relacionado con alergias 
a los alimentos  y enfermedades autoinmunes linfopro-
liferativas del tracto digestivo2.

Los Treg periféricos que secretan IL-10 se conocen 
como células Tr1 los cuales muestran una actividad su-
presora para los linfocitos B suprimiendo la producción 

de anticuerpos. Además, disminuyen la capacidad de los 
macrófagos y células dendríticas de actuar como células 
presentadoras de antigenos2. Se ha visto que IL-10 es 
una citoquina con potente acción inmunomoduladora, 
que reduce la capacidad de las células dendríticas de 
activar a los linfocitos T mediante la depresión de mo-
léculas coestimuladoras como CD80 y CD86 al igual 
que la depresión de moléculas MHC clase II. El estado 
de anergia en los LT CD4+ que se alcanza en presencia 
de IL-10 no es reversible y por tanto no cede con la 
administración de IL-2 o IL-152.
   
Por ultimo, la población de Treg que se caracteriza por la 
expresión de los marcadores de superficie CD4 y CD25, 
son las células TR. Estas células están muy relacionadas 
con los Treg naturales, se piensa que pueden derivarse 
de estos y expresan el FoXp3. A diferencia de los Th3 
y Tr1, el mecanismo de acción de los TR es indepen-
diente de la secreción de citoquinas y depende mas del 
contacto celular directo y su acción supresora puede ser 
reversible mediante la administración de IL-22. 

Es importante destacar que el estado de anergia que 
provocan los Treg, permite la adquisición del máximo 
potencial efector pero evita la puesta en marcha de dicho 
potencial citotóxico. Así los linfocitos CD8+ que no se 
encuentran bajo el influjo de los Treg eliminan su blanco 
de acción 6,6 veces más rápido que linfocitos CD8+ in-
fluidos por Treg. En otras palabras los CD8+ regulados 
no exhiben defectos en su proliferación, inducción de 
moléculas citotóxicas no de gránulos secretores, motili-
dad in situ o habilidad para unirse a antígenos. Solo la 
exocitosis de gránulos por parte de los mismo CD8+ está 
notoriamente impedida en presencia de los Treg8. 

Aplicaciones clínicas

El balance adecuado que requiere el sistema inmune 
para atacar a antígenos, crear memoria para futuras 
exposiciones a un antígeno y suspender la respuesta 
inflamatoria una vez que ha cesado el peligro, al igual 
que mantener tolerancia frente a antígenos propios, 
combina varios mecanismos tanto a nivel central como a 
nivel periférico. Con la identificación de los Treg se han 
podido entender un poco más todos estos mecanismos2. 
Se han reportado diferentes estudios en los cuales se ha 
mostrado la relación de los Treg con diferentes patologías 
y su potencial terapéutico. 

Como se mencionó anteriormente los Treg están 
involucrados en la regulación de la respuesta inmune 
para que ésta sea proporcional al patógeno agresor. 
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En las alergias se ha descrito una actividad disminuida 
de los Treg. Esta teoría muestra un desequilibrio entre 
la activación y la supresión de linfocitosTh29. Los 
Tregs de algunos individuos atópicos tienen una capa-
cidad reducida para frenar la proliferación de células T 
efectoras y para  suprimir la producción de citoquinas 
Th2.  Así, los Treg de personas atópicas presentan 
actividad supresora disminuida en comparación con los 
no-atópicos10. Estudios clínicos sugieren la participación 
de Treg en varios desordenes cutáneos que incluyen 
atopía, dermatitis, psoriasis, dermatitis por contacto, 
reacciones alérgicas de tipo cutáneo por medicamentos 
e infecciones cutáneas crónicas. Además es posible que 
agentes terapéuticos eficaces y usados en la actualidad 
ejerzan su acción antiinflamatoria a través de los Treg. 
Por ejemplo en pacientes asmáticos tratados con es-
teroides inhalados o de administración oral se observa 
aumento en la expresión de FoXp3, inhibición en la 
producción de citoquinas Th2 e inducción de linfocitos 
Tr1 y TR

11. También, en el tratamiento de la alergia por 
inmunoterapia, los Treg tienen un papel crucial en la 
re-inducción de la tolerancia al alergeno. En este caso 
no es importante en sí la actividad supresora de los Treg 
sino la cantidad adecuada de Treg periféricamente. Por 
ende el desarrollo terapéutico de la inmunoterapia podría 
buscar controlar el micro-ambiente para la adecuada 
inducción y proliferación de Treg antes de la exposición 
al alergeno12. 

Se ha visto la importancia que tienen los Treg en relación 
con los desordenes autoinmunes. Varias investigaciones 
han revelado que los Treg favorecen la producción de 
IL-17, citoquina responsable de la inflamación de los 
tejidos en varias enfermedades autoinmunes, pero a la 
vez, previenen la enfermedad cuando son administrados 
o inducidos en una etapa temprana del curso natural de 
la enfermedad, pues suprimen la expansión del clon de 
linfocitos T efectores. El interferón gamma producido 
por células Th1, tiene un efecto protector. Por otro 
lado la activación del clon de linfocitos auto-citotóxicos 
se lleva a acabo por la secreción y presencia de IL-2. 
Dado que los Treg regulan la capacidad de citólisis de 
los linfocitos y la inhibición por Tr1 por ejemplo es 
irreversible aun en presencia de IL-2, se han buscado 
alternativas terapéuticas para las enfermedades autoin-
munes usando los Treg como blanco. Se ha concluido 
de esta manera que la capacidad terapéuticas de los 
Treg es dependiente del tiempo de administración y la 
naturaleza de la enfermedad13.  

Se ha encontrado en sangre periférica de mujeres emba-
razadas niveles superiores de células TR durante los dos 

primeros trimestres de embarazo en comparación con  
el grupo control (mujeres no embarazadas). La presencia 
de Treg en la decidua sugiere que son parte del mecanis-
mo que protege al feto frente a respuestas alloreactivas 
en la interfase materno-fetal14. Este mismo principio se 
aplica al rechazo de órganos o injertos transplantados. 
Se ha demostrado que los TR inducidos suprimen el 
rechazo mediado por linfocitos CD8+ de memoria. 
Análisis in-vitro e in-vivo han revelado que los Treg 
promueven la apoptosis de los CD8+ de memoria, pero 
no disminuyen su capacidad de proliferación. Se ha 
identificado que dicha apoptosis es dependiente de la 
presencia de CD30 sobre los Treg, no obstante no es se 
ha logrado dilucidar si este marcador de superficie actúa 
como molécula coestimuladora o como una molécula 
efectora en la supresión15. Los Treg en combinación con 
la administración de anticuerpos anti-CD8+ suprimen 
el rechazo al injerto. También se ha visto que los Treg 
generados en respuesta a antígenos no provenientes 
del injerto facilitan la tolerancia de injertos cardiacos 
en recipientes primarios16.
 
Hasta el momento se han visto los beneficios de la 
intervención de los Treg en la respuesta inmune. Sin 
embargo no siempre la regulación de los Treg sobre los 
linfocitos efectores resulta benéfica para el organismo. 
En infecciones de malaria por ejemplo, se ha observado 
un mayor crecimiento del parásito in-vivo asociado 
a niveles elevados de TGF-b y presencia notoria de 
linfocitos Treg naturales y TR. Se ha llegado a suponer 
que la inducción de Treg mediada por P. falciparum 
representa un factor de virulencia especifico de este 
parásito17.  

La infiltración de linfocitos a tumores sólidos es conside-
rada como una manifestación de respuesta antitumoral 
por parte del hospedero18. Se ha demostrado niveles 
incrementados de IL-1019, Treg,  TR específicos para 
antígenos tumorales infiltrando tumores de ovario, 
pulmón, mama, páncreas, hepatocelulares y linfomas20. 
En la mayoría de los casos la acumulación de células TR 
predice una disminución en la supervivencia del pacien-
te21-24. De manera paradójica, un aumento en los TR se 
ha asociado con un mejor pronóstico en pacientes con 
linfoma25. Actualmente hay gran interés en determinar 
las implicaciones terapéuticas de la manipulación de los 
Treg en la inmunoterapia del cáncer. La presencia de 
Tregs infiltrando tumores puede explicar el fracaso de 
algunas inmunoterapias vigentes contra el cáncer. Por 
ejemplo la vacunación activa de pacientes con cáncer 
induce Tregs antígeno-específicos los cuales eliminan el 
clon de linfocitos citotóxicos con potencial antitumoral 
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que aparece por mediación de IL-226. Se ha propuesto 
la depleción de los Treg como medida terapéutica, no 
obstante esto podría resultar en una mayor susceptibilidad 
a desarrollar enfermedades autoinmunes; por ende, las 
estrategias actuales buscan la inhibición o depleción de 
los Treg directamente en el tumor y no a nivel sistémico18. 
Por último es importante mencionar que la cuantificación 
de células TR en relación con los linfocitos CD8+ puede 
predecir cuales pacientes están en mayor riesgo de 
presentar recurrencia y por tanto indica la selección de 
tratamientos mas agresivos18,27.

En conclusión los linfocitos T reguladores ofrecen a la 
comunidad científica y médica un campo amplio de 
investigación que permite entender cada vez con mayor 
detalle los mecanismos que se relacionan para permitir 
una homeostasis inmune. Además la evidencia de la 
participación de los Treg en enfermedades tan impor-
tantes como el cáncer y el rechazo de injertos u órganos 
transplantados brinda esperanzas de encontrar respuestas 
y terapias que beneficien a muchos. 
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Resumen

El Síndrome de Keutel es un desorden genético de tipo autosómico recesivo caracterizado por  dos 
mutaciones puntuales dentro del gen que codifica para la proteína MGP (Matrix Gla Protein o proteína 
gla de la matriz extracelular) la cual se halla implicada en la cascada osteogénica y su papel esta dado en 
la regulación de la calcificación mediante una supresión de la unión de Calcio activo (Hidroxiapatita) a la 
proteína BGP (Bond Gla Protein o Proteina Gla del hueso). El proceso osteogénico comprende una 
cascada de expresión génica que involucra diferenciación celular y secreción proteica a la matriz extra-
celular. Este proceso de diferenciación es llevado a cabo en gran parte por la gran familia de proteínas 
TGF-beta, a la que pertenecen las BMP’s (Bone Morphogenetic Proteins o proteínas morfogenéticas 
del hueso). El inicio del linaje osteoide va de la mano de la activación del factor de transcripción Cbfa1 
seguido del marcador ALP (Alkaline Phosphatase) cuyo producto final (el osteocito) está encargado 
de regular la matriz extracelular por medio de la secreción de BGP y MGP; la primera encargada de la 
ligación de la forma activa del calcio sérico (fosfato de calcio o hidroxiapatita) con cinco dominios de 
Ac. glutámico y la segunda encargada principalmente de la inhibición física de este proceso. Este sín-
drome clínicamente se manifiesta por una hipoplasia de la mitad del rostro, una calcificación temprana 
del cartílago, y una estenosis traqueal. El enfoque de esta revisión está dirigido hacia la comprensión 
de la fisiopatogenia del Síndrome de Keutel, mediante el planteamiento de teorías que expliquen los 
mecanismos moleculares por los que se desarrolla.

Palabras clave: síndrome de Keutel, proteína gla de la matríz extracelular, proteínas morfogenéticas 
del hueso, estenosis traqueal

Abstract

Keutel`s Syndrome is an autosomic recessive disorder characterized by two specific mutations inside 
the gene that codifies for the MGP protein (Matrix Gla Protein), which is implicated in the osteogenic 
reaction; This one has an important role inside the regulation of the calcification process mediated by 
suppressing active form of Calcium (Hidroxyapatite) and the BGP protein (Bond Gla Protein) union. 
The osteogenic reaction is characterized by a gene expression that involves a cellular differentiation and 
extra cellular matrix proteins secretion. The cellular differentiation process is mediated by the big family 
of TGF-Beta proteins, to which BGP`s proteins (Bone Morphogenetic Proteins) belong. The beginning 
of the osteoid reaction requires the Transcription Factor Cbfa1 activation followed by the ALP (Alkaline 
Phosphatase) marker activation; the result of this process is the osteocite activation, this one regulates 
the extra cellular matrix by BGP and MGP proteins secretion, the first one links an active form of serum 
calcium (Hidroxyapatite) throughout 5 glutamic acid domains, and the second one inhibits this process by 
physical union. Clinically this syndrome is characterized by a middle face hipoplasy, an early calcification 
process of cartilage, and a tracheal stenosis. This review is focused to approach the Keutel`s syndrome 
physiopathology, emphasizing about molecular mechanisms theories that explains this disorder.  

Key words: Keutel syndrome, bone Gla protein, bone morphogenetic proteins, tracheal stenosis, bone 
matrix.
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Introducción

El síndrome de Keutel es un desorden autosómico re-
cesivo donde se presenta un proceso de osteogénesis 
anormal caracterizado por la formación inadecuada de 
cartílago, estenosis pulmonar periférica e hipoplasia en 
la mitad del rostro. La etiopatogenia del síndrome está en 
la proteína MGP cuyo gen se ubica en 12p12.3-13.1. La 
enfermedad presenta una incidencia de menos de 200 
mil casos reportados en los Estados Unidos (1, 20).

La MGP es una proteína de matriz extracelular del 
tejido óseo, dependiente de vitamina K, compuesta de 
84 aminoácidos en la proteína madura y un péptido de 
señal transmembranal de 19 aminoácidos con un peso 
molecular total de 10 kD. Pertenece a la familia de pro-
teínas Gla, que incluye además la osteocalcina y otras 
proteínas del tejido óseo de tipo estructural, un número de 
factores de coagulación y proteínas C y S. Los miembros 
de esta familia están caracterizados por tener residuos 
de ácido glutámico modificados a ácido gamma-carboxi-
glutámico por una gamma-carboxilasa específica, que 
usa la vitamina K como cofactor. Los residuos de ácido 
glutámico modificados de las proteínas Gla confieren 
una alta afinidad por lo iones minerales como el calcio, 
fosfato y cristales de hidroxiapatita (el mineral de hueso). 
El estudio con la MPG reveló la función de esta proteína 
como reguladora del proceso de calcificación de la matriz 
extracelular ósea (MEo). Como resultado de la deficiencia 
de este compuesto, se genera desbalances respecto a la 
adecuada calcificación del cartílago. Esto con el propósito 
de lograr una matriz más mineralizada por medio de la 
agregación de carbonato de calcio (1).

Diferenciación osteogénica

La diferenciación de las células madre estromales hacia 
el linaje osteogénico, es inducida por agentes estimula-

dores tales como TGF-beta y BMP’s, los cuales activan 
receptores de membrana específicos y desencadenan 
una cascada de mensajeros secundarios (vía Smad) que 
llevan la información hasta el núcleo (2).  

Esta interacción a nivel nuclear induce una expresión del 
complejo osf2/Cbfa1, el cual se traduce y provoca una 
serie de cambios funcionales y morfológicos que diferen-
cian la célula madre mesenquimal en osteoprogenitor, 
tal como se muestra en la figura 1. El preosteoblasto así 
inducido mantiene la expresión de osf2/Cbfa1/Runx2 
las cuales inician la cascada de expresión de genes que 
incluyen secuencialmente la expresión colágeno tipo I 
(CoL-I), ALP, osterix, osteocalcina (oC), osteonectina, 
osteopontina, BMP’s, MGP y por último osteocrina 
(oCN)(2, 3).

La proteína Gla de matriz se expresa conjuntamente 
con oC, osteopontina y osteocalcina (ó BGP-2), a pesar 
de tener una función antagónica a esta ultima, ya que 
mientras la oC participa en la mineralización al precipi-
tar la hidroxiapatita en matriz orgánica, MGP la inhibe 
alostéricamente a través de su unión a los dominios que 
ligan el Ca+2. La osteonectina (también llamada SPRC 
por sus siglas en ingles Secreted Protein Cystein Rich), 
es una fosfoproteína altamente reactiva que se localiza 
preferentemente en las áreas de mayor grado de calcifi-
cación donde puede interaccionar tanto con el colágeno 
como con las sales inorgánicas. La osteopontina (tam-
bién llamada sialoproteína I) es otra proteína ósea que 
se une a la hidroxiapatita y es producida por estímulo 
de la 1,25-dihidroxivitamina D. A partir de la expresión 
de la oC, el preosteoblasto sufre cambios que lo llevan 
a diferenciarse a osteoblasto; estos cambios incluyen la 
expresión del receptor de la proteína D3, la secreción 
de proteínas que ligan el calcio a la matriz extracelular, 
entre otros (4-6).

FIGURA 1. Esquematización de una vía de señalización intracelular en la diferenciación de células madre estromales en la línea osteogénica.
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Las proteínas BMP’s, MGP y oCN comprenden un 
grupo extenso de factores que intervienen a lo largo 
del linaje osteogénico, donde juegan un papel similar 
al de los factores de crecimiento y los proteoglucanos 
ácidos que se encuentran en el osteoide (6).

Osificación endocondral

La osificación endocondral involucra la formación de 
tejido cartilaginoso a partir de la agregación de células 
mesenquimales y el posterior reemplazo de tejido 
cartilaginoso por tejido óseo. Este proceso puede ser 
dividido en 5 etapas: (i) las células mesenquimales son 
estimuladas hacia la línea de cartílago por factores 
paracrinos (de las células mesenquimales cercanas), 
los cuales inducen por mecanismos intracelulares 
una expresión nuclear de dos factores de trascripción 
asociados (Pax1 y Scleraxis), los que a su vez inducen 
la expresión de genes específicos de tejido cartilagi-
noso (7). (ii) las células mesenquimales estimuladas a 
condrocitos se condensan en nódulos de constitución 
compacta por acción de factores asociados como la N-
cadherina. (iii) los condrocitos proliferan rápidamente 
con un incremento concomitante en la secreción de 
matriz extracelular específica del tejido cartilaginoso (8). 
(iv) se presenta una repentina detención de la división 
celular acompañada de un incremento dramático en el 
volumen celular, convirtiendo a las formas celulares en 
condrocitos hipertróficos. Estas células comienzan a 
alterar la matriz en la que están embebidos, secretando 
colágeno tipo X y mayor cantidad de fibronectina. (v) 
finalmente del “molde” cartilaginoso es invadido por 
vasos sanguíneos y seguidamente los condrocitos hi-
pertróficos inducen una muerte celular programada. El 
espacio dejado se convierte en la médula ósea, mientras 
que un grupo celular indiferenciado que ha rodeado el 
molde empieza a diferenciarse hacia osteoblastos, los 
cuales inician la formación de matriz ósea en el par-
cialmente degradado cartílago. Eventualmente, todo el 
cartílago es reemplazado por hueso (8).

En los huesos largos, la osificación endocondral se 
expande en ambas direcciones a partir del centro del 
hueso. Si todo nuestro cartílago se volviera hueso antes 
de nacer, se detendría el crecimiento, y los huesos serían 
tan largos como el molde de cartílago. Sin embargo, 
cuando la osificación se acerca al final del molde de 
cartílago, los condrocitos que se hallan en ese límite 
proliferan y alejan el final de la osificación. Estas áreas 
en donde aún se halla tejido cartilaginoso como molde, 
se llaman placas de crecimiento epifisiario. Estas placas 
contienen tres regiones: una región de proliferación con-

drocítica, una región de condrocitos maduros, y una re-
gión de condrocitos hipertróficos. Cuando la osificación 
es más rápida que la proliferación condrocítica, llega un 
momento en el que la placa epifisiaria desaparece, en 
ese instante, termina el crecimiento óseo.

¿Qué sucede en el síndrome de Keutel?

La fisiopatogenia del síndrome de Keutel involucra 
una alteración estructural de la proteína Gla de matriz, 
la cual juega un rol importante en la inhibición de la 
calcificación llevada a cabo por las BMP’s y la BGP (u 
oC)(4). La inhibición es llevada a cabo mediante la unión 
de esta proteína a los dominios Gla de estas proteínas 
impidiendo que liguen el Ca+2. La ausencia de inhibición 
de la calcificación conlleva a la temprana osificación del 
hueso y el temprano reemplazo del tejido cartilaginoso 
por tejido óseo acelerando el proceso normal que tiene 
lugar durante el crecimiento, las consecuencias se ven 
reflejadas en una ausencia de crecimiento, estenosis 
pulmonar, hipoplasia en medio rostro, entre otras (7). 
Estudios recientes han identificado dos mutaciones 
puntuales dentro del gen que codifica para la MGP 
manifestadas en el Síndrome de Keutel.

La primera mutación presenta una deleción en la gua-
nina 69, con un aminoácido correspondiente al exón I. 
La deleción afecta a todos los aminoácidos que siguen 
en orden corriente abajo, que incluye el exón II (codifica 
para una región correspondiente al dominio alfa-hélice 
proteico definido por los residuos 2-12 de la proteína, 
el cual no comparte homología con otras proteínas y su 
función es desconocida), el exón III (codifica para el sitio 
de reconocimiento de gamma-carboxilación) y el exón 
IV (codifica para la región de dominio Gla y además para 
una región 3’ que no traduce). En síntesis, la primera 
mutación solo traduce desde la metionina-19 hasta la 
alanina-6 correctamente, a partir del aminoácido -5 
los aminoácidos traducidos no corresponden y alteran 
toda la proteína. La codificación que se hace correcta-
mente, puede que permita enviar la proteína hacia la 
membrana, pero como los otros dominios se encuentran 
alterados, no será una proteína funcional (5).

La segunda mutación es una transversión de una timina 
por una adenina, traduciéndose entonces un codón de 
parada; esta mutación termina prematuramente con la 
traducción protéica, habiendo completado únicamente 
el exón I (codifica para una región 5’ que no traduce y 
para una región correspondiente a pre-dominio de la 
proteína, un péptido de señal transmembranal) y parte 
del II, junto con el domino de señal transmembranal. 
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Esta mutación da lugar a una proteína localizada en la 
membrana, pero sin funcionalidad alguna (5) (Figura 
2).

El análisis de los artículos consultados nos permite 
afirmar que es posible desarrollar posibles acciones tera-
péuticas originales derivadas de investigación básica en el 
área molecular de esta patología. Así por ejemplo: (i) Es 
posible el desarrollo de técnicas de detección temprana 
con el uso de sondas marcadas o por PCR, de manera 
que se posibilite la diagnosis molecular temprana de la 
patología, los posibles portadores y/o embriones afec-
tados. (ii) Elaborar sintéticamente un inhibidor protéico 
análogo a la MGP, con el uso de ADN recombinante en 
microorganismos que puedan cultivarse en un bioreactor. 
Se podrían producir así cantidades suficientes a costos 
razonables, de una molécula con capacidad de mantener 
la homeostasis en la mineralización. Para ello se reque-
rirían estudios cuidadosos en la cinética de la molécula, 
de manera que se pueda estimar las concentraciones 
de supresor requerido. (iii) Similarmente a lo descrito, 
podrían elaborarse constructos (vectores de ADN) en 
células transformadas factores de acción negativa que 
actuarán a nivel transcripcional impidiendo la expresión 
continua de los marcadores y proteínas osteogénicas a 
nivel nuclear, y modular por supuesto la calcificación. 
(iv) Sintetizar en el laboratorio directamente proteína  
MGP, con la dificultad  de los altísimos costos que esta 
técnica.

Resumiendo, el síndrome de Keutel constituye un 
espectro de alteraciones estrechamente relacionadas 
con el proceso natural de calcificación endocondral. 
Está implicada la proteína Gla de matriz (MGP) como 
agente etiológico; es una proteína constituida por 84 
aminoácidos con tres dominios de asociación al calcio 
normalmente, cuya actividad a nivel de la cascada os-
teogénica es la de participar como agente supresor de 
una hiper-calcificación. En este síndrome está presente 
pero mal codificada y en consecuencia mal elaborada, 
lo que provoca incapacidad para asociarse al calcio e 
impedir niveles exagerados de precipitación mineral a 
la matriz cartilaginosa, siendo esta la más afectada en 
la enfermedad.
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Resumen

Diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabólico de alta prevalencia en nuestro país, caracterizado 
por hiperglucemia, hiperinsulinemia e hiperglucagonemia. Con una alta tasa de morbimortalidad dada 
por complicaciones microvasculares que incluyen retinopatía, neuropatía, polineuropatía periférica, 
neuropatía autonómica y complicaciones macrovasculares como el infarto agudo de miocardio y la 
enfermedad periférica vascular. Los componentes estudiados en la patogenia de la enfermedad son el 
genético, endocrino y ambiental, cuyos mecanismos más importantes son la resistencia a la insulina, el 
déficit de secreción de las células beta (b), la disminución de la masa celular b pancreática, los defectos 
en los transportadores de glucosa en especial el GLUT4, la hiperglucagonemia y la disfunción endotelial.  
Lo que lleva a comprender la diabetes como una enfermedad multifactorial donde la detección de puntos 
claves en la fisiopatología son de gran importancia para buscar opciones en su tratamiento.

Palabras clave: glucosa, insulina, glucagón, incretinas, estrés oxidativo. 

Abstract

The type 2 of diabetes mellitus is a metabolic disorder with a high prevalence in our country, charac-
terized by hyperglycemia, hyperinsulimia and hyperglucagonemia. With a high rate of morbi mortality 
given by micro vascular complications that include retinopathy, neuropathy, polineurophaty, autonomic 
neuropathy: and the macrovascular complications as heart attack and periphery vascular diseases. The 
studied components in the pathogenic of the disease are the genetic, endocrine and environment, which 
more important mechanisms are the insulin resistance, the decrease of the beta cells secretion (b) and 
the beta cellular mass, the defects in the glucose transporters specially GLUT4, the hyperglucagone-
mia and the endothelial dysfunction. It leads us to understand the diabetes as a multi-factorial disease 
where the detection of key points in the physiopathology is of great importance to look for options in 
its treatment. 

Key words: glucose, insulin, glucagons, incretins, oxidative stress. 
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Introducción 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad 
epidémica que involucra a la población mundial y países 
como China, India y el Medio oriente tienen la mayor 
incidencia. La organización Mundial de la Salud (oMS) 
reporta que en el año 2000, 171 millo nes de personas 
padecían de DM2 y calcula que para el 2036 el estimado 
ascenderá a 366 millones. En Latinoamérica existen 
alrededor de 15 millones de personas con diabetes 
y la tendencia es llegar a 20 millones para el 2014. 

En Colombia 6,1% de la población adulta padece la 
enfermedad. La prevalencia de DM2 en personas me-
nores de 30 años es del 5% y en mayores de 60 años 
llega al 20%. En Estados Unidos del 90% al 94% de 
los diabéticos tienen DM2 y desde los años setenta su 
incidencia ha aumentado al doble (1-3).

Los pacientes diabéticos tienen una significativa tasa 
de morbimortalidad por complicaciones micro y macro 
vasculares; las primeras, incluyen retinopatía, o edema 
macular, o ambas; nefropatía que conduce a falla renal, 
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polineuropatía periférica con alto riesgo de ulceración y 
amputación, neuropatía autonómica a nivel gastrointes-
tinal, cardiovascular, genitourinario y disfunción sexual, 
los cuales están presentes en el 50% de los pacientes. 
Dentro de las complicaciones macro vasculares se en-
cuentra el infarto agudo de miocardio (IAM) que ocurre 
dos a cuatro veces más frecuente que en la población 
general y la enferme dad vascular periférica. Además, 
los pacientes diabé ticos tienen mayor incidencia de 
ateroesclerosis, de hipertensión arterial sistémica y de 
hiperlipidemia; otras complicaciones a considerar son 
la cetoacidosis diabética y el coma hiperosmolar no 
cetósico hiperglucémico (4,5).

Es importante resaltar la enfermedad cardiovascular 
como la principal causa de morbimortalidad en estos 
pacientes, en donde del 10% al 25% presenta cardio-
patía isquémica la cual es secundaria generalmente a 
obstrucción de las arterias coronarias por un proceso 
ateroesclerótico, que evidencia la disfunción endotelial, 
prevalente en esta enfermedad (4-6). 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La DM2 es un desorden metabó lico crónico caracteriza-
do por la presencia de hiper glucemia, déficit y resisten-
cia a la insulina e hiperglu cagonemia, con alteración del 
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteínas, 
que resulta en el defecto de secreción y acción de la 
insulina (4,5).

La causa de DM2 es multifactorial y de allí la importancia 
de comprender la fisiopatología para encontrar los pun-
tos claves en los cuales se puede intervenir para combatir 
la enfermedad. Su componente heterogéneo implica un 
componente genético evidenciado por la predilección de 
grupos étnicos y familiares; y un componente conferido 
al estilo de vida que puede llegar a ser un mayor factor 
determinante en la expresión de la DM2 (1).

En cuanto al componente genético en la DM2, el gen 
candidato es el KCNJ11 (del inglés: potassium inwar-
dly rectifying channel, subfamily J, member 11) que 
codifica para el canal sensible al potasio Kir6.2; y el 
gen TCF7L2 (del inglés: transcription factor 7–like 

2) el cual regula la expresión del gen pro glucagón, así 
como la producción del péptido glucagonoide tipo 1. 
otro gen alterado que se relaciona con la resistencia 
a la insulina en el tejido músculo esquelético, por una 
disfunción mitocondrial a este nivel es el OXPhOS, sin 
embargo, el mecanismo de acción aún no ha sido bien 
dilucidado (1,10).

Para comprender el desorden metabólico se empezará 
primero por analizar la insulino resistencia, pero para 
ello se debe conocer la acción y secreción de esta 
hormona en condiciones normales. Con el aumento 
de glucosa hay secreción de insulina a través de una 
respuesta bifásica, primero con una fase precoz y rápida 
que dura diez minutos en la que hay secreción insulínica 
de gránulos preformados y luego, con una fase tardía 
en la cual hay biosíntesis de novo por ello la respuesta 
es menos intensa y sostenida (8).

Para la producción de insulina primero se hace la 
transcripción del ARNm del ribosoma de la célula b 
pancreática que forma el péptido preproinsulina, el cual 
es transportado al retículo endoplásmico, donde sufre 
sulfo oxidación y se genera la proinsulina, que es llevada 
al aparato de Golgi, donde se empaqueta en gránulos 
que por acción de enzimas proteolíticas se escinde la 
proinsulina en insulina y en péptido C. (8)

La exocitosis de la insulina se produce por la contrac-
tilidad de los cilios gracias a la presencia de miosina, 
cuya producción es promovida por la activiación del  
citoesqueleto por el complejo calcio calmodulina, tras 
la despolarización de la membrana celular estimulada 
por el transportador GLUT2 fosforilado (Glucose 
Transporter 2) (8).

Una vez excretada la insulina se une al receptor por au-
tofosforilación de unidades b y hay activación de protein 
quinasas las cuales actúan como segundos mensajeros 
que activan la transcripción génica y las enzimas para el 
metabolismo. Luego se transporta la glucosa a través del 
trasportador GLUT4 (Glucose Transporter 4) al tejido 
adiposo y muscular, el cual es defectuoso en DM2 lo 
que explica la resistencia a la insulina.  

La insulina aumenta la actividad de la glucoquinasa 
hepática, la deshidrogenasa pirúvica, la acetil CoA 
carboxilasa y la glicógeno sintasa, e inhibe la lipasa 
intracelular y las fosforilasas, lo cual se ve reflejado en 
la gluconeogénesis hepática y músculo-esquelética, en 
la conversión de glucosa en triglicéridos y en la síntesis 
de ácidos nucleicos y proteínas (8). 

Después de la ingestión de glucosa, el mantenimiento 
de sus niveles normales depende de tres eventos: el 
primero es la estimulación de la secreción de insulina, 
luego la supresión de la producción endógena de glu-
cosa principalmente a nivel hepático y finalmente, la 
estimulación de la absorción de la glucosa en tejidos 
periféricos, primordialmente por el músculo (4,1).
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En la DM2 la secreción de insulina está alterada. Para 
que la resistencia a la insulina tarde en manifestarse 
como DM2 se requiere que haya una mayor producción 
de insulina por parte de las células b para mantener 
la glicemia dentro de los valores normales, pero que 
finalmente será un mecanismo ineficaz. En la evolución 
hacia DM2, hay inicialmente una disminución del 25% 
en la producción de insulina comparada con personas 
con tolerancia normal a la glucosa, lo que contribuyen 
en un 50% a la hiperglucemia postpandrial, todo ello de-
bido a la degeneración de las células b pancreáticas que 
generalmente se asocia a una reducción genéticamente 
predeterminada de éstas, ya sea por mecanismos apop-
tóticos a partir del estrés oxidativo o necróticos y esta 
rata de pérdida corresponde al 40% en intolerancia a la 
glucosa o el 60% en pacientes con DM2 (1,12-14). 

Inicialmente se producen alteraciones en la secreción 
pulsátil de insulina, luego defectos en la primera fase 
de la secreción, insensibilidad de la célula b para la 
glucosa y finalmente alteración de la relación proin-
sulina – insulina; a lo cual se le añade una reducción 
en la actividad del receptor de insulina tirosín kinasa, 
una disminución en la fosforilación y un defecto celular 
primario en la acción de la insulina, promoviendo una 
subsecuente hiperinsulinemia que genera cambios me-
tabólicos y vasculares incluyendo obesidad, dislipidemia, 
enfermedad coronaria e hipertensión arterial (3,9-11). 
Además, el tejido muscular en estos pacientes es resis-
tente a la insulina debido a defectos en la funcionalidad 
del receptor, en la vía de transducción de la señal del 
receptor de insulina, en el transporte de glucosa, en la 
fosforilación, en la síntesis de glicógeno y en la oxidación 
de la glucosa (4,1).

La capacidad de producir adenosina trifosfato (ATP) 
está disminuida en la DM2. Con la infusión de insulina 
aumenta los niveles de genes de transcripción mito-
condrial en el músculo y producción de ATP, lo cual 
señala a la insulina como un factor regulador clave de 
la biogénesis mitocondrial muscular; sin embargo, la 
insulina solo aumenta los niveles de ATP en pacientes no 
diabéticos, probablemente por la falta de respuesta a la 
insulina en pacientes con DM2, reduciendo la utilización 
de sustratos y la resistencia a la insulina (9).

La glucotoxicidad y la lipotoxicidad inducen estrés oxi-
dativo y una producción elevada de citoquinas inflama-
torias como interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) 
y factor de necrosis tumoral b (FNTb) que llevan a daño 
celular, disminuyen la proliferación celular y promueven 
la apoptosis de las células b pancreáticas, reduciendo así 

la producción insulínica; además modifican el receptor 
de la insulina y la expresión génica del transportador 
GLUT4 (15-20).

Existen dos familias moleculares de trasportadores de 
glucosa, una de ellas corresponden a los transportadores 
ligados al sodio que se encuentran en intestino y riñón, 
donde el transporte se hace en contra del gradiente de 
concentración pero usando cotransportadores de sodio 
como fuente de energía. El otro grupo corresponde a  
los que utilizan la difusión facilitada a favor del gradiente 
de concentración de glucosa y comprende cinco proteí-
nas homólogas trasmembranales: Glucose Transporter 
GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUT4 y GLUT5 (15).

En el músculo esquelético la resistencia a la insulina se 
ha relacionado con defectos en el transporte de glucosa, 
lo cual resulta de errores en la fusión, en la exposición 
o en la activación del transportador de glucosa GLUT 
4, que aparecen por defectos en las vías de señalización 
intracelular, principalmente por  factores paracrinos 
como la hiperglucemia o por incremento en la concen-
tración de ácidos grasos libres o de FNTb. De hecho 
estudios en ratones transgénicos han demostrado que 
el aumento de la concentración intracelular de GLUT 
4 puede mejorar la DM2, de allí que medicamentos 
que promuevan la traslocación del mismo, resultan 
beneficiosos como tratamiento (15). En segundo lugar 
la hiperglucemia establecida se debe a una producción 
hepática de glucosa excesiva dada por la acelerada 
gluconeogénesis, pese a que los niveles de insulina se 
han duplicado o triplicado, evidenciando la resistencia 
hepática a la insulina (4,1). Los mecanismos fisiológicos 
relacionados con los diferentes tejidos incluyen el uso 
de ácidos grasos que son mayor fuente de energía que 
la glucosa, disminuyéndose la utilización de la misma. 
Respecto a los ácidos grasos oxidados en el hígado 
estos aumentan la gluconeogénesis y a su vez hacen 
una regulación negativa en la respuesta celular a la 
glucosa en el páncreas de pacientes con DM2 llevando 
a la disminución en la secreción de insulina. Todo ello 
contribuye a un ciclo en el que con la disminución de 
la eliminación de glucosa por los tejidos periféricos, 
aumenta la producción hepática de glucosa, pero con 
una secreción insuficiente de insulina (1,12-14).

En la fisiopatología de la DM2 el tercer punto a estudiar 
es la hiperglucagonemia que estimula la gluconeogénesis 
y la glucogenólisis. El aumento se presenta por falta de 
inhibición en la secreción de glucagón en condiciones 
de hiperglicemia secundarias a insuficiencia insulínica 
y a una reducción de efecto inhibitorio de la insulina 
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(8). Parte de la modulación de la insulina y la secreción 
de glucagón en condiciones normales está dada en 
parte por los péptidos hormonales que se originan en 
el tracto gastrointestinal, llamados incretinas, los más 
importantes son el Péptido Glucagonoide 1 (GLP-1) 
y el Péptido Insulinotrópico dependiente de Glucosa 
(GIP). El papel predominante está dado por GLP-1 el 
cual aumenta la secreción de insulina, la proliferación 
y regeneración de células b, disminuye la secreción de 
glucagón, la apoptosis celular b, el vaciamiento gástrico 
y el consumo de comida al disminuir el hambre y generar 
tempranamente la sensación de saciedad (12,13).

Los niveles de incretinas se aumentan durante la 
 absorción de nutrientes, incrementando la secreción de 
insulina a través de los receptores para las incretinas en 
las células B pancreáticas, que se activan mediante la 
proteína G acoplada a la adenilato ciclasa, que resulta 
en el paso de Adenosín Trifosfato (ATP) a Adenosín 
Monofosfato ciclasa (AMPc) y con la activación de la 
proteín kinasa A, se secreta la insulina (12, 13).

La contrarregulación de las incretinas se da a través de 
la degradación por la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV), 
de allí que los supresores de esta enzima son un punto 
importante como tratamiento, así como los agonistas 
de las incretinas (12,13).

Complicaciones de la DM2

Las complicaciones de la DM2 son de tipo macro-
vascular y microvascular y el origen de las últimas se 
fundamenta en dos tópicos: la alteración de la función 
endotelial y la hiperglicemia directamente, que activa 
vías metabólicas alternas de la glucosa durante el ciclo 
del ácido tricarboxílico y genera especies reactantes de 
oxígeno (RoS) a través de la cadena respiratoria mito-
condrial que llevan a daño celular endotelial.

Empezaremos por comprender la función endotelial 
normal, para luego analizar los factores que llevan al 
desarrollo de la disfuncionalidad. La función adecuada 
implica un balance entre los factores vasodilatadores y 
vasoconstrictores derivados del endotelio que mantienen 
el tono de la pared del vaso, permitiendo la circulación 
sanguínea controlando la proliferación celular y la in-
flamación (10,16).

Cuando hay estrés oxidativo o activación de los recep-
tores muscarínicos por la vía de señalamiento de la 
proteína G, se activa la oxido nítrico sintasa (oNs) y a 
partir de L-arginina, oxígeno molecular y la reducción de 

la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH), 
se produce óxido nítrico y guanosín munonucleótido 
fosfato ciclasa (GMPc) que conducen a vasodilatación y 
a la inhibición de la agregación plaquetaria (10,16).

El factor más importante derivado del endotelio es el 
óxido nítrico (oN); otros incluyen la endotelina (ET-1) 
la angiotensina II, la prostaciclina y el factor hiperpo-
lar derivado del endotelio. La disfunción endotelial es 
causada por la exposición crónica al estrés oxidativo 
y a la lipoproteína de baja densidad (LDL), en el que 
el mecanismo de regulación es insuficiente y  conlleva 
una disminución en la producción del oN e inflamación 
vascu lar crónica dada por la expresión IL-6, de la pro-
teína quimioatrayente de monocitos (MCP-1) (10,16) y 
aumento de las moléculas de adhesión que incluyen la 
selectina E, molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1) y 
la molécula de adhesión intracelular (ICAM-1) las cuales 
inhiben el acoplamiento con la oNs y la acitvación de la 
NADPH oxidasa, que llevan al aumento en la produc-
ción de radicales superóxido y de peroxinitrito, con el 
subsecuente aumento del potencial redox en el citosol y 
aumento de nicotinamida adenina dinucleótido (NADH) y 
3-glicerol-fosfato que promueve la entrega de electrones 
al complejo mitocondrial respiratorio, lo que genera 
una alteración en el acoplamiento en la fosforilación 
oxidativa, finalizando en la disminución ATP, aumento 
de los productos finales de glicación (AGEs),activación 
de la proteín quinasa C (PKC), la hexosamina y el factor 
nuclear κb, que aumentan la producción de peróxido-
de hidrógeno (H2o2) y la expresión de VCAM-1 para 
continuar en el ciclo de aumento del estrés oxidativo. 
Estos puntos son de gran importancia ya que se buscan 
medicamentos que bloqueen estas vías y prevengan com-
plicaciones en los pacientes diabéticos (10,16-20).

Por su lado los ácidos grasos promueven el daño oxida-
tivo que resulta en la formación de peróxidos lipídicos. 
Los pacientes con DM2 se caracterizan por tener en el 
plasma altos niveles de ácidos grasos y una capacidad 
disminuida para reducirlos. Por ende existe una respuesta 
defectuosa de la mitocondria secundaria al daño en el 
músculo esquelético a la estimulación aguda con insulina 
en pacientes con DM2 (9).

La alteración vascular no se explica por un solo meca-
nismo sino por varios y éstos se interrelacionan conjun-
tamente de la siguiente manera: el péptido ET-1 tiene 
dos subtipos de receptores A y B, que tienen efectos 
vasocontrictores si actúan en conjunto; este efecto junto 
con otros de la ET-1, que incluyen mitogénesis celular 
muscular, adhesión leucocitaria y quimiotaxis de mono-
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citos promueve el proceso ateroesclerótico en pacientes 
con DM2. Sin embargo, el receptor tipo B por si solo 
genera vasodilatación por la vía óxido nítrico L arginina, 
lo que explica que el bloqueo selectivo del receptor ET 
tipo A pueda ser útil como tratamiento (21).

En la disfunción microvascular el factor determinante 
principal es la hiperglucemia, la cual tiene dos puntos 
básicos como mecanismos: activación de vías metabólicas 
alternas a partir de la glucosa o sus productos de degra-
dación, o ambos y la generación de RoS a través de la 
cadena respiratoria mitocondrial (22). La secuencia de 
mecanismos que llevan al desarrollo de este tipo de com-
pliciones inicia con la hiperglucemia, donde la glucosa 
se metaboliza por el ciclo del ácido tricarboxílico, gene-
rando donadores de electrones que son el nicotinamida 
adenin dinucleótido reducido (NADH) y el flavin adenin 
dinucleótido reducido (FADH2), cuyos electrones pasan 
a los complejos I y II de la cadena respiratoria mitocon-
drial; en condiciones normales estos electrones pasan a 
la coenzima Q y luego se transfieren al complejo III; éste, 
por el citocromo C al IV, generando o2 molecular que 
luego es reducido a agua. Pero con el aumento excesivo 
de glucosa, el complejo III se satura, los electrones se 
devuelven a la coenzima Q y son donados al oxígeno 
molecular, generando superóxido que se degrada a radi-
cales libres. Eventualmente éstos se pueden degradar, si 
está activa la enzima superóxido dismutasa, a peróxido 
de hidrógeno y luego a oxígeno más agua (22).

Con la acumulación de radicales libres de oxígeno en 
mitocondria se activa la Foly ADP ribosa polime rasa 
(PARP) que transforma la molécula NAD en ácido 
nicotínico y disminuye la cantidad de la enzima Glicer-
aldehido-3-Fosfato Deshidrogenada (GAPDH) la cual 
es importante para la reparación de ADN y transforma 
el Gliceraldehido-3-Fosfato (G3P) en 1,3 difosfoglicer-
ato, esta reacción estará limitada y se va a acumular el 
G3P que alternamente activa la vía de la PKC la cual 
disminuye oNSe y aumenta la ET-1, el VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor), TGF b, colágeno, fibronec-
tina, el inhibidor del activador de plasminógeno (PAI-I), 
NADPH oxidasa y el factor de transcripción NK-κΒ que 
activa genes proinflamatorios en la vasculatura, lo que 
conduce finalmente a aumento de la permeabilidad 
vascular y de la angiogénesis (22).

El G3P también activa la vía de los productos finales 
de la glicación (AGEs) por tres mecanismos: el primero 
es la modificación de las proteínas involucradas en la 
regulación de genes de transcripción; el segundo, los 
AGEs modifican moléculas que llevan a cambio en la 

vía de señalamiento celular conduciendo a disfunción 
celular y finalmente, modifican las proteínas circulantes 
en sangre que se unen a receptores de AGEs y los ac-
tivan, con lo que estimulan la producción de citoquinas 
inflamatorias y factores de crecimiento que desencadena 
la patología vascular (22).

Como en la vía de degradación de la glucosa esta pasa 
primero a glucosa-6-fosfato, luego a fructosa-6-fosfato, 
y esta a gliceraldehido-3-fosfato, el siguiente metabolito 
en acumularse ante el bloqueo de la GAPDH es la fruc-
tosa-6-fosfato, la cual activa la vía de la hexosamina, 
en la que se produce modificación de la N-acetilglu-
cosamina y así cambios en la expresión de genes que 
conducen a un aumento del expresión de PAI-I y del 
TGF-b (22). Finalmente, con la activación de la vía del 
poliol a través de la acumulación de glucosa, hay con-
sumo de NADPH, que es además cofactor esencial para 
reducir el glutatión. De allí que la activación de esta vía 
al reducirse en NADPH se aumente la susceptibilidad al 
estrés oxidativo al no reductir el glutation (22). 

En cuanto a las complicaciones macrovasculares, el 
mayor determinante en la patogénesis es la insulino 
resistencia ya que genera un aumento de flujo de ácidos 
grasos libres del adipocito a la célula endotelial lo que 
 lleva a mayor oxidación mitocondrial, generando NADH 
Y FADH2 y sobreproducción de RoS que seguirán 
las vías descritas anteriormente para la generación 
del daño celular (22). Uno de los últimos mecanismos 
estudiados es el dado por el PPAR b (del inglés: Per-
oxisome Proliferator Actived Receptor Gamma) cuyo 
ligando endógeno son los ácidos grasos. Este receptor 
es expresado en piel, células musculares, tejido adiposo, 
endotelio vascular, hígado, corazón, cerebro y en cé-
lulas pancreáticas b. Dentro de sus funciones están el 
aumento de la lipogénesis en tejido adiposo subcutáneo 
con disminución de ácidos grasos en suero, el aumento 
de la sensibilidad hepática a la insulina, la disminución 
en la producción hepática de glucosa y la disminución 
de los marcadores de riesgo cardio vascular tipo proteína 
C reactiva, meloproteinasa-9 (MMP-9) e IL-6, siendo 
tanto antiinflamatorio como antiaterogénico, por lo 
que se deduce que sus agonistas sean la base para el 
manejo y prevención de las complicaciones vasculares 
en el paciente diabético (11).

Con esta revisión, en la que se resaltan los puntos más 
relevantes de la fisiopatología de la DM2 se pretende 
ampliar la visión y comprensión acerca de los posibles 
blancos terapéuticos de esta patología, sobre los que 
aún hay mucho por investigar.
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ALteRACioneS HeMAtoLÓGiCAS en eL SidA

diana m. RamíRez l.1*,  iVonne C. Guzmán o.1, sandRa l. RodRíGuez m.2

Resumen

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), es una enfermedad que se desarrolla como conse-
cuencia de la destrucción progresiva del sistema inmunitario y constituye un conjunto de síntomas y 
signos provocados por la infección del retrovirus tipo 1 (VIH-1). Dentro de las afecciones importantes se 
encuentra las alteraciones hematológicas reflejadas por trastornos en la línea roja, siendo la manifestación 
más común la anemia; en la línea blanca representada principalmente por linfopenia, en la hemostasia 
dada por alteraciones de las plaquetas y megacariocitos y finalmente anormalidades morfológicas en 
médula ósea. Las causas principales de estas alteraciones se derivan de la infección que actúa directa y 
particularmente sobre las células del sistema inmune aumentando la posibilidad de adquirir infecciones 
oportunistas, neoplasias, enfermedades autoinmunes e hiperesplenismo. Actualmente, debido al aumento 
progresivo en el índice de prevalencia del sida, la amplia presentación de alteraciones hematológicas 
se considera un campo importante para el pronóstico de esta enfermedad que cobra millones de vidas 
anualmente. 

Palabras clave: Sida, VIH, anemia, linfopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Abstract

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), is a disease that develops as a result of the progressive 
destruction of the immune system and is a set of symptoms and signs of infection caused by the retrovirus 
type 1 HIV-1. In the haematological disorders is important  the red line abnormalities, the most com-
mon is the anemia, represented mainly by white lymphopenia, in the hemostasis given by abnormalities 
of platelets and megakaryocytes and morphological abnormalities in heart bone. The main causes of 
these disturbances are arising from the infection that acts directly and particularly on cells in the immune 
system and increasing the possibility of acquiring opportunistic infections, malignancies, autoimmune 
diseases and hypersplenism. Currently, due to the progressive increase in the rate of prevalence of AIDS, 
comprehensive presentation of haematological is considered an important area for the prognosis of this 
disease which takes millions of lives annually. 

Key words: AIDS, HIV, anemia, lymphopenia, neutropenia, thrombocytopenia.
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Introducción

Existen dos virus diferenciados que causan sida en los 
humanos, el virus de inmunodeficiencia adquirida tipo 
1 (VIH-1) y el virus de inmunodeficiencia adquirida 
tipo2 (VIH-2), siendo el primero el que ha tenido mayor 
incidencia a nivel mundial. El VIH se transmite a través 
de los fluidos corporales, por contacto sexual con per-
sonas infectadas, por compartir jeringas contaminadas, 
por transfusión de sangre y de madre a hijo durante la 
gestación o la lactancia. Debido a las diferentes formas 
de transmisión del virus, la incidencia de la infección se 
expande a una gran velocidad infectando cerca de 6000 

personas al día. En Colombia se observa una tendencia 
progresiva a la generación de epidemia, revelada por 
las cifras reportadas en el 2006 por la organización 
Mundial de la Salud, que muestran 54.805 casos, de 
los cuales cerca de 16.500 han muerto. El 96% de los 
casos informados son por contagio sexual, en donde 
el grupo de edad predominante se encuentra entre los 
25 a 35 años 1-0. 

El sida constituye un conjunto de síntomas y signos 
provocados por la infección del  virus, que destruyen  
progresivamente al sistema inmunitario. A medida que 
el número de linfocitos T CD4+ desciende, aparece una 
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sintomatología cada vez más compleja y grave que afec-
ta varios sistemas del organismo, lo cual esta asociado 
a infecciones  oportunistas y neoplasias que junto con 
alteraciones del sistema nervioso central conducen a la 
muerte. Una persona infectada por el VIH es seropo-
sitiva, y pasa a desarrollar un cuadro de sida cuando su 
nivel de Linfocitos T CD4 desciende por debajo de 200 
células/mililitro de sangre, evolucionando de un estado 
asintomático portador a un estado sintomático3, 5. 

Dentro de las anormalidades hematológicas de importan-
cia se encuentra las comprometidas con la médula ósea, 
los elementos celulares de la sangre y  la hemostasia. Las 
causas principales de estas alteraciones se derivan de los 
efectos directos supresores de la infección del VIH, la 
hematopoyesis inefectiva, infecciones infiltradas en la mé-
dula ósea, deficiencias nutricionales,  depuración celular 
secundaria a esplenomegalia y los efectos de las drogas 
usadas en el tratamiento de la infección. otras causas 
se derivan de la disminución de histamina, taquicardia 
y bradipnea, asociadas a un desequilibrio inmunológico, 
en donde la secreción de citocinas induce la disminución 
de glóbulos rojos y otros elementos de la médula ósea. 
Además,  el factor de necrosis tumoral, y otras citocinas 
(TGF-b, IL-1, TNF-b) inhiben la hematopoyesis, con el 
consecuente progreso de la enfermedad en pacientes 
con VIH3. 

La anemia es la alteración más común de las mani-
festaciones hematológicas en pacientes con sida, ha 
estado asociada a progresión de la enfermedad y corto 
tiempo de sobrevivencia. Su incidencia oscila entre el 
70% al 95%. La presencia de leucopenia varia entre 
el 57% al 76%, con una marcada linfopenia y neutro-
penia, transcurriendo usualmente con la anemia como 
indicio de progresión de la enfermedad. La mayoría de 
infecciones severas ocurre con recuentos de neutrofilos 
menores de 500/mm3. La trombocitopenia, a pesar de 
no estar asociada con la progresión de la enfermedad, 
es la manifestación inicial en un 25% al 45% de los 
casos6,7.

Alteraciones a nivel de la línea roja 

La anemia es la manifestación hematológica más 
frecuente del sida; se observa en un rango del 70 al 
95% de los pacientes en algún punto de su evolución 
y obedece a mecanismos directos e indirectos de la 
infección5. En las personas seropositivas asintomáticas 
se observa en un 15% al 20%, llegando al 95%, en eta-
pas avanzadas del sida. Esta anemia corresponde a una 
clasificación morfológica normocítica normocrómica, 
con concentraciones de hemoglobina de ocho a diez 

g/dl, acompañada con un recuento bajo de reticulocitos 
y se transforma en microcítica hipocrómica al avanzar 
la enfermedad. El origen principal de la anemia es la 
pérdida de sangre asociada a enfermedades neoplásicas 
como sarcoma de kaposi en el tracto gastrointestinal o 
por lesiones gastrointestinales que están acompañadas 
de infecciones oportunistas por Cytomegalovirus8-11. 

En cuanto a la fisiopatología están determinados varios 
mecanismos: el primero corresponde a la disminución 
en la producción de glóbulos rojos a causa de la infil-
tración de la médula ósea por neoplasias, infecciones 
o medicamentos mielosupresivos como la zidovudina 
(AZT); el segundo se presenta por un aumento en la 
destrucción de glóbulos rojos, generando una anemia 
hemolítica relacionada con auto-anticuerpos, el síndro-
me hemofagocítico, coagulación intravascular disemina-
da y púrpura trombocitopénica; el tercero surge como 
consecuencia de la ineficiente producción de glóbulos 
rojos en aquellos pacientes que tengan un recuento de 
reticulocitos anormal, por deficiencias nutricionales de 
ácido fólico en una inadecuada ingestión o patologías 
yeyunales y de vitamina B12, resultado de un proceso 
de malabsorción en el ileon o también por infecciones 
gástricas que afectan la mucosa; el cuarto esta relacio-
nado con deficiencia en las células progenitoras, se ha 
demostrado in vitro  que las células progenitoras de la 
medula ósea de infectados por el VIH, son significati-
vamente menos eficientes en su capacidad de generar 
unidades formadoras de colonia eritrocíticas (CFU-E) 
comparadas con las provenientes de personas sanas 

; el quinto corresponde a un déficit de eritropoyetina, 
siendo comprobado que la respuesta a la EPo en los 
enfermos anémicos infectados por VIH es menor que 
la observada en enfermos con igual grado de anemia 
pero de otra etiologia (como deficiencia de hierro o 
enfermedades crónicas), y que algunas de las citocinas 
producidas en el sida tienden a bloquear la producción 
de eritropoyetina4, 5.

El grado de anemia se correlaciona con la severidad  y 
progresión de la enfermedad, siendo  este el principal 
factor de riesgo relacionado con muerte temprana. 
Asimismo, un porcentaje de hematocrito menor al 25% 
se considera  como importante predictor  negativo para 
la sobrevida de los pacientes infectados por el complejo 
Mycobacterium avium9,10,12.

El tratamiento de la anemia es esencial en la asistencia 
médica del paciente infectado y entre las modalidades 
terapéuticas se incluyen suplementos nutricionales, 
transfusiones sanguíneas y recombinación con eritro-
poyetina, entre otros12,13.
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Alteraciones de la línea blanca  

Uno de los signos más frecuentes es la marcada leuco-
penia, debido a la linfopenia y neutropenia  que aparece 
en el 57% al 76% de los sujetos con enfermedad avan-
zada. Es causada por la inhibición de la granulopoyesis 
por el mismo virus, por la infiltración de organismos 
infecciosos o neoplasias en médula ósea, por efectos 
de algunas drogas, por procesos autoinmunes y por 
hiperesplenismo11,14-16. 

La linfopenia es tal vez el marcador inmunohemato-
lógico más característico del VIH y se presenta como 
resultado de la interacción del virus con el receptor 
primario CD4+ y los correceptores CCR5 y CXCR4. La 
integración de los correceptores con el receptor CD4+ 
hace posible la penetración del virus y la evasión de 
la respuesta inmune. Los linfocitos T activados son el  
blanco para la replicación del virus y aproximadamente 
de uno a diez mil millones de estas células se infectan 
diariamente, cada uno con una vida en promedio de 
2,2 días17.

La relación normal en sangre periférica de linfocitos T 
CD4+ y CD8+ es aproximadamente 2:1, proporción que 
en el Sida se ve alterada hasta el punto de invertirse los 
valores, principalmente por la citólisis de los linfocitos 
CD4+, que al  disminuir progresivamente, elevan com-
pensatoriamente el recuento de CD8+. Así mismo, se 
presenta también una disminución de las citocinas y 
de los factores de crecimiento que se requieren para la 
diferenciación de células madre, normalmente produ-
cidos por linfocitos y monocitos12,18.

El recuento de la población de linfocitos B en sangre 
periférica no experimenta cambios significativos en las 
diferentes etapas de la infección por el VIH, hecho que 
contrasta con el desequilibrio que sufren sus funciones y 
que consiste principalmente en una activación policlonal 
con síntesis de anticuerpos para antígenos antiguos y 
en una notable disminución de la respuesta humoral a 
nuevos antígenos5.

otra alteración común es la neutropenia, que usualmen-
te se acompaña de anemia en las etapas avanzadas del 
sida. Esta patología refleja mecanismos autoinmunes 
debidos a anticuerpos antineutrófilos y a citoxicidad y 
también a la acción de medicamentos antirretrovirales 
como la zidovudina (AZT), promotora de hipoplasia y 
de aplasia  medular y como el ganciclovir, inductor de 
la granulocitopenia, sin que se conozca el mecanismo 

exacto de la acción de estos medicamentos en los leu-
cocitos. Cuando el recuento de neutrófilos es inferior a 
500 células/mm3 es indispensable evaluar las terapias 
farmacológicas administradas por el alto riesgo de 
infección y de desarrollar sepsis. Los antibióticos se 
deben suministrar sólo cuando exista una evidencia 
de infección bacteriana o como precaución, cuando el 
recuento de neutrófilos se encuentre por debajo de 500 
células/mm3 por un periodo restringido de tiempo9.

Dentro del tratamiento de la neutropenia se encuentra la 
estimulación de la mielopoyesis usando factor estimula-
dor de colonia granulocito (G-CSF) o factor estimulador 
de colonia granulocito-macrófago (GM-CSF)5,13,16.

Alteraciones de la hemostasia

La trombocitopenia se presenta como la alteración 
más frecuente de la hemostasia en cualquier etapa de 
la infección y se caracteriza por la disminución anormal 
del recuento plaquetario por debajo de 150.000/mm3 
en sangre periférica. Es consecuencia de la infección de 
los megacariocitos, o del acortamiento de supervivencia 
en el transcurso de la infección. Aparece en un 25% al 
45% de los pacientes con sida, siendo la hemorragia 
el signo y síntoma característico que indica el grado 
de la enfermedad. En etapas avanzadas,  cuando el 
recuento plaquetario es inferior a 50.000/ mm3, el 
82% de los pacientes manifiestan complicaciones que 
se desarrollan con epistaxis, petequias y hemorragias, 
entre otras. Sin embargo, en el 24% de los pacientes 
en etapa temprana de la enfermedad no se presentan 
estos síntomas. A pesar de que la trombocitopenia es 
con frecuencia la primera manifestación de la infección 
por el VIH, su presencia o ausencia no se correlaciona 
con la progresión al sida5,13. 

Los signos clínicos y tratamiento de la trombocitopenia 
son semejantes a los que se siguen en individuos sin la 
infección, como son: la plasmaféresis, los corticoides, el 
interferón y la irradiación de la celda esplénica en bajas 
dosis1. Según refieren algunos autores, la esplenecto-
mia es una de las terapéuticas con mejores resultados 
para resolver la trombocitopenia, debido a que el bazo,  
como principal órgano linfoide, participa activamente 
en la destrucción plaquetaria y también en la replica-
ción del VIH14,15. Adicionalmente, la disminución  de 
antitrombina es otra alteración relacionada con un 
mayor riesgo de presentar trombosis que puede estar 
asociada a nefropatía, como resultado de su perdida 
por orina13,16.
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Hallazgos de médula ósea    

Las anormalidades  morfológicas de la medula ósea  son 
frecuentes, aumentan durante el transcurso de la enfer-
medad y se pueden categorizar en anomalías específicas 
e inespecíficas, prevaleciendo la hipercelularidad y las 
alteraciones displásicas en una o en más de las tres líneas 
celulares. Las específicas son debidas a la infección por 
el VIH o la terapia antirretroviral y las inespecíficas a 
procesos como la plasmacitosis, de la cual es respon-
sable un homólogo de la interleucina seis (IL-6) que se 
presenta en el genoma del herpes virus-8 humano1,19-21. 

Dentro de otras causas inespecíficas se encuentra la 
hiperplasia histiocítica en ausencia de infecciones opor-
tunistas, la hipercelularidad en el hueso tuétano  que se 
presenta en un 15% al 88% y en otros casos del 5% 
al 40%, a la hipocelularidad resultante de tratamientos 
farmacológicos o quimioterapeúticos19-21. 

En algunas ocasiones se encuentran granulomas en 
médula ósea que permiten el diagnóstico de las infec-
ciones oportunistas del sida como  tuberculosis miliar, 
sarcoidosis, histoplasmosis, mononucleosis infecciosa, 
criptococosis, neumocistosis, toxoplasmosis y a infec-
ciones por citomegalovirus y parvovirus B192,19,22.

Se ha demostrado que en los precursores megacariocíti-
cos se presentan anomalías en la segmentación nuclear 
y que están presentes micromegacariocitos sin que se 
conozca su fisiopatología. Entre otras ano malías se en-
cuentran el  aumento creciente de reticulina, los procesos 
mielodisplásicos, la hipoplasia o aplasia de células rojas, 
el almacenamiento creciente del hierro y la atrofia de la 
médula por reemplazo de tejido adiposo, entre otras5,19.

Conclusiones

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida sida, hace 
parte de las enfermedades con mayor incidencia a nivel 
mundial, causada por la infección del  retrovirus VIH-1. 
Una persona infectada por el VIH o seropositiva pasa a 
desarrollar un cuadro de sida cuando su nivel de linfoci-
tos T CD4 desciende por debajo de 200 células/mililitro 
de sangre, generando un estado sintomático variable en 
cada paciente y lentamente progresivo y degenerativo, 
en el que las manifestaciones hematológicas tienen 
una importante repercusión. Se presentan cambios 
de la hemostasia y de carácter inmunohematológico 
expresados en alteraciones cuantitativas y funcionales 
de los elementos formes de la sangre, siendo la anemia 
la principal alteración (70% al 95%), seguida de leuco-
penia (57% al 76%) y  trombocitopenia (25% al 45%) 
pudiendo presentarse solas o asociadas, de acuerdo al 
grado de severidad de la enfermedad.
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Resumen

El objetivo de generar conocimiento en el área de la biología tumoral y metastásica es poder mejorar y 
desarrollar terapias basadas en la relación del sistema inmune con las células tumorales, y por ende lograr 
sustituir los tratamientos que solo usan citotóxicos con nuevas terapias inmunológicas y químicas logrando 
mejores resultados. En esta revisión se describirán las funciones de las células del sistema inmune y sus 
mediadores bioquímicos, como se evita la metástasis así como los mecanismos que utilizan las células 
tumorales para evadir la respuesta del sistema inmune, especialmente la regulación de las moléculas del 
Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo I (MHC-I). 

Palabras clave: inmunomoduladores, tumores metastásicos, inmunoterapia, respuesta inmune an-
timetastásica.

Abstract

The main goal of this review is to broaden the knowledge in the area of tumoral  and metastatic bio-
logy in order to improve and  develope therapies baredon the relation between immune system and 
the tumorlike cells, and therefore to get replace the therapies that simply use cytotoxics implementing 
new immunological and chemical therapies obtained better results. This work it will be described the 
functions of the immune system cells and their biochemical mediators, how avoid the metastasis and the 
mechanisms that use the tumorlike cells to evade the immune system response, specially the regulation 
of molecules of the Major Histocompatibility Complex type I (MHC-I). 

Key words: immunomodulators, metastatic tumors, immunotherapy, antimetastatic immune res-
ponse.
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ModULACiÓn de LA ReSPUeStA inMUne AntiMetAStÁSiCA 
e iMPLiCACioneS en LA inMUnoteRAPiA

esteban C. RodRíGuez1*, diana P. PaChón2

esta área, aun faltan por esclarecer muchas cosas y se 
sigue investigando en temas como la inmunovigilancia 
o capacidad del sistema inmune de reconocer y atacar 
células tumorales, en los mecanismos de escape por 
los cuales las células tumorales evitan la acción del 
sistema inmunitario y en la inmunoterapia (2).

Las células metastásicas son células con una inestabilidad 
genética especial que le da capacidad de salir del tumor 
primario y circular por el organismo huésped hasta alo-
jarse y sobrevivir en otro tejido que puede ser adyacente 
al tejido afectado o estar en comunicación por vasos 
sanguíneos, linfáticos y/o por medio de las cavidades 

Introducción

El estudio de la relación de los tumores con los compo-
nentes del sistema inmune se inició en los primeros años 
del siglo XX con Paul Ehrlich, bacteriólogo alemán, e 
Ilya Ilyich Mechnikov, microbiólogo ruso, ambos premios 
Nóbel de medicina en 1908, quienes son considerados 
los creadores de la inmunobiología tumoral (1). 

El desarrollo y entendimiento de la relación tumor-
in munidad se ha venido esclareciendo con base en 
hipótesis sostenidas por pruebas experimentales. A 
pesar de los grandes desarrollos que se han tenido en 
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anatómicas normales del cuerpo, generando así la 
formación de los tumores secundarios. Las metástasis 
son las verdaderas causas de muerte por cáncer, de ahí 
la importancia de conocer su biología e interacción con 
los mecanismos inmunológicos normales (2).

El éxito en el desarrollo de una efectiva respuesta 
antitumoral por medio de fármacos sintéticos o in-
munofármacos, se basa en el conocimiento de cómo 
el sistema inmune se inactiva cuando hay una dife-
renciación maligna de las células cancerigenas (antes 
células normales) sin detener su crecimiento y posterior 
diseminación (3). 

Inmunovigilancia y sus intermediarios

La inmunovigilancia, término acuñado por Lewis 
Thomas y McFarlane Burnet en la década del 70, nos 
explica la acción destructiva de los mecanismos inmunes 
efectores celular y humoral sobre células tumorales, y 
de acuerdo a esto se han descrito varios mecanismos 
naturales para la erradicación de los tumores, pero 
solo algunos tienen gran importancia para los tumores 
humanos, entre ellos están la función de los linfocitos 
T citotóxicos (Tc) y de los linfocitos T ayudadores (Th), 
la de las células asesinas naturales (NK) y la de los ma-
crófagos (2,4). Los hallazgos que apoyan la teoría de 
inmunovigilancia son fácilmente comprobados con ensa-
yos in vitro; sin embargo, para que estos sean efectivos 
es necesario determinar y potenciar los mecanismos 
que contribuyen a la respuesta inmune frente a los tu-
mores, in vivo. Actualmente la única evidencia clínica 
disponible que apoya la teoría de inmunovigilancia es 
la gran incidencia que tienen los procesos malignos y 
la presencia de tumores sólidos en pacientes inmuno-
suprimidos para trasplantes de órganos o injertos de 
células madre; dado que la mayoría de estos tumores 
malignos son provocados por organismos virales, hace 
que se ponga en duda esta teoría (5).

Función de los linfocitos: La función de los linfocitos 
es la eliminación de células tumorales por los linfocitos 
T citotóxicos CD8+ (Tc). Estos reconocen antígenos 
presentados por el MHC clase I y proteínas mutantes 
o proteínas virales oncógenas unidas a este complejo 
(2,6). Se ha demostrado la presencia de células Tc 
específicas del tumor en melanomas, las cuales son 
capaces de destruir el tumor del que derivan (7). Se ha 
descrito como “preparación cruzada” a la activación 
de las células Tc específicas de antígenos tumorales en 
donde inicialmente las células del tumor son fagocita-
das por las células presentadoras de antígeno (CPA) 

del hospedero, principalmente células dendríticas, las 
cuales expresan el antígeno tumoral unido a MHC-I y a 
MHC-II; el MHC-I activa directamente a las células Tc y 
luego los linfocitos cooperadores CD4+ (LTh) se activan 
y secretan citoquinas que promueven la maduración de 
los linfocitos Tc en células funcionales (2). La acción 
de los linfocitos Th frente a los tumores resulta menos 
importante ya que la activación de los linfocitos Tc no 
es tan dependiente de los Th, aun así la cooperación 
dependiente del contacto entre estas dos células puede 
marcar la diferencia entre la efectividad o evasión de la 
respuesta inmune antimetastásica (8,9).

Función de células NK: Las células NK lideran la res-
puesta inmune innata actuando en conjunto con los 
linfocitos gδ y con células natural killer T (NKT) (5). 
Todas estas células son activadas por citoquinas pro in-
flamatorias que liberan las células tumorales, macrófagos 
y células estromales del tejido afectado; así  se genera 
una cascada de citoquinas que tiene como fin reclutar 
mas y mas células inflamatorias de respuesta inmune 
innata (NK, NKT y linfocitos gδ) las cuales a su vez van 
a producir otras citoquinas proinflamatorias como IFN-g, 
IL-15 e IL-12 que pueden tener acción directa sobre las 
células tumorales (4,5). La función antitumoral de IL-2, 
IL-12 y del factor estimulante de colonia de macrófagos 
(CSF-M) se atribuye a la activación de los NK, ya que 
ensayos in vitro muestran un incremento en las funcio-
nes de las células NK (8). La producción de Perforinas, 
FasL y de factor de necrosis tumoral (TNF), relacionado 
con la apoptosis inducida por ligando (TRAIL) que 
median la muerte de las células tumorales, por células 
NK, e interviene en la liberación de antígenos y en el 
establecimiento del paso de activación de la respuesta 
inmune adaptativa (5); la función antitumoral que tie-
ne la relación entre las células NK y los macrófagos 
(específicamente células dendríticas (CD)) se explicará 
mas adelante. Como vemos, las células NK  pueden 
actuar espontáneamente sobre algunos tipos de células 
tumorales, especialmente sobre células hematopoyéticas 
las cuales no presentan MHC clase I; además, pueden 
participar en la citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos (ADCC, del inglés: antibody dependent cell 
citotoxity)  contra células recubiertas por IgG (8). 

Función de los macrófagos: En modelos in vivo, estas 
células son mas eficaces en la eliminación de células 
tumorales que de células normales. Entre los posibles 
mecanismos de activación de los macrófagos por los 
tumores se encuentra el reconocimiento de células 
malignas por el IFN-g producido por LT específicos 
de tumores y células NK (5,6,10). La relación de las 
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células NK y las CD ayuda a promover la maduración 
y migración de las CD que llevan el antígeno hasta los 
nodos linfáticos para que todas las células del sistema 
inmune reconozcan el antígeno tumoral; sin embargo, 
esto no es suficiente para detener la progresión de los 
tumores debido al alto recambio antigénico que tienen 
las células tumorales (5,16). Los macrófagos eliminan las 
células tumorales por medio de la liberación de enzimas 
lisosómicas, de intermediarios de oxigeno reactivo y 
oxido nítrico No como también por la producción de 
TNF e IFN-g los cuales inducen apoptosis de células 
tumorales y trombosis en los vasos sanguíneos neoplá-
sicos o “angiostasis”. Por ejemplo las células de kuffer 
son las primeras células hepáticas en tener contacto con 
células metastásicas y tienen la capacidad intrínseca de 
erradicarlas (2,5,6,10).

Existen diversos factores provenientes del tumor o del 
sistema inmune involucrados en la respuesta inmune 
antimetastásica, los cuales pueden estimular o inhibir la 
acción metastásica (11); sin embargo, se continúa con 
el estudio de estos y otros factores, con la esperanza de 
obtenerse avances que contribuyan con el desarrollo de 
inmunoterapias más efectivas.

Entre los factores derivados del tumor se encuentran:

El Complejo Mayor de histocompatibilidad clase 
I (MHC-I) el cual por inmunoselección y progresión 
tumoral pierde la expresión de sus antígenos como 
consecuencia de los arreglos genéticos inducidos en 
las células, específicamente en los locus del antígeno 
leucocitario humano (HLA) tipo I, logrando así la eva-
sión del reconocimiento llevado a cabo por los lin focitos 
Tc (2,10). Las células que no expresan MHC-I son un 
blanco para las células NK (2,3,7,12); sin embargo, los 
estudios que se encuentran en la literatura acerca de la 
disminución en la expresión o función de los antígenos 
MHC-I en las células tumorales relacionan esta carac-
terística con un aumento significativo del crecimiento 
del tumor primario y de la capacidad metastásica del 
tumor secundario (2,12,13).

Las moléculas coestimuladoras las cuales son esenciales 
en la respuesta inmune mediada por los linfocitos T. 
Los linfocitos T necesitan de dos tipos de señales para 
iniciar una respuesta inmune adecuada, una es la  del 
receptor TCR del linfocito y su contraparte el MHC, y 
en la otra señal participan las moléculas coestimuladoras 
ICoS, SLAM, CD40 y las de la familia B7 (13). Por tal 
razón, los arreglos genéticos que se llevan a cabo en 
las células tumorales también conllevan a la no expre-

sión de las moléculas coestimuladoras de la familia B7 
(B7-1 (CD80), B7-2 (CD86)) necesarias para que los 
linfocitos Tc por medio del CD28 reciban la señal y se 
estimule su proliferación y la producción de citoquinas 
toxicas (2,13).

Las moléculas de adhesión celular (CAM) que se dividen 
en familias (superfamilia de las Igs, selectinas, mucinas 
e integrinas) están presentes en todo el organismo y 
se relacionan con varias funciones, tales como repa-
ración tisular, angiogénesis, hemostasia, inflamación 
y respuesta inmune. El papel que tienen las CAM en 
la respuesta inmune permite la interacción entre los 
linfocitos Tc y Th y de ellos con otras células como 
las tumorales. Un cambio de las CAM en células lin-
foides y en células tumorales favorece el desarrollo de 
metástasis, evita la transvasación de linfocitos y demás 
células hacia el tumor y permite la circulación de células 
metastásicas (2,13). Como vemos, dentro de este grupo 
de moléculas de adhesión nos interesa nombrar más 
específicamente las moléculas de adhesión leucocitarias 
dentro de las cuales se encuentra la LFA-1 una integrina 
b

2
 leucocitaria que interactúa con las ICAM (moléculas 

de adhesión celular pertenecientes a la superfamilia 
de las inmunoglobulinas), esta interacción es la que 
va a mediar la unión de los linfocitos T con las células 
presentadoras de antígeno (CPA) la cual es fundamental 
para la activación de los linfocitos (2).

Las citoquinas inmunosupresoras y proapoptóticas  como 
IL-10, TGF-b, galectinas, CD95L y algunas prostaglan-
dinas (PGs) actúan directamente sobre linfocitos T CD8+ 
(Tc) y linfocitos T CD4+ (Th) induciendo su inactivación 
o apoptosis (2,4) e indirectamente actúan en la vía de 
presentación del antígeno sobre la CPA (4). La IL-10 
que tiene actividad inmunosupresora sobre macrófagos y 
células dendríticas, inhibe la expresión de otras citocinas 
tales como IL-2, TNFb, INFg e IL-12 y actúa como factor 
de crecimiento para las células tumorales que la produ-
cen (2,8). El TGF-b producido en grandes cantidades 
en muchos tumores es un potente inmunosupresor ya 
que inhibe la proliferación y las funciones efectoras de 
linfocitos y macrófagos (2,6,14). Uno de los mecanismos 
más efectivos que tienen las células tumorales para evadir 
la respuesta inmune del hospedero es la producción de 
citoquinas antiinflamatorias. Dentro de los estudios sobre 
inmunosupresión tumoral está el de la Galectina–1 la 
cual se ha encontrado que esta presente en el carcinoma 
ovárico, melanomas y linfomas, e induce apoptosis de los 
linfocitos T activados, a través de la inducción de Bcl-2 
(2) el cual es uno de los principales reguladores a nivel 
mitocondrial de la apoptosis (14).
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Entre los factores derivados del sistema inmune están:

Las células NK las cuales son consideradas la primera 
línea de defensa antitumoral y no necesitan sensibiliza-
ción para atacar las células tumorales. Por lo tanto se 
han desarrollado terapias con IL-12 para estimular a 
acción antitumoral de las NK (15). Estas células también 
son consideradas vigilantes inmunológicos ya que se 
demostró que su disminución aumenta la vulnerabilidad 
del organismo a desarrollar tumores malignos, aumenta 
la metástasis y aumenta la producción de células me-
tastásicas (2).

Los fagocitos mononucleares: (monocitos-macrófa-
gos) juegan un papel importante por su acción en la 
respuesta inmune antimetastásica; se ha demostrado 
que las células de kuffer fagocitan inespecíficamente 
células tumorales y también que producen factores 
que aumentan la angiogénesis con la consecuencia 
de incrementar el crecimiento tumoral y el escape del 
sistema inmune, aunque no se conocen las causas por 
las que los tumores activan los macrófagos (2,10). Un 
mecanismo de inmunosupresión causada por los tumo-
res es la disminución de las citoquinas como la CSF-M 
que ayudan en la maduración y proliferación de los 
macrófagos: una disminución de macrófagos maduros 
y un aumento de inmaduros promueve el desarrollo de 
metástasis (2,8).

Los anticuerpos (Ac) específicos producidos por células 
inmunes o por las mismas células tumorales mientras 
se lleva a cabo la respuesta inmune mediada por cé-
lulas, son más eficaces. Los anticuerpos producidos 
por células tumorales puede que cumplan funciones 
antagonistas ya sea como inhibidores de la metástasis 
o como colaboradores de la actividad tumoral: los Ac 
inhibidores intervendrían en la cascada metastásica y 
probablemente inhiben esta acción por medio de varios 
mecanismos como la activación del complemento lisan-
do las células tumorales, ADCC, opsonización de las 
células metastásicas para su posterior fagocitosis siendo 
reconocidas por células que contengan el receptor Fc e 
interfiriendo en la adhesión y capacidad de agregación 
de las células metastásicas. Los Ac colaboradores de 
la metástasis neutralizan antígenos circulantes o unidos 
a CD que van hacia los ganglios linfáticos evitando el 
reco nocimiento por los linfocitos Tc y producen una 
selección negativa de las variantes más antigénicas y 
menos metastásicas. Todos estos mecanismos son so-
portados por experimentos in vivo que demuestran su 
funcionalidad siendo mas estudiado el reconocimiento 
de células tumorales por el receptor Fc; sin embargo, 

los mecanismos que involucran al complemento y a la 
ADCC solo son apoyados por ensayos in vitro (2,9). 

Papel de la expresión del MHC clase I 
en células tumorales en la evasión de las 
células NK y linfocitos CD8+ del huésped

Las moléculas clase I del MHC se expresan en la mem-
brana de la mayoría de las células nucleadas, están cons-
tituidas por dos cadenas polipeptídicas: la a y la unidas 
b2 microglobulina y un péptido anti génico. La cadena 
a codificada por genes del MHC I (HLA-A, -B y –C) 
(HLA del inglés: Human leukocyte antigens)  es la mas 
pasada 43kD, la cadena b2 microglobulina codificada 
por genes que no están ubicados en el sistema génico 
del MHC tiene peso intermedio 12kD y el péptido 
antigénico tiene entre nueve a once aminoácidos de 
largo (6,12,14). 

Las moléculas del MHC clase I y II tienen la caracte-
rística de ser poligénicas y polimórficas; las variantes 
que corresponden a las de clase I son HLA-A, HLA-B 
y HLA-C, (14).

Por medio de la maquinaria de las CPA, las moléculas 
HLA clase I expresan epítopes de patógenos intrace-
lulares y antígenos asociados a tumores de las células 
neoplásicas que son procesadas por las CPA (17). La 
función de estas moléculas es la de modular la acción 
lítica de las células NK uniéndose a los receptores KIR 
(ITIM) expresados en la membrana de estas células y 
estimular la acción secretora de los linfocitos T CD8+ 
(Tc) por medio de la unión a los receptores del linfocito 
T (TCR) (12); en consecuencia, si las células tumorales 
tienen control sobre la expresión de estas moléculas o 
sea que la disminuyen, van a lograr camuflarse de las 
células Tc.

Por medio de análisis inmunohistoquímicos, utilizando 
anticuerpos monoclonales de unión especifica a las 
moléculas HLA clase I, se comprobó que la disminución 
en la expresión o la ausencia de las moléculas HLA-I 
depende del tipo de tumor y que los arreglos genéticos 
pueden involucrar todos los genes del locus HLA-I y sus 
productos, a solo un haplotipo o a una combinación 
de anormalidades en el cromosoma 6. Los distintos 
fenotipos tumorales generados incluyen deficiencias en 
la estructura y función de las subunidades de los HLA-I 
y en los componentes de la maquinaria que procesa el 
antígeno tumoral dando así un mecanismo eficaz de 
evasión para el reconocimiento por las células Tc (2).



MoDULACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE ANTIMETASTÁSICA E IMPLICACIoNES EN LA INMUNoTERAPIA

62 SemilleroS

Los análisis inmunohistoquímicos se han utilizado para 
explicar la asociación entre la regulación a la baja o 
la ausencia del HLA-I y el mal pronóstico clínico de 
la enfermedad que se ha descrito en muchos tipos de 
enfermedades malignas que establecen un tumor sólido 
(12,17,18).
 
Por citometría de flujo y prueba de citotoxicidad me-
diada por complemento (CDC), todas las muestras de 
pacientes con enfermedades hematológicas malignas 
tales como leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia 
linfoide crónica (LLC), leucemia mieloide aguda (LMA), 
linfoma de Hodking y linfoma de células B, mostraron 
deficiencias en la expresión del HLA-I, siendo mucho 
mas baja la expresión en los tumores sólidos que en las 
leucemias. Se cree que esto puede deberse al tiempo 
que transcurre entre el diagnóstico de la enfermedad que 
establece un tumor sólido y el de una leucemia, hacién-
dose el diagnóstico de esta última en menor tiempo, lo 
que hace pensar  que en un periodo de tiempo menos 
prolongado las células no alcanzan a ocasionar los 
cambios genéticos necesarios para producir un defecto 
en al expresión del HLA-I (12).

La funcionalidad de las moléculas del HLA-I dependen 
de la integridad de sus moléculas y la funcionalidad de 
la maquinaria de la CPA y los daños en alguna de estas 
partes, dependen del tipo de tumor presente en el orga-
nismo. Se comprobó que en las células metastásicas existe 
una menor expresión del HLA-I comparado con células 
de tumores primarios (17), esto podría contribuir con la 
explicación de por qué cuando se presenta metástasis can-
cerosa es aun mas complicado el tratamiento a seguir.

Basados en los diferentes tipos de cáncer descritos en 
la literatura y sus mecanismos de evasión, se ha podido 
determinar que los defectos que afectan la estructura del 
HLA-I y los que afectan la vía de procesamiento anti-
génico aparecen con marcada diferencia (13). Algunos 
ejemplos de ellos son: células carcinomatosas de cáncer 
cervical, pulmonar, prostático y renal inducen a altera-
ciones en la expresión de la cadena b2 microglobulina o 
a daños en los genes que codifican los péptidos trans-
portadores de antígeno TAP-1 y TAP-2 (13); el herpes 
virus y el citomegalovirus producen las proteínas ICP47 y 
US6 respectivamente que interfieren en la unión de TAP 
con el antígeno evitando así su traslocación al retículo 
endoplásmatico y posterior acoplamiento a las molécu-
las HLA-I; el virus de Epstein-Barr (EBV) produce una 
proteína llamada EBNA-1 que lleva secuencias repetidas 
Gli-Ala que hacen inaccesible el péptido para la degra-
dación en el proteosoma. En el análisis de varias líneas 

celulares de melanoma se demostró una disminución o 
no expresión de los genes del locus HLA-C (5).

Los defectos estructurales son más comunes en la 
cadena b2 microglobulina y los defectos en la vía de 
procesamiento son mas frecuentes en TAP. La caracteri-
zación de los defectos moleculares en el procesamiento 
y presentación de antígenos tumorales en las distintas 
enfermedades malignas pueden sugerir estrategias para 
seleccionar y monitorear a pacientes que reciben o van 
a recibir inmunoterapia con células T que se incluyen 
en los protocolos de tratamiento de estas enfermedades 
(13). 

¿Si las células NK ejercen su acción lítica sobre células 
deficientes de moléculas HLA-I, por qué no la ejercen 
sobre las células tumorales? David Raulet (19) explica 
este fenómeno con la teoría de la hiposensibilidad en la 
que se muestra también como las células NK no atacan 
a linfoblastos propios que tienen deficiencia de molé-
culas HLA-I. En ésta teoría se muestra que las células 
NK tienen dos tipos de receptores: unos que modulan 
la acción lítica de las células NK (NKG2D, NKR-P1C, y 
Ly49D) y unos que inhiben esta actividad (Ly49C, Ly49I 
y NKG2A); la estimulación continua y persistente de los 
receptores moduladores hace que las células NK entren 
en un estado de hiposensibilidad y anergia.

La creciente investigación en cuanto al papel que cumple 
la deficiencia de la expresión de moléculas HLA tipo I en 
la evasión de la respuesta inmune antimetastásica no solo 
conlleva a entender mejor los mecanismos moleculares del 
crecimiento tumoral sino también al desarrollo de nuevas 
terapéuticas anticancerígenas.

Inmunoterapia 

La finalidad de la inmunoterapia es el conocimiento de 
la relación entre células tumorales y el sistema inmune. 
Los reportes más frecuentes de la literatura son sobre 
el tratamiento de los tumores primarios; sin embargo, 
a pesar del desarrollo de terapias para células metas-
tásicas, se pueden encontrar extensos trabajos sobre 
diversas técnicas para inhibir el desarrollo, disminuir la 
incidencia o inducir la regresión de tumores malignos.

En la estimulación de la respuesta inmune antimetas-
tásica se toman como blanco cada una de las fases, 
cada célula involucrada y cada componente molecular 
envuelto en ésta, y así lograr el objetivo planteado que 
es evitar la evasión de células metastásicas a la acción 
del sistema inmunitario (2). 
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Según la acción de los agentes usados para estimular el 
sistema inmune y para un mejor entendimiento sobre 
la inmunoterapia dividiremos la información en dos 
partes: Inmunoterapia pasiva e Inmunoterapia activa; la 
primera utiliza sustancias elaboradas fuera del huésped 
y  no necesitan de su maquinaria para llevar a cabo su 
función, y  la Inmunoterapia activa en la cual es impor-
tante la integridad de las células y demás mediadores 
del sistema inmune del huésped para lograr el propósito 
antitumoral (20).

Es importante anotar que no existe aun una quimiote-
rapia ideal que supere las terapias actuales; por esto, 
la inmunoterapia que muestra los mejores resultados 
son las que se dan en combinación con otras técnicas 
terapéuticas normalmente usadas.

Inmunoterapia activa

El reconocimiento del antígeno tumoral es in-
dispensable para activar la respuesta inmune. 
La integridad de la vía del procesamiento del antígeno 
tumoral  o TAA es el primer paso para que el sistema 
inmune reconozca células cambiantes; las CPA involu-
cradas en este paso son la células dendríticas que van a 
estimular los linfocitos Th (CD4+) y Tc (CD8+) para rea-
lizar el ataque a las células tumorales (4); la vía que tiene 
mas efecto contra tumores es la polarización CD8+. 

Los componentes que incrementan la inmunogenicidad 
de las células tumorales incluyen el BCG, toxina de la 
difteria y del tétanos (20) y también polisacáridos de 
hongos como el lentinan. Este polisacárido derivado de 
Lentinus edodes de estructura helicoidal tiene diversas 
propiedades antitumorales tales como disminución del 
tamaño tumoral hasta inhibición total de su desarrollo, 
pero la propiedad mas importante es la inhibición de 
la metástasis hepática por estimulación de las células 
de Kupffer (21), hecho que confirma la importancia de  
la teoría de la inmunovigilancia.

la inoculación de citoquinas, quimocinas y la 
integridad de las células T reguladoras es muy 
importante para la activación de la inmunidad 
celular antitumoral. La IL-2, conocida como el fac-
tor de crecimiento de los linfocitos T, es fundamental 
en el desarrollo de linfocitos Tc y para incrementar la 
población de células T reguladoras (CD4+ CD25+); es 
utilizada en la inmunoterapia junto con el transplante de 
células T activadas, LAK (Limphokyne-Activated Killer 
cells) y TIL (Tumor infiltrating Lymphocytes) las cuales 
se  mencionarán mas adelante (20, 22). 

La actividad antitumoral de IL-2 se incrementa el doble 
si se administra con TIL’s de 10 a 100 veces mas que 
con la administración de LAK’s. Cuando hay una baja 
expresión de IL-2 se ha observado que se incrementa el 
número de otras citoquinas (gc-signaling) tales como la 
IL-15 e IL-7 para ayudar en el desarrollo de las células 
T CD8+ (22).

La acción normal de las células T reguladoras (CD4+ 
CD25+) es controlar la respuesta de las células T 
CD4+, CD8+ y dendríticas para evitar una disfunción 
autoinmune. En la biología tumoral las células (CD4+ 
CD25+) reguladoras son reclutadas por el tumor a 
través de citoquinas como CCL22 y CTLA-4 y puede 
causar depleción de células T CD4+ y CD8+ a través 
de TGF-b e IL-10 o disminución de IL-2 (22). La inmu-
noterapia se basa en la administración de anticuerpos 
monoclonales (mAc) que inhiban los receptores de las 
citoquinas que reclutan a las células T reguladoras como 
el anti-CTLA-4 mAc, el bloqueo del CTLA-4 es una 
estrategia antitumoral que aumenta la actividad de los 
LT e inhibe la represión que ejercen las células (CD4+ 
CD25+) la molécula MDX-010 se describe como otro 
bloqueador del CTLA-4 (23).

la eliminación de factores bloqueadores promue-
ve la acción de las células inmunes. Los factores 
bloqueadores tales como IL-10, TGF-b, galectinas y 
prostaglandinas entre otros evitan la acción satisfactoria 
de la respuesta inmune; las técnicas inmunoterapeuti-
cas para evitar esto se basan en: plasmaféresis de los 
pacientes con cáncer de colon y cáncer mamario, esta 
técnica arrojó buenos resultados pero requiere confir-
mación (16), y en la nanoencapsulación de fármacos 
anticancerígenos peptídicos y de activadores de ma-
crófagos, esta técnica previene los efectos adversos de 
la quimioterapia clásica por que evita las grandes dosis 
necesarias para ver un resultado eficaz y también evita 
la aclaración rápida de los activadores de macrófagos 
como los muramil dipéptidos (MDP), lleva el fármaco 
al punto exacto de acción. Se espera tener esta técnica 
asequible en el futuro (24).

El tratamiento preventivo contra las metástasis 
involucra moléculas estimuladoras de la activi-
dad de los macrófagos. Algunos macrófagos especial-
mente las células de kupffer tienen la capacidad innata 
de atacar células metastásicas. En el cáncer colorectal 
(CRC) no tratado e incluso después de una resección 
quirúrgica, la incidencia de metástasis hepática es muy 
alta, la estimulación de la actividad antimetastásica de 
las células de kupffer involucra moléculas como IFN-g, 
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CSF-GM y MDP; se ha demostrado que la administra-
ción de estas moléculas durante el transcurso del CRC 
previene la incidencia de metástasis hepáticas en un 
alto grado (10).

Inmunoterapia pasiva

El transplante de células inmunes autólogas da una 
nueva esperanza al paciente con cáncer. El desarrollo 
de esta técnica se dificulta en gran medida porque las 
células para cada paciente deben ser distintas y porque 
el estado inmunitario del paciente y el tipo de tumor 
influyen en la adherencia de las células transplantadas. 
La inoculación de células T activadas en conjunto con 
quimioterapia no mieloablativa es el procedimiento 
descrito que obtuvo mejores resultados en el caso de 
melanoma metastásico, la aplicación intra-arterial de 
las células y los fármacos tienen gran influencia con los 
resultados de la terapia (25).

La técnica llamada transferencia de células adoptivas 
o ACT (del inglés: Adoptive-Cell Transfer) se basa en 
la generación ex vivo de linfocitos altamente reactivos 
específicos del tumor del que derivan y la administración 
en grandes cantidades al paciente (transplante autólogo); 
el protocolo refiere la inmunosupresión por medio de 
quimioterapia antes de la administración de las células 
y la aplicación de IL-2 junto con las células (26). Las 
células autólogas son derivadas de linfocitos infiltrantes 
del tumor (TIL) siendo en su mayoría CD8+, las que 
son rápidamente cultivadas in vitro con anticuerpo 
anti-CD3 (20, 26). 

La repoblación del paciente con células T altamente 
reactivas al tumor no solo permite una activación de la 
respuesta antimetastásica de las células Tc sino también, 
un tratamiento nuevo para personas con inmunodefi-
ciencias adquiridas (27). 

El transplante alogénico de células stem hematopoyéticas 
(HCT: hematopoietic stem Cell Transplantation) en es-
tados de inmunosupresión muestra efectos antitumorales 
en los cuales los oncólogos recientemente han puesto su 
atención. Dependiendo del tipo de cáncer, el HCT va a 
causar diversas reacciones en el paciente tales como el 
efecto GVT (del inglés: graft-versus-tumor) que es una 
citotoxicidad solo para el tumor y el efecto GVHD (del 
inglés: graft-versus-host disease) que genera una serie 
de manifestaciones clínicas muy similares a las de una 
enfermedad autoinmune. El desarrollo de GVHD depen-
de de la presencia de células T aloreactivas que atacan 
tanto a las células tumorales como a las células normales 

y muchos tumores sólidos provenientes de tejido epitelial 
son propensos a un efecto GVHD. El efecto GVT bené-
fico se presenta cuando las células T aloreactivas tienen 
especificidad únicamente por las células tumorales y el 
trasplante de células stem de intensidad reducida o RIST 
(del inglés: reduced-intensity stem cell transplantation) se 
desarrolló con el fin de tratar tumores muy avanzados; 
este tratamiento disminuye la mortalidad y morbilidad de 
la inmunosupresión causada por la quimioterapia antes 
del transplante celular; y de manipular el desarrollo del 
efecto GVT (28).

Conclusiones

Debido a la importancia que tiene el conocimiento y 
el desarrollo de la biología tumoral y su relación con el 
sistema inmune hace indispensable que se aumente la 
investigación en estos campos, lo que permitiría el me-
joramiento de las opciones para la terapia antitumoral 
y antimetastásica. 

Es evidente que la inmunoterapia ha sido un gran avance 
para el tratamiento de las metástasis; sin embargo, la 
acción solitaria de ésta no tiene efectividad significativa 
sobre los padecimientos involucrados en el desarrollo de 
cualquier tipo de cáncer metastásico. La quimioterapia 
citotóxica es un tratamiento clásico con bajo grado de 
efectividad y una alta incidencia de efectos secundarios 
adversos y con una clara actividad limitada en distintos 
tipos de cáncer metastáticos. El rango de respuesta 
observado es del 10% al 25% y un pronóstico de vida 
de ocho meses con tratamientos con un solo fármaco 
como la dacarbazina (DTIC) en pacientes con melanoma 
maligno; los tratamientos cuádruples como el de Dar-
mouth (cisplatina, DTIC, BCNU y tamoxifen) no difieren 
mucho en la velocidad de respuesta y el pronóstico de 
vida pero sí es mas tóxico que el DTIC (23, 29). otros 
medicamentos nuevos como la fotemustina y la temo-
zolomida tampoco son mejores que el DITC (18,3).

El objetivo principal de la inmunoterapia al igual 
que las demás terapias clásicas utilizadas en el trata-
miento contra el cáncer es evitar su diseminación y 
posteriormente reparar los cambios que produjo el 
desarrollo de la malignidad. Las principales ventajas 
de la inmunoterapia son evitar los efectos adversos de 
los tratamientos obteniendo una mayor eficacia y su 
utilización como tratamiento preventivo de procesos 
metastáticos. Dentro de las desventajas se puede men-
cionar que es un tratamiento experimental y no se han 
determinado exactamente las tazas de su efectividad y 
efectos adversos.



RODRÍGUEz E., PAChÓN D.

65Volumen 2 •  No. 1 - Enero de 2008

Referencias

1. Wikipedia.org. [Pagina en internet]. Wikimedia foundation. Inc 
[Fecha de actualización 2006 Ago 25; Citado 2006 Ago 30]. 
http://es.wikipedia.org/wiki/Paul_Ehrlich

2. Rabinovich, Adrian. Imunopatología Molecular. Buenos Aires, 
Argentina:  Editorial Médica Panamericana; 2004. 

3. Middleton MR, Grob JJ, Aaronson N,  Fierlbeck G, Tilgen W, 
Seiter S, et al. Randomized phase III study of temozolomide 
versus Dacarbazine in the treatment of patients with advanced 
metastatic malignant melanoma. Journal of Clinic oncology. 
2000; Vol 18: pag 158-166.

4. Smith MJ, Godfrey DI, Trapani JA. A fresh look at tumor im-
munosurveillance and immunotherapy. Nature Immunology. 
2001; Vol 2: pag  293-299.

5. Malamberg JK, Ljunggren HG. Escape from immune- and 
nonimmune-mediated tumor surveillance. Seminars in cancer 
biology. 2006; Vol 16: pag  16-31.

6. Abbas A, Lichtman A. Inmunología celular y molecular. 5ta ed. 
Madrid, España: Editorial Elsevier S.A; 2003.

7. Periódico Universidad Nacional de Colombia; Bogotá; 2006 
[Fecha de actualización 2006 Sep; Citado 2006 oct 1]. Unal.
edu.co [Página en internet]. http://unperiodico.unal.edu.co/
ediciones/92/11a.html

8. Misawa E, Sakurai T, Yamada M, Hayasawa H, Motoyoshi K. 
Booster.  Effect of Interleukin-2 on Natural Killer 1.1+ Cells 
Stimulated by Administration of Macrophage Colony-Stimulating 
Factor in Mice.  Journal of Immunotherapy. 2002; Vol 26: pag 
21-30.

9. ochsenbein AF. Principles of tumor immunosuerveillance and 
implications for immunotherapy. Cancer Gene Therapy, Nature 
Publishing Group. 2002; Vol 9: pag 1043 – 1055.

10. Van der Bij GJ, oosterling SJ, Meijer S, Beelen RHJ, Van 
Egmond M. Therapeutic potential of Kupffer cells in prevention 
of liver metastases outgrowth. Immunobiology. 2005; Vol 210: 
259-265.

11. Kumar V, Cotran R, Robbins S. Patología humana. 7ª ed. Bar-
celona, España: Editorial Elsevier S.A; 2004.

12. Demanet C, Mulder A, et al. Down-regulation of HLA-A and 
HLA-Bw6, but not HLA-Bw 4, allospecificities in leukemic cells: 
an escape mechanism from CTL and NK attack?. Blood. 2004; 
Vol 103 (8): pag 3122-3130.

13. Seliger B, Cabrera T, Garrido F, Ferrone S. HLA class I antigen 
abnormalities and immune escape by malignant cells. Seminars 
in cancer biology. 2002; Vol 12: pag 3–13.

14. Regueiro JR, Lopez C, et al. Inmunología. 3ª ed. Madrid, España: 
Editorial Médica panamericana; 2002.

15. Smith MJ, Crowe NY, Godfrey DI. Nk cells and NkT cells col-
laborate in host protection from methylchlorantrene-induced 

fibrosarcoma. International Immunology. 2001; Vol 13: pag 
459-463.

16. Ramírez JL, Ruiz-Arguelles A. Inmunopatología de los tumores. 
[Sede Web] Programa de Actualización Continua Para Médicos 
Generales de la Academia Nacional de Medicina  de México. 
Recuperado el 14 de octubre de 2006. http://www.drscope.
com/privados/pac/generales/inmunopatologia/index.html

17. Hikclin DJ, Marincola FM, Ferrone S. HLA class I antigen down-
regulation in human cancers: T-cell immunotherapy revives an 
old story. Molecular medicine. 1999; Vol 5: pag 178-186.

18. Cabrera T, Lopez-Nevot MA, Gaforio J, Ruiz-Cabello F, Garrido 
F. Analysis of HLA expression in human tumor tissues [Abstract]. 
Cancer immunology immunotherapy. 2003; Vol 52 (1): pag 1-
9.

19. Raulet DH. Missing self recognition and self tolerance of natural 
killer (NK) cells. Seminars in immunology. 2006; Vol 18: pag 
145-150. 

20. Hirschowitz EA, Hiestand DM, Yanelli JR. Vaccines of lung 
cancer. Journal Thorac oncology. 2006; Vol 1: pag 93-104.

21. Zhang M, Cui SW, Cheung PCK, Wang Q. Antitumor polysac-
charides from mushrooms: a review on their isolation process, 
structural characteristics and antitumor activity. Trends in food 
science and technology. 2006; pag 1-17.

22. Anthony PA, Restifo NP. CD4+CD25+ T Regulatory Cells, 
Immunotherapy of Cancer and Interleukin-2. Journal of Im-
munotherapy. 2005; Vol 28: pag 120-128.

23. Queirolo P, Aqcuati M. Targeted therapies in melanoma. Cancer 
treatment reviews. 2006; Vol 32: pag 524-531. 

24. Pinto C, Neufeld R, Ribeiro AJ, Veiga F. Nanoencapsulation II. 
Biomedical applications and current status of peptide and protein 
nanoparticulate delivery systems. Nanomedicine: Nanotechnol-
ogy, Biology, and Medicine. 2006; Vol 2: pag 53-65. 

25. Rosenberg SA, Yang JC, Robbins PF, Wunderlich JR, Hwu P, 
Sherry RM, et al. Cell Transfer Therapy for Cancer: Lessons from 
Sequential Treatments of a Patient with Metastatic Melanoma. 
Journal of Immunology. 2003; Vol 26: pag 385-393. 

26. Dudley ME, Rosenberg SA. Adoptive-Cell-Transfer Therapy for 
the Treatment of Patients with Cancer. Nature Reviews Cancer. 
2003; Vol 3: pag 666-676.

27. Dudley ME, Wunderlich JR, Robbins PF, Rosenberg SA, Hwu 
P, Schwartzentruber DJ, et al. Cancer Regression and Autoim-
munity in Patients after Clonal Repopulation with Antitumor 
Lymphocytes. Science. 2002; Vol 298: pag 850-854.

28. Lundqvist A, Childs R. Allogeneic Hematopoietic Cell Trans-
plantation as Immunotherapy for Solid Tumors. Journal of 
Immunotherapy. 2005; Vol 28: pag 281-288.

29. Avril MF, Aamdal S, Grob JJ, Hauschild A, Mohr P, Bonerandi 
JJ, et al. Fotemustine compared with dacarbazine in patients with 
disseminated malignant melanoma: a phase III study. Journal of 
Clinic oncology. 2004; Vol 22: pag 1118-1125. 



ENFERMEDADES DE TRANSMISIoN SEXUAL

66 SemilleroS

Resumen

Las enfermedades de transmisión sexual son entendidas hoy en día como infecciones de transmisión 
sexual, por su presentación sintomática y asintomática. Dentro de la etiología sin lugar a dudas, sobresalen 
en términos de prevalencia pero también en cuanto a presentación clínica algunos virus como el Papi-
loma Humano, el Herpes simples o el Virus de Inmunodeficiencia humana, un hongo como la Candida 
albicans, un protozoo como la Trichomonas vaginalis, y algunas bacterias tales como el Treponema 
pallidum, la Neisseria gonorrhoeae y la Chlamydia trachomatis, siendo las de origen bacteriano las 
que se abordarán en la presente revisión.

Se describirán las generalidades de cada uno de estas bacterias, la fisiopatología de la infección y de 
la enfermedad, el tratamiento y prevención y el diagnóstico de laboratorio, todo dentro del referente 
epidemiológico nacional e internacional. 

Palabras claves: Enfermedad de transmisión sexual, Sífilis, Blenorragia, infecciones por Chla-
mydia.

Abstract

Sexually transmitted diseases nowadays understood like sexually transmission Infections, by its sympto-
matic and asymptomatic presentation. Within the aetiology without doubt, they also excel in terms of 
prevalence but as far as clinical presentation some virus like the Human Papiloma, Herpes simplex or 
the Human Immunodeficiency Virus, a fungus like Candida albicans, a protozoan like Trichomonas 
vaginalis, as well as Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae and Chlamydia trachomatis co-
rresponding to the bacterial aetiology and that was approached in the present revision. The majorities 
of each one of these bacteria, the physiopathology of the infection and the disease in each case are 
described, the treatment and prevention plus diagnosis by the laboratory, everything within the referring 
national and world-wide epidemiology.

Key words: Sexually transmitted diseases, syphilis, gonorrhea, Chlamydia infections.
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Introducción

Las Enfermedades o Infecciones de Transmisión Sexual 
(ETS/ITS) son todas aquellas infecciones que se trans-
miten principalmente a través del contacto sexual, 
fundamentalmente durante las relaciones sexuales orales 
vaginales y anales.1-2

Las ITS pueden ser sintomáticas o asintomáticas; alre-
dedor de cinco de cada diez hombres y ocho de cada 

diez mujeres con ITS no desarrollan síntomas. De he-
cho, las ITS son transmitidas usualmente por personas 
que tienen infecciones asintomáticas o síntomas que 
ignoran1,3.

Nuestra revisión se basara en el estudio de las enferme-
dades de transmisión sexual producidas por bacterias, 
específicamente: Treponema pallidum, Neisseria 
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
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Sífilis

Etiología

El Treponema pallidum es una bacteria del orden 
Spirochaetales, gramnegativas delgadas en forma de 
hélice, que miden aproximadamente 0,2 μm de ancho y 
cinco a 15 μm de largo y forma parte de las tres especies 
de este género que causa patologías en humanos3-5.

Treponema pallidum (con tres subespecies), Trepone-
ma carateum y todas las especies de Treponema  son 
morfológicamente iguales, producen la misma respuesta 
serológica en humanos y son sensibles a la penicilina; 
estas dos especies se diferencian por sus características 
epidemiológicas y por sus manifestaciones clínicas4-6.

T. pallidum es un microorganismo microaerofílico, 
sobrevive mejor con una concentración de oxígeno de 
1 a 4%. Hasta la fecha  no ha sido posible cultivarlo en 
medio artificial, huevos fertilizados o cultivos de tejido. 
La membrana externa no contiene lipopolisacárido. 
El T. pallidum subespecie pallidum posee una enzima 
hialuronidasa que desdobla el ácido hialurónico en 
la sustancia basal del tejido la cual se cree que incre-
menta la invasividad del microorganismo. Los perfiles 
proteínicos de T. pallidum son indistinguibles entre 
subespecies4-6. 

Epidemiología 

La sífilis puede ser adquirida por contacto sexual, por 
paso transplacentario, por contacto oral, por transfu-
siones sanguíneas o por inoculación directa accidental. 
La gran mayoría de casos son adquiridos por contacto 
sexual, aunque un paciente no puede transmitir la sífilis 
por contacto sexual cuatro años después de adquirida la 
enfermedad. En los reportes de los últimos casos se ha 
visto un incremento de sífilis en mujeres y en  neonatos 
(sífilis congénita). El rastreo agresivo de los contactos y 
el “tratamiento epidemiológico” de todas las personas 
expuestas recientemente son aspectos importantes del 
control de la sífilis debido a que se puede tener contacto 
con personas que están “incubando” la sífilis sin evidencia 
de enfermedad activa.

Casi todos los órganos del cuerpo pueden ser inva didos 
incluyendo el SNC. El inóculo infeccioso varía de un 
paciente a otro; en los conejos se puede establecer 
una infección con un inóculo que contenga solo cuatro 
espiroquetas. Las lesiones clínicas aparecen cuando se 
alcanza una concentración aproximada de 107 microor-

ganismos por gramo de tejido y el periodo de incubación 
es directamente proporcional al tamaño del inoculo7-10. 
La destrucción tisular y las lesiones que se observan en 
la sífilis son ocasionadas principalmente por la respuesta 
inmune del paciente a la infección. Clínicamente, la 
sífilis puede ser dividida en distintos estadios: sífilis en 
incubación, primaria, secundaria, latente y tardía. El 
examen histológico de la lesión muestra endarteritis, 
conforme se desarrollan las lesiones y periarteritis (ca-
racterísticas de las lesiones sifilíticas en todas sus fases) 
e infiltración de la úlcera con leucocitos polimorfonu-
cleares y macrófagos en la fase primaria. Los  vasos se 
rodean de cúmulos granulomatosos densos de linfocitos, 
monocitos y células plasmáticas10,15,16.

Las espiroquetas son fagocitadas sin afectar la sobrevi-
vencia de los microorganismos. Se ha observado que 
el microorganismo fija proteínas, inmunoglobulinas y 
complemento del huésped sobre su superficie sin afectar 
su viabilidad o su motilidad. El Treponema pallidum  
es capaz de ponerse un “disfraz” del huésped de tipo 
molecular y de este modo, evita ser reconocido por el 
sistema inmunitario4,14.

En la fase secundaria se presenta una reacción infla-
matoria a complejos inmunitarios, lipoproteínas de 
espiroquetas y complemento, que ocurre en las paredes 
explica en parte el proceso fisiopatológico de las lesiones 
sifilíticas14,15. Una vez que cede el estadio secundario, 
el paciente ingresa en un periodo latente durante el 
cual el diagnóstico solo puede efectuarse mediante una 
prueba serológica9.

La naturaleza granulomatosa de las lesiones de la sífi-
lis tardía es compatible con la lesión causada por las 
reacciones de hipersensibilidad retardada como conse-
cuencia de la persistencia de las espiroquetas. Aunque 
la replicación es lenta, numerosos microorganismos 
están presentes en el en chancro inicial, así como en 
las lesiones de la sífilis secundaria, lo que hace que el 
paciente sea muy infeccioso en estos estadios4,10,13.

Diagnóstico

Existen diferentes métodos para el diagnóstico de la 
sífilis: 

Aislamiento del microorganismo: a) el examen micros-
cópico en campo oscuro del exudado de una lesión es 
útil para evaluar las lesiones cutáneas  húmedas, como 
el chancro de la sífilis primaria o los condilomas planos 
de la sífilis secundaria8,17; b) la prueba de anticuerpos 
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fluorescentes directos contra T. pallidum (DFA-TP), es 
un método que utiliza anticuerpos policlonales antitre-
ponema conjugados con fluoresceína para detectar T. 
pallidum en los frotis que se obtienen del material de 
las lesiones sospechosas; c) las pruebas de PCR que 
son más sensibles, pero solo están montadas en los 
laboratorios de investigación8,17; d) la coloración de 
plata también detecta T. pallidum, pero los resultados 
deben ser interpretados con cautela por que suele haber 
artefactos parecidos a los treponemas8,10,17.

Pruebas serológicas: hay dos clases de pruebas se-
rológicas: treponémicas y no treponémicas. Las dos 
son positivas en las personas que presentan cualquier 
infección causada por treponemas como el pian, la 
pinta y la sífilis endémica. Las pruebas no treponémicas 
que detectan anticuerpos mas utilizadas son la prueba 
rápida de reaginas en plasma (RPR), que puede ser 
automatizada (ART), y la prueba sobre portaobjetos, 
denominada VDRL la cual sigue siendo la prueba habi-
tual en el  líquido cefaloraquídeo (LCR)7,8,10,17.

La RPR y la VDRL son igualmente sensibles y se pueden 
utilizar como pruebas de detección sistemática o para 
cuantificar los anticuerpos séricos. El titulo obtenido in-
dica la actividad de la enfermedad. Durante la evolución 
de la sífilis precoz, puede observarse una elevación de 
títulos al cuádruplo, o aun más. En la sífilis secundaria 
los títulos de la VDRL suelen elevarse hasta 1:32 o 
más. Un descenso persistente de dos diluciones o más, 
después de tratar la sífilis precoz es un signo evidente 
de respuesta adecuada al tratamiento, en el supuesto 
que el título inicial fuera 1:32 este disminuiría a 1:4. 
Los títulos de la VDRL no son equiparables a los de la 
RPR y para que las determinaciones seriadas tengan 
valor es preciso una sola clase de prueba8,17.

Para confirmar la positividad de las pruebas no treponé-
micas se realizan dos pruebas treponémicas habituales: 
la fluorescente de absorción de anticuerpos antitrepo-
némicos (FTA-ABS) y el análisis de aglutinación de T. 
pallidum por anticuerpos. El análisis de microhemaglu-
tinación de T. pallidum (MHA-TP) ha sido sustituido por 
la prueba de serología TP-PA que en la sífilis primaria 
es mas sensible. Los análisis de aglutinación y FTA-
ABS son muy específicos y cuando se realizan como 
pruebas confirmatorias de las no treponémicas, tienen 
un gran valor predic tivo en el diagnóstico de la sífilis. 
Sin embargo,  cuando se emplean para la detección 
sistemática de la en fer  me dad en grupos de población 
normales, se  pueden presentar falsos positivos en 1 a 
2% de los casos8,10,17.

Las pruebas no treponémicas son negativas en un 25% 
de los pacientes con sífilis primaria. En la sífilis primaria 
precoz con la prueba FTA-ABS se puede lograr una 
detección máxima de los anticuerpos o si esa prueba 
fue negativa la primera vez se repite la VDRL una o 
dos semanas después. En la sífilis secundaria tanto las 
pruebas treponémicas como las no treponémicas son 
positivas, y un resultado negativo en un paciente con 
lesiones mucocutáneas compatibles con la enfermedad 
prácticamente excluyen el diagnostico de sífilis. Después 
de tratar la sífilis precoz, las pruebas no treponémicas 
pueden volverse negativas o ser positivas en títulos más 
bajos; pero es mas frecuente que las treponémicas sigan 
siendo positivas y que, por lo tanto, no sirvan para 
reconocer el estado de la infección en las personas con 
sífilis antigua8.

Es importante que los médicos se acostumbren a utili-
zar las pruebas serológicas cuando deseen: 1) analizar 
muchos sueros y obtener de ese modo la detección 
sistemática o el diagnóstico de la enfermedad, 2) co-
nocer el titulo de anticuerpos y evaluar así la actividad 
clínica de la sífilis o vigilar la respuesta al tratamiento, 
y 3) confirmar la sífilis de los pacientes con pruebas no 
treponémicas positivas que son clínicamente sospecho-
sos de padecer sífilis8,17.

La prueba Captia-M y la IgM 19S de la FTA-ABS sirven 
para medir IgM en los recién nacidos sospechosos de 
padecer sífilis congénita8,10.

Resultados falsos positivos en sífilis: como el antí-
geno que se emplea en las pruebas no treponémicas 
se encuentra en otros tejidos, las pruebas pueden ser 
positivas en personas no infectadas, pero los títulos de 
los pacientes rara vez son mayores de 1:8. A los grupos 
de población que presentan signos sugestivos de sífilis, 
o que han estado expuestos a un posible contagio, o  
que tienen riesgos de adquirir infecciones de transmisión 
sexual  se les realizan pruebas de detección sistemática, 
y el porcentaje de resultados falsos positivos encontrado 
es inferior al 1%. Las pruebas VDRL y RPR actuales 
tienen una especificidad del 97 al 99%. En los pacien-
tes con resultados falsos positivos en las pruebas no 
treponémicas, la sífilis se excluye cuando las pruebas 
treponémicas son negativas.

Se pueden demostrar alteraciones del LCR hasta en 
un 40% de los casos de sífilis primaria o secundaria, y 
en un 25% de los de sífilis latente. En pocas ocasiones 
en pacientes de edad avanzada y sin síntomas, el LCR 
es positivo8,10,17.
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Cuando se detecta T. pallidum en el LCR suele haber 
también alteraciones en su composición; sin embargo, 
también se pueden aislar esos microorganismos en 
pacientes que presentan un LCR normal. Antes del 
descubrimiento de la penicilina el riesgo de padecer 
neurosífilis era casi paralelo a la intensidad de las alte-
raciones del LCR que se detectan en la sífilis precoz; 
el examen de LCR es esencial para evaluar  cualquier 
paciente seropositivo que presenta signos y síntomas 
neurológicos, y se aconseja analizarlo en todos lo pa-
cientes con sífilis no tratada de duración desconocida 
o que lleva evolucionando mas de un año. Dado que 
el tratamiento habitual con penicilina benzatínica en 
pacientes con sífilis precoz no asegura unos niveles 
treponemicidas en el LCR, algunos expertos aconsejan 
la punción lumbar, especialmente en los pacientes in-
fectados con VIH. Es aconsejable analizar LCR cuando: 
hay presencia de signos o síntomas neurológicos, no 
funciona el tratamiento, los títulos de las reaginas séricas 
son mayores o iguales a 1:32, la serología para VIH es 
positiva, hay presencia de otros signos de sífilis en acti-
vidad o se esta pensando en administrar un tratamiento 
sin penicilina8,10,17.

La prueba VDRL en el LCR es muy específica, aunque 
poco sensible y puede ser negativa incluso en los casos 
de neurosífilis con síntomas progresivos. En el LCR, una 
FTA positiva puede deberse a la transferencia pasiva de 
los anticuerpos desde el suero al LCR. Sin embargo, 
una FTA negativa en el LCR puede ser útil para excluir 
la neurosífilis.8

Evaluación de la sífilis en los pacientes infectados por 
el VIh: como las personas mas expuestas a contraer 
sífilis son también las mas expuestas a adquirir la infec-
ción por VIH, es frecuente que estas dos infecciones 
coexistan en el mismo paciente. Se ha demostrado que 
la sífilis y otras enfermedades causantes de ulceras geni-
tales  son factores de riesgo importantes para adquirir 
y transmitir la infección por el VIH8.

Las manifestaciones de la sífilis pueden alterarse en los 
pacientes con una infección simultánea de VIH. T. pa-
llidum ha sido aislado en el LCR de algunos pacientes 
después de tratar su sífilis precoz penicilina benzatínica. 
En un estudio multicéntrico realizado en USA sobre 
sífilis precoz se confirmó que el SNC se infecta con 
gran frecuencia y que el T. pallidum persiste después 
del tratamiento convencional. Se aisló el T. pallidum 
en los 88 pacientes con VIH antes del tratamiento  y 
después de tratamiento, en siete de los 35 pacientes a 
partir de muestras de LCR8,9,15. 

No se conoce con que frecuencia aparecen las ma-
nifestaciones excepcionales de la sífilis, tanto clínicas 
como de laboratorio, en los pacientes infectados simul-
táneamente por el VIH. No hay indicios claros  que la 
sensibilidad de las pruebas serológicas de la sífilis o que 
la respuesta serológica al tratamiento que muestra la 
inmensa mayoría de los pacientes con sífilis precoz e 
infectados con VIH sean distintas de las que presentan 
los pacientes no infectados con el VIH. La interpretación 
de los resultados de las pruebas serológicas debería ser 
la misma en ambos grupos de enfermos8,9,15.

Es aconsejable que cuando se diagnostica VIH se hagan 
pruebas serológicas para sífilis debido a la persistencia 
de T. pallidum en el LCR después del tratamiento con 
penicilina benzatínica y se recomienda que se analice el 
LCR en busca de indicios de neurosífilis en los pacien-
tes con las dos infecciones, independiente del periodo 
clínico de la sífilis, y que se aplique el tratamiento si el 
LCR es anormal. otros autores no aconsejan el análisis 
sistemático del LCR de los pacientes con sífilis precoz 
coinfectados con el VIH y creen que el tratamiento 
convencional es suficiente. Es importante que todos 
los pacientes con sífilis se realicen pruebas serológicas 
después del tratamiento, especialmente los infectados 
con el VIH. Se utiliza la prueba de inmunoensayo para 
el diagnóstico de sífilis en diversas etapas; este método 
usa TmpA, una proteína de membrana recombinante. 
otro ensayo comercial para IgG e IgM es el Capital, 
es confiable pero puede dar resultados positivos para 
IgM en algunas muestras de suero que tengan factor 
reumatoideo. La evaluación secuencial con pruebas 
cuantitativas no treponémicas siguen siendo las utili-
zadas para la evaluación de la sífilis congénita en el 
laboratorio17.

Tratamiento

El mejor fármaco para todos los grados de la sífilis es 
la penicilina benzatínica que en bajas concentraciones, 
destruye el T. pallidum, aunque se necesita un plazo 
prolongado de contacto con el antibiótico debido a la 
lentitud con que se multiplica este microorganismo. La 
eficacia de la penicilina en la sífilis sigue sin disminuir 
después de 50 años de utilización para tratar esta 
enfermedad. otros antibióticos son las tetraciclinas, la 
eritromicina y las cefalosporinas. Los aminoglucósidos 
y la espectinomicina solo inhiben el T. pallidum en 
dosis muy elevadas y las sulfamidas y las quinolonas 
son ineficaces. La frecuencia de las recidivas aumenta 
a medida que la infección evoluciona. Por lo tanto es 
probable, que para eliminar la infección el tratamiento 
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tenga que ser mas prolongado a medida que avanza  la 
infección8,10.

Sífilis precoz: se aconseja utilizar un tratamiento 
preventivo por tres meses en los casos de personas ex-
puestas a la infección a pesar de ser seronegativos y no 
mostrar signos de la enfermedad. Antes de administrar 
el tratamiento se debe hacer pruebas (examen directo o 
con pruebas sexológicas) para confirmar el diagnóstico. 
Los tratamientos preventivos recomendados son los 
utilizados en la sífilis precoz8,10.

La penicilina benzatínica es el fármaco más utilizado 
para tratar la sífilis precoz (incluyendo la sífilis primaria, 
la sífilis secundaria y el periodo latente precoz). Una sola 
dosis de 2,4 millones de unidades elimina la infección 
en el 95% de los casos de sífilis primaria. Como la efi-
cacia del antibiótico puede ser algo menor en la sífilis 
secundaria, algunos médicos aconsejan en este periodo 
de la enfermedad, una segunda dosis de 2,4 millones de 
unidades una semana después de haberse administrado 
la primera dosis. Los pacientes con sífilis precoz y VIH 
pueden tener  recaída y presentar síntomas después 
del tratamiento con la penicilina benzatínica. Como el 
riesgo de recaídas neurológicas puede ser mayor en los 
sujetos infectados con el VIH, se recomienda analizar el 
LCR de los sujetos seropositivos para VIH y con sífilis en 
cualquier periodo, para indicar el tratamiento adecuado 
de la neurosífilis si se encuentra cualquier signo de sífilis 
del SNC4,8-10.

En los pacientes con sífilis precoz, que son alérgicos a 
la penicilina se recomienda un ciclo terapéutico de dos 
semanas con tetraciclina o doxicilina. La ceftriaxona y 
azitromicina son también eficaces contra T. pallidum 
en los animales, pero no hay ensayos clínicos suficien-
tes que demuestren la eficacia de estos fármacos en 
humanos 4,10.

Sífilis latente tardía y sífilis tardía: cuando se encuentran 
alteraciones del LCR, el tratamiento recomendado es 
el utilizado para la neurosífilis. En pacientes con sífilis 
latente o sífilis tardía, alérgicos a la penicilina, con LCR 
normal, la doxicilina o la tetraciclina durante un mes es 
el tratamiento alternativo válido. En la sífilis terciaria be-
nigna hay una buena respuesta al tratamiento mientras 
que no lo es en la sífilis cardiovascular debido a que el 
aneurisma y la insuficiencia aórtica no se corrigen con 
este tratamiento4,8,10.

Neurosífilis: el tratamiento recomendado es la peni-
cilina benzatínica en dosis totales de 7,2 millones de 

unidades en los adultos y 50000 unidades por kilogramo 
de peso en los lactantes; si se tratan con 2,4 millones de 
unidades pueden presentar recaídas y el riesgo puede 
ser mayor en los pacientes infectados con VIH4,8,10.

Clínicamente es evidente la recuperación obtenida de 
la sífilis meníngea tratada con la penicilina; en el caso 
de la neurosífilis parenquimatosa la respuesta al trata-
miento es variable. En general, cuando la neurosífilis ya 
ha causado lesiones, es posible que el tratamiento no 
modifique los síntomas pero puede detener el desarrollo 
progresivo de la enfermedad8.

Algunos estudios recientes con pacientes con neuro-
sífilis e infectados con el VIH han mostrado recaídas 
neurológicas después de tratar con dosis elevadas de 
penicilina por vía intravenosa. No se han estudiado 
otras opciones terapéuticas, pero es esencial realizar 
un detallado seguimiento, pues en esos pacientes 
está justificado repetir el tratamiento. En los pacientes 
alérgicos a la penicilina, la mejor solución puede ser la 
desensibilización8.

Sífilis en el embarazo: todas las embarazadas deben 
someterse a una prueba no treponémica cuando reali-
zan la primera consulta prenatal y por protocolo en el 
tercer trimestre, se les debe solicitar VDRL. Cuando se 
sospecha la presencia de infección en el momento del 
parto, se debe confirmar con pruebas sexológicas para 
iniciar el tratamiento adecuado8.

La penicilina es el único fármaco que se recomienda 
en la sífilis durante el embarazo. Si hay pruebas de 
que la paciente es alérgica a la penicilina, es necesario 
desensibilizarla e iniciar el tratamiento con penicilina 
en un hospital. Una vez finalizado el tratamiento, hay 
que repetir mensualmente una prueba no treponémica 
cuantitativa durante todo el embarazo4,8,10.

Sífilis congénita: Los hijos de una madre con pruebas 
VDRL o FTA-ABS positivas también pueden tener 
positivas esas mismas independiente si están o no 
infectados, debido al paso a través de la placenta de 
anticuerpos Ig G de la madre. Unos títulos persistentes 
o en ascenso indican que existe infección, y el lactante 
debe ser tratado. Si la madre fue tratada durante el 
embarazo con penicilina, es importante realizar pruebas 
no treponémicas a los bebes, para hacer un diagnóstico 
adecuado y poder aplicar el tratamiento correcto. 

El eritema y el edema de las lesiones mucocutáneas 
se acentúan en los pacientes con sífilis secundaria; 
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en ocasiones, las lesiones mucocutáneas tempranas o 
subclínicas se manifiestan por primera vez cuando se 
produce esta reacción4,8.

Evaluación sucesiva de la respuesta al tratamien-
to: Para comprobar la eficacia del tratamiento en la 
sífilis precoz se debe verificar los títulos de la VDRL 
o la RPR después de uno, tres, seis y doce meses de 
tratamiento8.

Como en la mayoría de los pacientes seropositivos 
tratados, el FTA-ABS y las pruebas de aglutinación son 
positivas,  no se pueden usar para comprobar si hubo 
respuesta o no al tratamiento8.

Cuando se sospecha un fracaso terapéutico y si el LCR es 
anormal, el paciente debe someterse al tratamiento para la 
neurosífilis. Si después de repetir el tratamiento, el pacien-
te sigue siendo seropositivo pero no presenta síntomas, no 
es necesario repetir el tratamiento. Los pacientes con sífilis 
latente tardía tratados inicialmente suelen tener un VDRL 
con títulos bajos y puede que no desciendan cuatro títulos 
después del tratamiento con penicilina; aproximadamente 
la mitad de estos casos seguirán siendo seropositivos, 
con títulos bajos durante años. Solo se justifica repetir el 
tratamiento cuando estos se elevan o aparecen los signos 
y síntomas de la enfermedad. Si se elige el tratamiento 
después de realizar el análisis del LCR es muy probable 
que se reduzca al mínimo las posibilidades de que el T. 
pallidum persista en el LCR4,8.

Inmunidad y profilaxis de la sífilis

Alrededor del 60% de las personas que tienen contacto 
con un paciente con sífilis primaria o secundaria ad-
quiere la infección, estando menos expuestos quienes 
lo hacen con un paciente con sífilis latente precoz. 
El desarrollo de la resistencia adquirida a T. pallidum 
después de una infección natural o experimental está 
en relación con la magnitud del estímulo antigénico, el 
cual depende del tamaño del inoculo infeccioso y de la 
duración de la infección antes del tratamiento4,8.

En el conejo, los anticuerpos administrados pasivamente 
evitan o retrasan la aparición de las manifestaciones clí-
nicas de la enfermedad, pero no impiden la infección. Se 
considera que la inmunidad celular es muy importante 
para la curación de las lesiones precoses y para eliminar 
la infección sifilítica. Las citocinas que se encuentran en 
las lesiones primarias y secundarias son del tipo Th1. La 
membrana externa del T. pallidum tiene pocas proteínas 
estructurales y no se han aun identificado8.
 

Gonorrea

Etiología

Esta enfermedad es causada por la bacteria del géne ro 
Neisseria; es un coco gramnegativo que  característica-
mente se dispone en pareja (diplococos), es aerobio, no 
móvil, no formador de endosporas y producen oxidasa. 
La Neisseria gonorrhoeae (gonococos) y la Neisseria 
meningitidis (meningococos) son patógenos para el 
hombre y por lo general se encuentra dentro de las 
células polimorfonucleares o acompañados de ellas. 
Algunas Neisserias son habitantes normales del aparato 
respiratorio humano, pocas veces causan enfermedad 
y se encuentran fuera de las células6,19.

Los gonococos solo fermentan glucosa y difieren antigé-
nicamente de otras neisserias. Los gonococos aislados 
de muestras clínicas y conservados en cultivos selectivos 
muestran colonias pequeñas típicas, que contienen 
bacaterias expresando el pili 5,6.

Algunas de las proteínas que están presentes en la 
membrana externa son: a) las proteínas PoR, que son 
porinas que forman poros o canales en la membrana 
externa; las proteínas PoR de las diferentes cepas son 
antigenicamente diferente (cada cepa de gonococos 
solo expresa un tipo de proteína PoR); b) las proteínas 
oPA son una familia de proteínas de membrana que 
intervienen en la unión con las células epiteliales; c) la 
proteínas RMP que estimulan a los anticuerpos que 
bloquean la actividad bactericida sérica frente a N. 
gonorrhoeae5. 

La interacción inicial de los gonococos adherentes se 
lleva a cabo con las microvellosidades del epitelio; las 
bacterias son capturadas por éstas, entrando así en con-
tacto con la superficie de las células del huésped. Una 
vez unidos a la superficie epitelial, los microorganismos 
entran a la célula por fagocitosis y pasan al citoplasma 
englobados en vesículas originadas de la membrana; 
los gonococos que se adhieren en la superficie mucosa 
elaboran sustancias tóxicas, probablemente lipopoli-
sacáridos, que provocan descamaciones en las células 
adyacentes, especialmente en la células mucosas no 
ciliadas, aunque éstas no estén infectadas12.

La gonorrea es la segunda causa de enfermedad de 
transmisión sexual en los Estados Unidos (las infecciones 
por Chlamydia son las mas frecuentes). Las tasas de 
infección son iguales en hombres que en mujeres, son 
desproporcionadamente mas altas en los de raza negra 
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que en los hispanos y en los de raza blanca, y son mas 
elevadas en el sudeste de Estados Unidos. Se transmite 
principalmente por contacto sexual. Las mujeres tienen 
el 50% de probabilidades de adquirir la infección después 
de un único contacto por coito vaginal con un hombre 
infectado, mientras que los hombres tienen un riesgo de 
alrededor del 20% tras un único contacto con una mujer 
infectada. El riesgo de infección aumenta si la persona 
tiene mas relaciones sexuales con parejas infectadas5.

El principal reservorio de los gonococos es la persona 
con una infección asintomática. Es más frecuente que las 
mujeres sean portadores asintomáticos que los hombres. 
Aproximadamente el 50% de las mujeres infectadas 
tienen infecciones leves o asintomáticas, mientras que 
la mayoría de los hombres son sintomáticos desde que 
se inicia la infección9.

otros factores asociados con un riesgo elevado de 
contraer la infección son: condiciones socioeconómicas 
bajas, menor educación, residencia urbana, y no estar 
casado. Existe información contradictoria acerca de si 
las mujeres que utilizan anticonceptivos anovulatorios 
tienen un riesgo elevado de gonorrea; si es así, la mag-
nitud del efecto parecería ser pequeña9.

La mayoría de casos se resuelven espontáneamente y 
los tratamientos son de pocas semanas. La gonorrea 
y otras infecciones de transmisión sexual suelen ser 
transmitidas por personas con infecciones asintomáticas 
o que tienen síntomas los cuales son ignorados5.

Diagnóstico

En el hombre un diagnóstico rápido de la infección 
gonocócica se hace a partir del exudado uretral y rea-
lizando la tinción de Gram; la detección de diplococos 
gramnegativos intracelulares suele ser muy especifica y 
sensible en el diagnóstico de la uretritis gonocócica en 
los hombres sintomáticos17.

La prueba de superoxol es otra prueba útil para la 
identificación de Neisseria gonorrhoeae. Se utilizan 
normalmente agentes antimicrobianos que inhiben 
a otros microorganismos y permiten la recuperación 
selectiva de Neisseria gonorrhoeae   y de Neisseria 
meningitidis. Para diferenciar Kingella denitrificans 
de las especies de Neisseria  se utiliza la prueba de la 
catalasa, la cual es positiva en Neisseria. Las especies 
de Moraxella, las cuales son oxidasa y catalasa positivas, 
se pueden diferenciar de las Neisserias por la prueba del 
disco de penicilina y las especies de Capnocytophaga se 

diferencian porque son negativas tanto para la oxidasa 
como para la catalasa17.

Actualmente se emplean las pruebas con sondas de 
ácidos nucleicos para la detección directa de Neisseria 
gonorrhoeae en muestras urogenitales. Los estudios 
que han evaluado la utilidad del sistema de sonda de 
ácido nucleico en pacientes de alto riesgo sometidos 
a detección sistemática de ETS han revelado que su 
sensibilidad es por lo menos igual a la de las técnicas 
convencionales de cultivo, y por lo tanto puede ser una 
alternativa, en especial en hombres con alto riesgo8.

Tratamiento

El tratamiento pilar fundamental en la infección go-
nocócica de la uretra, el cerviz, el recto o la faringe es 
con la cefixima y la ceftriaxona. Sin embargo, ante la 
relación de coomorbilidad con otra ITS no gonoccoci-
ca, el tratamiento recomendado por la Secretaría de 
Salud de Bogotá para cubrir las posibles etiologías, es 
la combinación de doxiciclina y ciprofloxacina, siendo 
también eficaces, como tratamiento de primera línea, 
las dosis únicas de ciprofloxacina u ofloxacina8.

Dado que es frecuente la coinfección por C. trachoma-
tis, los esquemas de tratamiento iniciales deben incluir un 
fármaco eficaz contra las infecciones por clamidias (Ej., 
en mujeres embarazadas con gonorrea no se debe utilizar 
doxiciclina); para el tratamiento se debe administrar el 
antibiótico adecuado simultáneamente con un macrólido 
para evitar una posible infección por clamidias. Se obser-
van índices bajos de curaciones de la gonorrea cuando se 
administra una dosis única de azitromicina, eficaz en las 
infecciones no complicadas por clamidias; por lo tanto, 
no se debe emplear sola. Las infecciones gonocócicas no 
complicadas en personas alérgicas a la penicilina pueden 
tratarse con una dosis única de estreptomicina. Los pa-
cientes con infecciones no complicadas que reciben un 
esquema de tratamiento adecuado no necesitan hacerse 
pruebas para demostrar la curación. Se deben realizar 
cultivos para N. gonorrhoeae si persisten los síntomas 
después del tratamiento con el esquema recomendado, 
y si se aisla la bacteria, se debe averiguar cual es la 
sensibilidad a los antimicrobianos8.

Los preservativos, si se emplean de forma adecuada, 
confieren una protección eficaz contra la transmisión 
y la adquisición de gonorrea así como contra otras 
infecciones transmitidas desde las superficies mucosas 
genitales o hacia ellas. Sin embargo el uso frecuente 
de preparados que contienen nonoxinol 9 se acompa-
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ña de trastornos de la mucosa, que paradójicamente, 
pueden facilitar el riesgo de infección por VIH en caso 
de exposición5,19.

Infecciones por chlamydia

Etiología

Se conocen tres especies de Chlamidya: Chlamydia tra-
chomatis, Chlamydophila psittaci y Chlamydophila 
pneumoniae, las cuales se diferencian por su compo-
sición antigénica, por las inclusiones intracelulares, por 
la susceptibilidad a sulfonamidas y por la enfermedad 
que producen. La especie Chlamydia trachomatis se 
puede subdividir en diferentes serotipos (serovariantes) 
y se ha demostrado que esos serotipos guardan rela-
ciones con las diferentes infecciones. Los serotipos A, 
B y C producen una infección ocular grave, llamada 
TRACoMA; los serotipos D-K causan infección genital 
y se asocia con infecciones respiratorias y oculares, y 
los serotipos L1, L2 y L3 producen una enfermedad 
sistémica, el linfogranuloma venéreo (LGV). En Estados 
Unidos, en la pasada década se reportaron 200 a 500 
casos anuales siendo los hombres homosexuales los 
principales reservorios de la enfermedad; la enfermedad 
sintomática es menos frecuente en las mujeres5.

Aunque la mayor incidencia del linfogranuloma vené-
reo se ha reportado en  las regiones subtropicales y 
tropicales, la infección se presenta en todo el mundo. 
La enfermedad se propaga con mayor frecuencia por 
contacto sexual y en ocasiones el ojo puede ser la puerta 
de entrada (conjuntivitis con síndrome oculoglandular). 
El aparato genital y el recto de las personas con infec-
ción crónica (algunas veces asintomática) sirven como 
reservorios de la infección6.

La prevalencia de la infección uretral por clamidias  en 
Estados Unidos varía entre 5% en la población general 
y 20% en quienes asisten a las clínicas de tratamiento 
de enfermedades de transmisión sexual6.

Fisiopatología

Las clamidias  tienen tropismo por las células epitelia-
les del endocervix y las vías genitales superiores de las 
mujeres, y las de la uretra, recto y conjuntiva en ambos 
sexos5,9,21.

Una vez establecida la infección, las células epiteliales 
infectadas producen citocinas proinflamatorias e inter-
leucina 8 (IL-8)14.

En el caso de tracoma y de ciertas infecciones de las 
vías genitales femeninas se observan secuelas crónicas 
con cicatrización debido a la inflamación progresiva 
por infecciones persistentes o recurrentes, las cuales 
pueden ser controladas por la respuesta inmunitaria 
del huésped14.

La infección por C. trachomatis de serotipos no-LGV 
estimula una respuesta inflamatoria intensa con neu-
trófilos, linfocitos y células plasmáticas y en algunas 
ocasiones con la aparición de folículos linfoides5.

Diagnóstico

En el laboratorio hay cuatro métodos para confirmar la 
infección por C. trachomatis: 

a-  el examen microscópico directo de muestras de 
raspado tisular con el cual se pueden observar las 
inclusiones citoplasmáticas o los cuerpos elemen-
tales típicos.

b-  el aislamiento del microorganismo en cultivos ce-
lulares.

c-  los métodos inmunológicos con los cuales se detec-
tan los antígenos y los anticuerpos en el suero o en 
las secreciones locales.

d-  el método de hibridación para la detección del ácido 
nucleico de las clamidias17,22,23.

Las técnicas de cultivo celular con una sensibilidad y es-
pecificidad del 97% al 99% están al alcance de la mayor 
parte de los grandes centros médicos, pero tienen la 
desventaja una reducida difusión, su sensibilidad es baja 
y variable, necesita condiciones rigurosas de transporte 
de las muestras, elevado costo y complejidad técnica. 
Comparada con el cultivo, la detección de antígenos por 
ELISA o por IFD tiene una sensibilidad del 79 al 90% y 
una especificidad del 90%, si se utiliza para confirmar la 
infección en población femenina con alta prevalencia. 
La sensibilidad aparentemente menor de la prueba en 
poblaciones de bajo riesgo, junto con el hecho de ser 
una técnica laboriosa, limita su valor como método de 
detección sistemática17,22,23.

Recientemente para el diagnóstico se han diseñado son-
das de ácidos nucleicos para pruebas de amplificación y 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR)17.

Las pruebas serológicas tienen un valor limitado en 
el diagnóstico de las infecciones oculogenitales por 
clamidias. Para el diagnóstico del LGV se ha empleado 
con cierto éxito la prueba de fijación del complemento 
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(FC) en donde se utiliza un antígeno termoestable es-
pecífico de género; sin embargo, no es muy sensible 
para las infecciones de C. trachoma tis que no son del 
LGV. La prueba de microinmunofluorescencia (micro-
IF) con antígenos de C. trachomatis es más sensible, 
pero, en general, solo se realiza en los laboratorios de 
investigación17.

Como C. trachomatis es una patógeno intracelular, 
las muestras adecuadas para cultivar las clamidias 
deben contener células epiteliales. Aunque los cultivo 
de orina para Clamidias son menos sensibles que los 
uretrales, estudios recientes sugieren que la prueba de 
amplificación de los ácidos nucleicos en una primera 
muestra de orina del hombre puede ser una alternativa 
diagnóstica más sensible y menos dolorosa como es el 
frotis uretral para el cultivo o las pruebas de detección 
de antígeno17,22.

Sensibilidad a los antimicrobianos: en las pruebas de 
laboratorio que evalúan el crecimiento de las clamidias 
en cultivos celulares, las tetraciclinas, la eritromicina, 
la rifampicina, algunas fluoroquinilonas (especialmente 
el ofloxacino) y el macrólido azitromicina resultan muy 
eficaces contra esos microorganismos. Las sulfamidas 
y la clindamicina son también activas frente a C. tra-
chomatis, aunque en menor grado. Las pruebas de 
sensibilidad a los antibióticos no son necesarias en el 
tratamiento habitual de los pacientes con infecciones por 
clamidias, incluso en las infecciones recurrentes8.

Tratamiento

Hasta la introducción de la azitromicina, las infecciones 
por clamidias no podían erradicarse con tratamientos 
antimicrobianos de dosis única o a corto plazo. En la 
mayor parte de las infecciones sin complicaciones en 
los adultos se recomienda administrar un tratamiento 
de siete días con doxicilina o tetraciclina para las infec-
ciones genitales, aunque se recomiendan dos semanas 
de tratamiento con una tetraciclina8,9.

El tratamiento de la uretritis por C. trachomatis es 
mas eficaz con doxiciclina y ciprofloxacina que el de 
otras formas de UNG como en la Enfermedad Pelvica 
Inflamatoria donde debe recurrirse a la clindamicina y 
gentamicina. En embarazadas infectadas por C. tracho-
matis, el antibiótico mas adecuado es la eritromicina 
(500mg de la forma base, cuatro veces al día, durante 
diez a catorce días).8

La azitromicina es eficaz para C. trachomatis; tiene 
una biodisponibilidad prolongada, se concentra en el 
interior de la célula y se utiliza para tratamiento en la 
infección por clamidias en dosis única. En los ensayos 
comparativos, la administración de una dosis única de 
azitromicina ha resultado tan eficaz como la de doxicilina 
durante siete días en las infecciones sin complicaciones 
por clamidias8,9.

De las nuevas fluoroquinolonas, la ofloxacina (300 
mg, por vía oral dos veces al día durante siete días) es 
tan eficaz como la doxicilina; además es inocuo y bien 
tolerado8.

Tratamiento de parejas sexuales: la prevalencia eleva-
da de las infecciones por clamidias en la mayor parte de 
EE.UU. se debe básicamente a un mal diagnóstico (y por 
tanto en el tratamiento) de los pacientes con infección 
sintomática o asintomática y de sus parejas sexuales. De 
ser posible deben realizarse pruebas de laboratorio de 
confirmación para Chlamydia, y tratar aunque no ten-
gan manifestaciones clínicas de la enfermedad, si se han 
expuesto recientemente a una infección comprobada 
o posible por clamidias. El diagnostico y el tratamiento 
precoz acortan la duración el periodo infeccioso del por-
tador y, por tanto, constituyen la prevención primaria de 
la infección por clamidias. En un estudio de cinco años 
en donde se realizó un programa de control de clamidias 
en las mujeres que acudían a las clínicas de planificación 
familiar, se observó que  la prevalencia de la infección 
por clamidias se redujo en más del 30%8,9.

La disponibilidad de pruebas sensibles y especificas 
que permitan analizar muestras de orina junto con el 
tratamiento con dosis únicas, facilita la implementación 
de un programa nacional eficaz para controlar las infec-
ciones por clamidias, mediante la aplicación de pruebas 
de detección sistemática a personas de alto riesgo, 
tanto en los Centros de Salud convencionales como 
en centros de planificación familiar y en los centros 
sanitarios escolares8.

Conclusión

Es importante mencionar que la prevalencia de las ETS/
ITS en nuestra población no esta claramente determi-
nada en algunos casos, para mencionar la infección por 
Chlamydia trachomatis o por Neisseria gonorrhoeae, 
a diferencia de lo que sucede en sífilis o VIH-SIDA.

Reconociendo que las ITS están presentes con una alta 
probabilidad en individuos asintomáticos, es claro que 
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la dinámica de estas infecciones hace difícil su control 
y diagnóstico. Por lo tanto, siguen siendo un problema 
en salud pública en nuestro país.

El Médico sigue de esta manera jugando un papel fun-
damental, no solo en el diagnóstico clínico, sino en la 
prevención y detección precoz de casos de ETS/ITS.

ETS/ITS son evitables con adecuados programas 
de promocion y prevencion donde juega un papel 
fundamental la educación sexual y la salud sexual y 
reproductiva. 
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Paciente masculino, 41 años de edad, trabajador 
independiente, natural de Bogotá (Cundinamarca), 
procedente de Bogotá.

Motivo de consulta: Dolor abdominal.

Enfermedad actual: Cuadro clínico de 6 días de 
evolución consistente en astenia, adinamia, malestar 
general, cefalea global y vómito de contenido bilioso; 
los síntomas fueron de comienzo progresivo dos días 
antes, por lo cual se automedicó Acetaminofén 1g, 
Ibuprofeno 500mg con mejoría parcial. En una drogue-
ría cercana le recetaron Trimetropin-Sulfametoxazol, 
por una infección “intestinal” y no recuerda la dosis. 
Dos días después el paciente refiere incremento en la 
sensación de fatiga, hiporexia, mialgias, incremento de 
la cefalea, dolor epigástrico y periumbilical sin nauseas 
ni vómito asociados; deposiciones blandas sin moco 
ni sangre. 

Antecedentes: Patológicos: migraña diagnosticada 
hace 4 años, reflujo gastroesofágico grado II sin trata-
miento. Toxicoalérgicos: fumador de 10 paquetes de 
cigarrillo al día por 18 años, hasta hace 3 años, niega 
uso de sustancias psicoactivas. Familiares: padre con 
cáncer de páncreas y madre diabética insulino depen-
diente desde los 25 años. Epidemiológicos: niega. 
ETS: niega. Farmacológicos: consumidor diario de 
Ibuprofeno 500 y Acetaminofén 1g, 3 veces al día 
desde hace cuatro años por migraña.

Revisión por sistemas: Pérdida de peso de dos me-
ses de evolución, antecedente de fiebre no claro, bajo 
rendimiento en actividades deportivas por intole rancia 
al ejercicio, dolor abdominal periumbilical ocasional 
asociado a epigastralgia especialmente después del 
consumo de alimentos, refiere presencia de flatos, 
niega lesiones en piel o artralgias, refiere poliaquiuria 
al inicio del cuadro y actualmente anuria.

Examen físico de ingreso: Paciente alerta, concien te 
y orientado. Signos Vitales  FC: 83 lat/min, TA: 126/85 
Hmmg FR: 12 resp/min, temperatura: 36.5°C; satura-
ción de o2 ambiente 99%. Mucosa oral seca, conjuntivas 
hipocrómicas, escleróticas anictéricas, cuello sin masas, 
sin adenomegalias, no se evidencia ingurgitación yugu-
lar; durante examen físico cardiopulmonar se ausculta 
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soplo sistólico grado I/VI en el ápex que no cambia con 
los cambios de posición, dolor a la palpación abdominal 
profunda en cuadrantes inferiores, sin presencia de 
hepatomegalia ni esplenomegalia, ruidos intestinales 
disminuidos. Extremidades eutróficas, sin edemas, 
perfusión distal adecuada, paciente sin déficit motor ni 
sensitivo evidente. Se evidencian hemorroides internas 
grado II durante el tacto rectal.

Electrocardiograma normal. Rayos X de Tórax: engro-
samiento pleural derecho, silueta cardiomediastí nica 
normal, sin hallazgos patológicos adicionales. Rayos X 
de abdomen muestran distensión colónica con niveles 
hidroaéreos mal definidos, hallazgos compatibles 
con íleo clínicamente desencadenado por trastorno 
metabólico. Test de sangre oculta en heces: positivo.

Exámenes de ingreso 
     
Hemoglobina 13,6 mg/dL
Hematocrito 37,1 %
Leucocitos 20200 cel/campo
Neutrófilos 71%
Linfocitos      10% 
Monocitos   8%
Plaquetas     65000pq/mm3

VCM 85
VSG 58
Reticulocitos 1.4
PT 12.6” PT control 13.3”
PTT 30.7” PTT control 35.7”

Glicemia 85mg/dL
BUN 71
Creatinina 7.7
Sodio 122 mmol/litro
Potasio  4.0 mmol/litro
Cloro  94 mmol/litro

Proteínas totales   5.6 g/dL
Albúmina 2.9 g/dL
Globulinas 2.7 g/dL

Fósforo 8.6 mg/dL
Magnesio  0.8 mg/dL
Calcio 7.4 mg/dL
Fosfatasa alcalina 64 U/litro
Deshidrogenasa 
láctica 326 U/litro
Amilasa  108 U/litro
Acido láctico 1 mmol/litro
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• Establezca cinco posibles diagnósticos diferenciales 
en orden de importancia, justifíquelos.

• Interprete los resultados de los laboratorios.
• Calcule la fracción excretada para el sodio e inter-

prétela.
• Calcule la osmolaridad e interprétela.
• Cuál examen imagenológico sería útil en este caso 

de acuerdo a sus diagnósticos.
• Señale su manejo inicial en urgencias.

Análisis y manejo inicial (resumen)

Paciente masculino con deterioro de su estado de salud 
dado por astenia, adinamia, hiporexia, nauseas, vómito, 
deposiciones blandas, dolor abdominal difuso, deterioro 
de su función renal, niega otra sintomatología clínica. 
El cuadro clínico del paciente señala una enfermedad al 
parecer de origen metabólico dada por los síntomas y 
signos de sistémicos. Antecedentes familiares de impor-
tancia cáncer de páncreas y diabetes insulino-dependiente 
en familiar de primer grado. 

Se hospitaliza, se aplica un bolo de Solución Salina 
al 0.9%,Furosemida IV, Enoxaparina, se hace co-
locación de sonda de Foley, se deja orden de curva 
térmica, orden de hemocultivos si presenta pico febril 
y traslado a pisos.

• Señale sus diagnósticos de trabajo propuestos de 
acuerdo al análisis del caso y cual es el manejo inicial 
apropiado en urgencias.

• Señale si existen trastornos de electrolitos y como 
se corrigen.

Hospitalización: Paciente revalorado en pisos con 
los siguientes signos vitales: FC: 88 lat/min; TA: 
114/69mmHg; FR: 18 resp/min; T°: 36.5°C, Satura-
ción de o2 ambiente 99%. Soplo sistólico GI/VI en el 
foco de la punta, ausencia de fiebre, no edemas. Niveles 
de complemento normales, electroforesis de proteínas 
normal, anticuerpos antinucleares y anti-citoplasma de 
neutrófilo negativos.

Ecocardiograma transtorácico: Normal.

• Establezca los problemas de trabajo que dificultan 
el diagnóstico.

• Utilidad de los niveles de complemento, anticuerpos 
antinucleares y anti-citoplasma de neutrófilo en los 
posibles diagnósticos diferenciales.

• Determine el manejo de líquidos y electrolitos en 
este caso.

Evolución: Paciente clínicamente estable, afebril, 
tensiones arteriales promedio 140/90, examen cardio-
pulmonar normal, hemocultivos negativos. El paciente 
persiste con dolor abdominal difuso de intensidad leve. 
Fracción de excreción de sodio < 1%, cilindros granu-
losos, BUN 75, creatinina 5mg/dL; nuevos niveles de 
complemento: C3:10 mg/dL y C4:100 mg/dL.

• Determine si el cuadro clínico del paciente corres-
ponde a una falla renal aguda prerrenal, renal o 
posrenal, justifique su respuesta.

• Diagnóstico diferencial del dolor abdominal en este 
caso.

• Señale un examen imagenológico útil en este caso 
y justifíquelo.

• Interprete la fracción excretada de sodio.
• El paciente presenta trombocitopenia con  reticulo-

citos de 1.4%; señale un diagnóstico diferencial de 
acuerdo al cuadro clínico del paciente, justifíquelo.

• En este caso por que es útil solicitar hemocultivos?
• En caso de existir hipocomplementemia considere 

diagnósticos diferenciales

Uroanálisis
      
Color Amarillo turbio
Glucosa Negativo
hemoglobina +++
Proteinuria +++
PH 6.0
Densidad 1.020
Nitritos Negativo
Bilirrubina Negativo

Sedimento Urinario

Glóbulos rojos 20-30
Leucocitos 3-5
Bacterias +
Linfocitos   10% 
Cilindros granulosos  +++

Proteinuria en 24 hrs        1333 mg/dL       

• Establezca de acuerdo a los datos la severidad del 
proceso.

• Interprete los hallazgos del uroanálisis.
• Señale su diagnóstico final teniendo en cuenta los 

antecedentes y hallazgos clínicos en el paciente.
• De acuerdo al diagnóstico elabore un plan terapéu-

tico.
• Indicaciones de biopsia renal.

Diagnóstico: Ver página 86.
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creo yo, fué lo que marco mi decisión de querer buscar 
mi entrenamiento en los Estados Unidos. Aún recuerdo 
cuando participé en un caso con el Dr. John Woods, 
quien había sido jefe del departamento de Cirugía Plásti-
ca de la Clínica Mayo en Minnesota por muchos años. El 
haber asistido a alguien de tan enorme reconocimiento 
y trayectoria fue un gran honor para mí.   

Así, poco a poco fueron transcurriendo los semestres 
en la Facultad de Medicina, siempre con el objetivo de 
algún día poder tener la oportunidad de viajar y lograr 
mis sueños. En el tiempo libre que tuve durante los 
semestres, siempre me gustó tomar parte activa en la 
formación académica de la facultad. Como estudiante 
fui monitor de Fisiología y Farmacología y fue una 
gran fortuna el haber recibido instrucción  y guía de 
los jefes de estas dos aéreas, el Dr. Manuel Cárdenas 
y la Dra. Esperanza Avella. Esta parte académica me 
ayudó también en gran manera en lo que luego seria 
el proceso de preparatorio para mi lanzamiento hacia 
a los Estados Unidos.

Mi lugar favorito de estudio fue la biblioteca del Piso 13 
del Hospital Militar. Creo siempre he contando con la 
suerte de conocer gente muy buena, personas que siem-
pre creyeron en mí y que no solamente me brindaron 
ayuda académica sino lo más importante, una sincera 
amistad. No puedo dejar de mencionar entre otros, al 
señor Luis Antonio López, operario de la biblioteca 
quien me vió allí estudiar casi por seis años todas las 
tardes y observó mi proceso académico de principio a 
fin; fué testigo de mis búsquedas en internet vía email 
de “rotaciones” en Estados Unidos a donde pudiera yo 
asistir; fue él esa persona quien me colaboró en todo 
este proceso de búsqueda, convirtiéndose en un gran 
amigo y consejero, no solamente para mí, sino para la 
gran mayoría de mis compañeros que asistían a estudiar 
en su biblioteca por las tardes.  

Recalco aquí mi insistencia en tal búsqueda; realmente 
perdí la cuenta del número de emails que envié a di-
ferentes hospitales en los Estado Unidos en búsqueda 
de rotaciones. Fue entonces para mi una fortuna y 
una excelente experiencia, el haber sido aceptado a 
una pequeña rotación de 2 meses en Boston, en el 
Brigham and Women’s hospital en el departamento 

Recuerdo con nostalgia y alegría todos los buenos 
momentos que viví durante este proceso. Pienso yo, 
y estoy seguro como es la opinión de muchos de los 
que han seguido esta ruta, que aunque el camino es un 
poco largo, de permanente constancia y de variados 
sacrificios, los resultados son muy gratificantes y es así 
que cuando se mira atrás, se da uno cuenta que valió 
la pena este gran esfuerzo. 

Todo comenzó en 1995 cuando inicié mi carrera de 
medicina en la Universidad Militar Nueva Granada. Es 
para mí un gran orgullo el haber pertenecido a esta insti-
tución tan importante y de tanta tradición, desarrollando 
las  actividades propias de la Facultad, en el Hospital 
Militar, lugar sagrado y de gran recordación para mí.  
Creo que siempre estuve inclinado hacia las ciencias 
quirúrgicas y tuve siempre la curiosidad de explorar 
esta área desde muy temprano en mi carrera. Cuando  
terminé el primer semestre, e iniciando mis primeras 
vacaciones, me acerqué a las salas de cirugía del hos-
pital; no conocía bien el lugar, tampoco encontré con 
quién hablar, pero impulsado por mi deseo de conocer 
las instalaciones, me coloqué un traje quirúrgico y entré 
por primera vez a los quirófanos del hospital. Tal vez 
pareciera algo intrascendente, pero creo que fue de gran 
impacto para mí ese momento. Comencé a entrar qui-
rófano por quirófano, donde se desarrollaban diferentes 
cirugías ese día. Siempre he creído en el destino y para 
fortuna mía, el Dr. Luis Eduardo Bermúdez, con quien 
después trabajaría como estudiante voluntario el resto 
de mis vacaciones, estaba realizando un caso de cirugía 
plástica reconstructiva; me dio la oportunidad de entrar 
y observar a distancia lo que se estaba haciendo y no 
podía creer lo fascinante como se iba reconstruyendo la 
cara de un soldado que había sido herido en combate. 
Después de ver esto, pienso fue tal mi emoción que me 
presenté con el Dr. Bermúdez al final del caso y le pedí 
permiso de seguir asistiendo a sus cirugías. Durante las 
vacaciones de los siguientes semestres, comencé a rotar 
como estudiante en el servicio de Cirugía Plástica del 
Hospital Militar. Fueron momentos muy gratos y creo 
también ayudo a moldear parte de mí “personalidad 
quirúrgica”. Durante estas rotaciones tuve la fortuna 
de conocer muchos cirujanos plásticos durante las 
campañas de “operación Sonrisa”, patrocinadas por 
entidades médicas norteamericanas. Esta oportunidad 
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de Neumología con el Dr. Jeffrey Drazen, quien es hoy 
en día el Jefe Editor del New England Journal of Medi-
cine. Durante ese tiempo en Boston, conocí al Dr. Juan 
Carlos Puyana, quien luego sería la persona que me 
impulsaría a seguir buscando mi residencia quirúrgica 
en los Estados Unidos. Durante esta corta rotación, y 
gracias a mi buen desempeño, una de mis especialistas, 
la Dra. Patricia Finn, quien luego sería mi mentora en el 
área de investigación, me ofreció realizar mi internado 
(semestres 11 y 12) en su laboratorio. 

De regreso a Colombia, presenté a los Directivos de la 
Facultad de Medicina el ofrecimiento que me hicieran, 
para adelantar en los Estados Unidos mi internado; 
obviamente no fue fácil pues era la primera vez que 
se presentaba para la Universidad la realización de un 
internado especial para uno de sus estudiantes en el 
exterior, y más en el área de investigación pues hasta 
entonces solo estábamos acostumbrados a realizar 
internados clínicos. Al exponer mi caso, no hubo una  
aprobación inmediata; por el contrario las opiniones 
se encaminaron hacia mi asignación a un internado 
clínico, el cual hubiera sido también interesante, pero 
hubiera cambiado el rumbo de mis ambiciones y mis 
planes de ese momento. La Dra. Carmen Morlas, re-
conoció la importancia de la propuesta que gracias a 
mis esfuerzos, el Brigham and Women’s hospital de 
Estados Unidos le había hecho a la Facultad de Medicina 
para mi internado; se decidió entonces mi presentación 
ante la Rectoría de la Universidad; las Directivas de la 
Universidad no dudaron un segundo en la importancia 
que el hecho tenía y la aprobación vino de inmediato

Así fue, pude comenzar mí internado en Investigación 
y afortunadamente mis proyectos tomaron curso, ter-
minado mi internado y habiendo obtenido resultados 
excelentes en mis estudios, recibí estando aún en Bos-
ton mi graduación como Médico directamente desde 
el recinto de graduaciones de la UMNG; la llamaron 
entonces graduación virtual, pues haciendo uso de la 
tecnología actual me tomaron mi juramento como Mé-
dico vía internet en presencia de mis compañeros; lo 
hubiera querido hacer en presencia real de ellos, pero 
gracias a mis resultados de estudios, me habían ofrecido 
continuar por otros ocho meses en Estados Unidos, 
propuesta  que no podía dejar pasar por alto.

La experiencia fue increíble no solo por todo lo nuevo 
que aprendí, sino también por las circunstancias que 
vivía entonces las cuales ayudarían en mi proceso de 

aplicación a residencia. Durante ese tiempo en Boston 
conocí a quien hoy ha sido el mejor mentor clínico que 
he tenido, y que gracias a él, logré lo que tengo ahora; 
se trata del  Dr. Rubén Peralta, quien para entonces 
era uno de los cirujanos de trauma del Massachusetts 
General hospital. Con él tuve la oportunidad de hacer 
investigación clínica en el área de trauma. Por las maña-
nas hacia investigación en ciencias básicas en el área de 
inmunología de la vía aérea con la Dra. Finn y por las 
tardes hacia investigación clínica con el Dr. Peralta.          

Después de haber terminado este proceso, me entrevisté 
con el director del programa de Cirugía General del 
Mass General. Gracias al esfuerzo que había realizado, 
me dieron la oportunidad de comenzar mi residencia 
con ellos, cosa que había sido el logro académico más 
alto que yo había conseguido hasta ese  momento; es 
de anotar que en toda la historia del hospital desde 
1811, solo habían aceptado 2 latinos con esa misma 
oportunidad. Así conseguí mi ingreso, pude realizar mis 
2 primeros años de residencia con ellos y luego fuí trans-
ferido a la Universidad de Boston para terminar el resto 
de mi entrenamiento quirúrgico. En estos momentos me 
encuentro como residente de tercer año en la Univer-
sidad de Boston y me siento muy, muy contento. Creo 
que este gran esfuerzo ha valido la pena, no solamente 
por mi satisfacción personal al haber logrado ingresar a 
cirugía, que es lo que siempre he querido, sino también 
de hacer conocer que los Colombianos somos personas 
trabajadoras y de gran empuje. 

Recientemente tuve la oportunidad de escribirle al Dr. 
Woods, quien fue el primer cirujano americano que 
conocí en el Militar en operación sonrisa. Le conté 
todo el proceso que he tenido, desde que el me conoció 
como estudiante de segundo semestre hasta el día de 
hoy. Nunca pensé que me fuera a responder, pero para 
sorpresa mía, recibí un email en el que me decía que no 
podía creer todo lo que había pasado con mi vida y que 
hubiera logrado lo que me había propuesto.

Esto es solo un pequeño ejemplo de lo que se puede 
lograr con las metas que uno se propone. Resalto que 
muchos más compañeros de nuestra Universidad han 
logrado entrar a muy buenos sitios para especialización 
en distintas áreas, no solamente en los Estados Uni-
dos sino en otras partes del mundo. Espero que este 
pequeño artículo sirva de motivación y complemente 
la excelente labor que las directivas y docentes de la 
Facultad han venido realizando.
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A partir de este número se abre una nueva sección dedicada a 
los egresados, en la que se presenta información sobre sus ac-
tividades. En este número se informa sobre algunos exalumnos 
de las dos primeras promociones y se publican las entrevistas 
realizadas a siete egresados: el Dr. Stuart Hosie egresado en 
el año 1986, los Dres. Jorge Espinosa, Iván L. Cepeda, Jairo 
Zuliani  y Diego A. Rodríguez egresados en 1991 y fundadores 
de la Revista Med, el Dr. Carlos Castañeda egresado en 1998 y 
el Dr. Alejandro Rivas egresado en 2001.

I.  Entrevistas

1.   ¿Después de haberse graduado como médico de la UMNG, 
cuál ha sido su trayectoria? ¿Ha recibido distin cio nes 
académicas o laborales? ¿Cuál es su trabajo actual?

 Dr. Hosie: s.hosie@tum.de “Medicatura rural en Puerto Wilches 
y Barrancabermeja. Traslado a la República Federal Alemana en 
Agosto de 1988. Actividades en el Laboratorio de Investigación 
del Departamento de Cirugía Pediátrica del Hospital Universitario 
de Hamburgo. Inicio de la Residencia en Cirugía Pediátrica en el 
Hospital Universitario de  Düsseldorf en 1989. Continuación de 
la Residencia en Cirugía Pediátrica en el Hospital Universitario 
de Mannheim, Universidad de Heidelberg. Rotaciones en Cirugía 
General y Pediatría en la misma Institución. Doctorado en la Uni-
versidad de Heidelberg con el tema: “Influencias de los receptores 
androgénicos en el gubernaculum testis sobre el descenso testicu-
lar”. Nota: magna cum laude. Especialista en Cirugía Pediátrica y 
Jefe de la Sección de Cirugía Neonatal en el Hospital Universitario 
de Mannheim, Universidad de Heidelberg desde 1997. Jefe de la 
Sección de Urología Pediátrica desde 2001. Venia legendi (Ph 
D) en Cirugía Pediátrica, Universidad de Heidelberg en 2003. 

 Desde Mayo 2006 Jefe del Servicio de Cirugía Pediátrica del 
Hospital München Schwabing, Profesor de Cirugía Pediátrica en la 
Universidad Tecnológica de München (Technische Universität)”.

 Dr. Espinosa: jorgespinsa@cirugiafacial.com  “Después de 
haberme graduado de médico de la UMNG (1991), trabajé como 
profesor de Anatomía en la Facultad de Medicina de la UMNG. 
Posteriormente me especialicé en otorrinolaringología y me 
gradué en 1997 y recibí la distinción como Mejor Residente de 
todas las especialidades del Hospital Militar Central de ese año. En 
1998 realicé un Fellow de Cirugía Plástica de la Cara en New York 
Hospital. En el 2005, me gradué como Especialista en Educación 
Médica de la Universidad de la Sabana. En el 2006 presenté el 
Board de la Federación Internacional de Sociedades de Cirugía 
Plástica Facial, siendo certificado por esta organización como 
uno de los 5 otorrinos del País que han aprobado este examen. 
Actualmente soy el coordinador del servicio de otorrinolaringolo-
gía de la Universidad de la Sabana. Desde marzo del 2007 soy el 
presidente de la Sociedad Colombiana de Cirugía Plástica Facial y 
Rinología, (mi página de Internet es www.cirugía  facial.com)”.

 Dr. Cepeda: icepeda@cw.bc.ca y icepeda@inter change.ubc.ca
 “Después de un intenso segundo semestre de internado en el 
Hospital Regional de Villavicencio en el Departamento del Meta, 

decidí prestar mi servicio social obligatorio en el Hospital Local de 
La Macarena. Esos más de ciento veinte días tuve la inolvidable 
experiencia de ser el único médico de 10 mil habitantes en medio 
de la selva. Un exaltado sentido de la responsabilidad y un temor 
basado en los limitados recursos del tamaño del Río Guayabero, 
dieron como resultado cifras de prestación de servios médicos sin 
precedentes en la corta historia de este Hospital Local. Durante mi 
servicio rural, se lograron crecientes cifras record en número de 
consultas médicas por mes, en número de pacientes vistos en bri-
gadas de salud y en número de nacimientos en el hospital, además 
del desarrollo e implementación del primer plan de emergencia 
de servicios de salud en caso de desastre. Esta desinteresada, 
pero arriesgada inmersión en la realidad del país en términos de 
salud rural, medicina legal y de orden público, siempre me han 
hecho reflexionar en el impacto, en mí y en los habitantes de la 
Macarena, de esta transformadora experiencia.

 De vuelta a Bogotá establecí un consultorio particular en el cual 
trabajé por cuatro años. Durante este tiempo tuve la oportunidad 
de trabajar como docente de Neuroanatomía y Neurofisiología 
en la Fundación Universitaria Konrad Lorenz por un año. La 
oportunidad de enseñar los conocimientos más recientes de cómo 
la misteriosa mente es producto del funcionamiento del cerebro, 
incrementó de manera significativa mi interés en Neurociencias. 
Allí se solidificó una intensa curiosidad que nació durante mi 
primer año en mis estudios de medicina: cómo es que el cerebro 
nos permite pensar, sentir, comportar, aprender y soñar. 

 En busca de mi sueño, me fui a la ciudad del mundo donde casi 
todos los sueños se pueden volver realidad: Nueva York. Allí 
aprendí Inglés, tome varios cursos de actualización médica y luego 
de estudiar por 18 meses aprobé los exámenes correspondientes 
para validar mi título como médico en Estados Unidos. Por un 
par de años, fui voluntario e interprete médico en el Hospital 
Presbiteriano de Nueva York, donde visité las salas en las que 
en 1952 la anestesióloga Virginia Apgar desarrollara el primer 
método estandarizado para evaluar el estado general del neonato 
después del parto, cambiando así la historia de la medicina.

Con el firme deseo de continuar aprendiendo más sobre el 
funcionamiento del cerebro, tomé clases de Neurociencias en 
el programa de postgrado de la Universidad ciudad de Nueva 
York mientras tuve la oportunidad de trabajar como asistente de 
investigación en el laboratorio de Eric Kandel en la Universidad 
de Columbia en Nueva York. El Dr. Kandel psiquiatra y neuro-
científico nacido en Viena, Austria, quien  no solo es el principal 
editor del libro de texto más importante en Neurociencias, sino 
que recibió el premio Nóbel en medicina y fisiología en el año 
2000 por el descubrimiento de las bases fisiológicas de la memoria 
a nivel neuronal. Los resultados del proyecto en el que participé, 
sobre las bases moleculares de la memoria a largo plazo en un 
modelo animal genéticamente modificado, fueron publicados por 
el Dr. Kandel y su grupo de investigadores en un artículo científico 
de la revista Neuron en el 2003, en el cual fui coautor. Haber 
trabajado en el laboratorio de un científico galardonado con el 
premio Nóbel de Medicina ha sido la experiencia académica más 
enriquecedora de mi vida.

¿dÓnde eStÁn LoS eGReSAdoS de LA FACULtAd?

maRtha l. toRRes, m.sC.
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Luego de vivir demasiado cerca los atentados al World Trade 
Center del 11 de Septiembre de 2001, decidí viajar a Canadá 
a cursar estudios de postgrado (Master en Ciencias) en Neu-
rociencias en la Universidad de British Columbia (UBC) en 
la ciudad de Vancouver. Durante mis estudios, además de ser 
asistente docente en el departamento de Química de la UBC, 
en el Centro de Investigación en la Enfermedad de Parkinson 
de Pacífico investigué el potencial terapéutico de trasplantes 
intracerebrales de células epiteliales de la retina en un modelo 
animal de la enfermedad de Parkinson cuyos resultados originales 
fueron publicados en dos artículos científicos en la Journal of 
Neuropathology and  Experimental Neurology en el 2007. Un 
estudio paralelo usando tomografía por emisión de positrones 
(PET), autoradiografía y pruebas de comportamiento, estableció 
la correlación de estos tres parámetros en la valoración de la 
integridad del sistema dopaminérgico de un modelo animal de 
enfermedad de Parkinson publicado en la revista Molecular 
Imaging and Biology en el 2006.

Recibí el premio para estudiantes de postgrado en el 2002 a través 
del programa de Neurociencias, de la Universidad de British Co-
lumbia. Esta beca otorgada a los nuevos estudiantes de postgrado 
con más alto nivel académico y con mayor potencial de hacer una 
contribución significativa en el área de investigación.

Desde el 2006 trabajo como investigador científico en el área de 
Neurociencias en el Instituto de Investigación Infantil y Familiar 
de la Universidad de British Columbia en Vancouver, Canadá. 
Inicialmente participé en un estudio usando magnetoencefalo-
grafía para investigar diferencias en actividad electromagnética 
cerebral durante una prueba de memoria visuespacial entre niños 
de cinco a siete años que nacieron con prematurez extrema o que 
nacieron a término. Los resul tados de este estudio se publicaron 
en la International Congress Series de la 15va Conferencia 
Internacional en Biomagnetismo en el 2006. Actualmente estoy 
encargado de coordinar estudios de investigación en la población 
infantil sobre los efectos del estrés en el eje hipotálamo-hipoficia-
rio-adrenal y su impacto en el desarrollo cognitivo y emocional 
de esta población. Este proyecto forma parte de un programa 
de investigación de la human Early Learning Partnership, 
organización seleccionada por la organización Mundial de la 
Salud como centro líder mundial en investigación de los factores 
que influyen en el desarrollo óptimo de la niñez desde el nivel 
molecular y celular hasta el nivel social global”.

Dr. Zuliani: Jzuliani@telesat.com.co “Me especialicé en Pediatría 
con la Universidad del Rosario en el Hospital Infantil Lorencita 
Villegas de Santos siendo la 3 persona de la Universidad Militar que 
ingresa a este programa después de la Doctora Patricia Jaimes y 
de la Doctora Claudia Escalante. Distinciones académicas: “Mejor 
Pediatra de la Clínica del Niño” octubre de 1998, “Mejor Pediatra 
del Hospital Central de la Policía Nacional” Abril de 2002.

En la actualidad soy Pediatra de la Unidad de Recién Nacidos del 
Hospital Central de la Policía Nacional, Pediatra de la Clínica del 
Country y de Colsanitas”.

Dr. Rodríguez: diegoand@yahoo.com  Una vez graduados en 
Diciembre de 1991, empecé a realizar mi año social obligatorio 
en investigación en el Laboratorio de Fisiología de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada en compañía del 
Dr. Mauricio Bueno (q.e.p.d), compañero de mi misma promoción 
y bajo la dirección del Dr. Darío Echeverri, hoy en día hemodina-

mista de la Fundación Cardioinfantil. Tuvimos la oportunidad de 
realizar múltiples trabajos de investigación, presentando en ese 
año 13 trabajos en diferentes congresos nacionales. A finales 
de 1992 me presenté a residencia de Medicina Interna con la 
Pontificia Universidad Javeriana en el Hospital Universitario de 
San Ignacio, donde realicé mi especialidad durante los años 1993 
a 1995. Seguramente se podrán preguntar porque no estudié 
en el Hospital Militar, la respuesta es sencilla, para mi pesar, no 
aceptaban en esa época a recién egresados con menos de dos 
años de experiencia. Una vez con el título de Medicina Interna, 
logré vincularme laboralmente con el Hospital Militar Central en 
la Unidad de Cuidado Intensivo Coronario, donde trabajé desde 
1996 hasta el año 2003. En 1997 empecé mi residencia de 
Cardiología Adultos con la Universidad El Bosque en la Clínica 
Shaio, hasta 1998. En el año de 1999 amplié mi vínculo laboral 
con el Hospital Militar Central trabajando con el Dr. Alberto Suárez 
en el servicio de Hemodinamia. Durante los años 2000 y 2001, 
realicé mi especialización en Electrofisiología Cardiovascular con la 
Pontificia Universidad Javeriana en la Clínica Shaio. En Enero de 
2002 me casé con Mónica Torres Rojas, egresada de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada. En el año 
2002 pertenecí al grupo de Electrofisiólogos de la Clínica Shaio 
donde laboré por un año. Desde el año 2003 hasta la actualidad 
me desempeño como Jefe del Servicio de Arritmias y Estimulación 
Cardiaca de la Fundación Santa Fé de Bogotá. Desde el año 2005 
estoy vinculado como docente en la Facultad de Medicina de la 
Universidad de los Andes. En el año 2008 me vincularé con la 
Universidad de Mc Master en ontario, Canadá para realizar es-
tudios en ablaciones de arritmias complejas y una especialización  
en economía de la salud por un periodo de dos años.

Desde el punto de vista personal he sido bendecido con un 
matrimonio feliz, unos gemelos fabulosos (Julián David y Andrés 
Felipe), así como la compañía de los mejores amigos desde nues-
tros días en Med (Jorge Espinosa – Iván Cepeda).

Dr. Casteñeda: carlosgcastaneda@gmail.com  “Viajé a Sao 
Paulo, Brasil donde me especialicé en Infectología en el Instituto 
de Infectología Emilio Ribas, posteriormente realicé curso de 
especialización en Infectología en Trasplantes y posteriormente 
realicé maestría en Infectología. Recientemente regre sé a Colom-
bia y estoy trabajando en programas de atención integral de VIH 
en la Costa Atlántica Colombiana, en el Grupo de Trasplante de 
la Clínica General del Norte y en la Sociedad de Infectólogos de 
la Costa Atlántica Colombiana. Recibe el título de maestro en 
Infectología por la Universidad Federal de Sao Paulo”.

Dr. Rivas: alejorivas@hotmail.com “Hice rural en el Putumayo 
en Batallón Rincón Quiñónez, luego trabajé en la Clínica Rivas 
y después viaje a Estados Unidos donde realicé un Post-Docto-
rate Fellow en investigación de otorrinolaringología en Johns 
Hopkins University. Específicamente trabajé en un modelo 
múrido de sordera neurosensorial secundaria a trauma acústico 
y a presbiacusia. Posteriormente hice un año de internado en 
California en University of Southern California. Desde el 2005 
soy residente de otorrinolaringología en Johns Hopkins Hospital, 
en Baltimore, Maryland, USA”.

2. ¿Pertenece a alguna asociación o junta directiva de 
alguna organización? ¿A cuál?

Dr. Hosie: “Miembro de la Sociedad Alemana de Cirugía 
Pediátrica”.
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Dr. Espinosa: “Presidente de la Sociedad Colombiana de 
Cirugía Plástica Facial y Rinología”.

Dr. Cepeda: “A la Sociedad de Neurociencias de los Estados 
Unidos desde el 2003”.

Dr. Zuliani: “Miembro de la Junta Directiva de la  Sociedad 
Colombiana de Pediatría de 1998-2002 y actualmente miembro 
de la Junta Directiva de la Academia Colombiana de Pediatría y 
Puericultura desde el año 2005”.

Dr. Rodríguez: Sociedad Colombiana de Cardiología y Cirugía 
Cardiovascular. Colegio Colombiano de Electrofisiología Cardio-
vascular. Heart Rhythm Society.

Dr. Casteñeda: “Asociación Colombiana de Infectología 
(ACIN) y Sociedad de Infectólogos de la Costa Atlántica Colom-
biana (SICAC)”.

Dr. Rivas:  “Miembro del Comité Científico Internacional de la 
Revista Med, Miembro de Academia Americana de otorrinolarin-
gología, Miembro de Johns Hopkins Crowe’s Society y Miembro 
de Maryland Society of otolaryngology”.

3. ¿Qué ha sabido de su facultad en los últimos 6 meses?

Dr. Hosie: “Contactos con el Decano CR. MD. Juan Miguel 
Estrada, el Dr. Enrique Melgarejo y Dra. Carmen Morlás, Miembro 
del Comité Científico Internacional de la Revista Med. Por ésta 
vía quiero felicitar al Comité Editorial y de Publicaciones de la 
revista por el maravilloso trabajo que vienen realizando. Tuve el 
placer y el honor de visitar la Facultad y el Hospital el año pasado. 
Me alegró mucho volver a ver, después de muchos años, a com-
pañeros y docentes. Estuve impresionado de ver las actividades 
académicas y los proyectos de ampliación y construcción de los 
laboratorios de investigación”.

Dr. Espinosa: “Que es una estructura académica dinámica 
que hace publicaciones de alto nivel y realiza investigación en 
ciencias básicas”. 

Dr. Cepeda: “Aunque he estado fuera de Colombia por más 
de diez años, me llenó de satisfacción y emoción el saber que la 
facultad, por iniciativa de su Decano, había reestructurando la 
organización de la Revista Med  brindándole la oportunidad de 
pertenecer y ascender en el escalafón de publicaciones científicas 
nacionales e internacionales. Como uno de los seis estudiante 
fundadores de la Revista Med en 1991 y primer director del 
entonces comité de revisión de artículos, veo con admiración el 
fortalecimiento institucional, académico y científico que la Revista 
Med ha generado. También me parece genial que como resultado 
de este crecimiento, el Decano haya creado una publicación pa-
ralela para los alumnos a la que bautizó Semilleros Med, y cuyo 
editor debe ser siempre un estudiante. No dudo que Semilleros 
Med, de la mano de estudiantes valientes, brillantes y capaces, 
siga los pasos de la Revista Med y llegue más lejos de lo que hoy 
podemos anticipar”.

Dr. Zuliani: “Por medio de la Revista Med facilitada por la 
Doctora Carmen Morlás me enteré  de la publicación de la revista 
a la cual pertenecí y formé parte del el grupo Fundador y del 
nuevo Laboratorio de Simulación Clínica”.

Dr. Rodríguez: La decanatura a cargo de un exalumno de la 
Facultad de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada.

Dr. Casteñeda: “Que esta fortaleciendo la parte de investiga-
ción, que buscan nuevos docentes y que están buscando ganar 
mas espacio en el área investigativa”.

Dr. Rivas: “He sabido de las publicaciones de la Revista Med”.

4.  Basado en su experiencia profesional, que consejos da-
ría a los actuales estudiantes de la facultad de medicina 
de la UMNG

 Dr. Hosie: “Los estudiantes pueden estar orgullosos de su Fa-
cultad, su Universidad y su Hospital. El nivel académico teórico y 
práctico es excelente y puede competir con cualquier institución 
europea. La ventaja de cursos pequeños y contacto estrecho con 
los docentes es invaluable. La posibilidad de adquirir experiencia 
clínica, destrezas y habilidades es inmensamente mayor que en 
Europa. Con el excelente estudio existe una base óptima para 
llegar a ser profesionales sobresalientes”.

Dr. Espinosa: “La preparación es muy importante, sin embargo 
la búsqueda activa de oportunidades es fundamental para obtener 
un puesto importante en nuestra sociedad de la salud en Colom-
bia. El verdadero reto comienza después de la graduación como 
médicos. Es después de esta fecha tan especial que la persecución 
de las metas de cada uno es la que hace la diferencia entre los 
buenos médicos y los que se quedan rezagados y se consumen 
con el paso de los años. Para los estudiantes que actualmente 
están en la Universidad, deben tener muy claro que el ambiente 
profesional es altamente competido y que entre mas temprano 
durante la carrera definan como les gustaría desempeñarse en el 
futuro, mas oportunidades tendrán de alcanzar sus sueños”.

Dr. Cepeda: “Que se den permiso de soñar cosas grandes, que 
siempre encuentren una mejor manera de hacer lo que hacen, 
que escuchen la vos de la experiencia atentamente pero no ciega-
mente, que cultiven el desarrollo de un pensamiento crítico y sin 
prejuicios, que disfruten una insaciable curiosidad, que lean todos 
los días de su vida, que determinen lo que realmente quieren ser 
y lo persigan, que encuentren un ejemplo a seguir y asuman la 
responsabilidad de ser ejemplo para las siguientes generaciones, 
que planeen todo con mucha anticipación, que nunca se den por 
vencidos al perseguir sus sueños o luchar por sus pacientes, que 
entiendan que los pacientes son el componente más importante 
de la medicina, que no solo crean y planeen sino que actúen, que 
no traten de ser los mejores, sino lo mejor que pueden ser y final-
mente, que vivan intensamente, pero no apresuradamente”.

Dr. Zuliani: “Aparte del buen entrenamiento académico y prác-
tico  que les brinda la Facultad deben  siempre tener presentes la 
Ética, la Moral, el colegaje y la entrega a su paciente  a pesar de 
las nuevas Leyes y EPS donde la productividad parecería estar 
por encima del profesionalismo”.

Dr. Rodríguez: El mundo médico es un área competida en la 
actualidad en donde, solo el estudio, el deseo y la perseverancia 
nos llevarán a alcanzar nuestros sueños personales, familiares y 
profesionales.

Dr. Casteñeda: “Que sean inquietos, que busquen los cono-
cimientos en todos los lugares, que lean artículos científicos, que 
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se cuestionen siempre, que tengan amor por su profesión por su 
actividad, que le den calor humano a los pacientes, que busquen 
siempre dar a sus pacientes cariño, confianza y cuidado integral 
y que valoricen mucho la parte psicoemocional de todos”.

Dr. Rivas: “Creo que el nivel académico de la Universidad 
en el campo clínico es excelente, y este se debe aprovechar al 
máximo. También creo que todo estudiante de Medicina tiene 
que manejar bien el inglés. Actualmente los más grandes avances 
tecnológicos y biomédicos son publicados en inglés. Quien maneje 
este idioma, no solo logra rá mantenerse actualizado sino que 
podría potencialmente aspirar a una especialización o Fellow 
fuera de Colombia.

Si algún estudiante esta interesado en hacer su especialización 
en Estados Unidos, lo mejor es que presenten el USMLE 1 justo 
después de terminar ciencias básicas y el USMLE 2 justo después 
terminar clínicas o después del internado. Igualmente, los estu-
diantes deberían tratar de hacer rotaciones fuera de Colombia 
para que vean como se practica medicina en diferentes países 
y al mismo  tiempo aumentar su crecimiento tanto profesional 
como personal”.

II.  Egresados 

De la primera promoción

JESÚS ALFREDo BALLÉN: Cirujano General. Lugar de trabajo 
actual: Servicio de cirugía del HoMIC, Cirugía de seno.

ARMANDo CARVAJAL P: Cirujano General UMNG, Master en 
Administración de empresas Universidad de La Sabana Lugar de 
trabajo actual: Johnson & Johnson Medical, Gerente de Economía 
de la Salud Región Andina. acarvaja@medco.jnj.com 

ALVARo CoGoLLoS: Cirujano General y especialista en Medi-
cina aeroespacial. Lugar de trabajo actual: Servicio de urgencias 
del HoMIC.

JUAN MIGUEL ESTRADA: Ginecólogo. Coronel de la FAC. Lu-
gar de trabajo actual: Decano Facultad de Medicina de la UMNG. 
jmestrada@umng.edu.co 

ALVARo ENRIQUE FACCINI: Cirujano General. Capitán de 
Navío (r) de la ARC Exdirector del HoMIC, Exdirector de Sanidad 
de la ARN. faccinima@gmail.com

CoNSTANZA GARZÓN. Medicina Interna. Coronel del EJC. 
Lugar de trabajo actual: Servicio medicina interna de HoMIC.

FERNANDo HAKIM: Neurocirujano HoMIC, Fellowship en 
Neurocirugía Hospital General de Massachusettes, Boston. Lugar 
de trabajo actual: Hospital Universitario de la Fundación Santafe. 
fhakimmd@cable.net.co 

NICoLÁS JIMÉNEZ: Radiólogo–Mamografía. Lugar de trabajo 
actual: Servicio de radiología del HoMIC, CEM, Profamilia, 
Cafam, Presidente de la Asocia ción de exalumnos (AEXEMIN). 
coyjime@hotmail.com 

SANTIAGo LEMA: Ginecólogo. Lugar de trabajo actual: Clínica 
Marly santiagolema@etb.net.co

HÉCToR ALoNSo LINARES: Cirujano Plástico. Lugar de traba-
jo actual: Servicio de cirugía plástica del HoMIC. info@drlinares.
com. hdalimon@yahoo.com

JoRGE LUQUE, Neurocirujano, Coronel del EJC, exdirector 
administrativo del HoMIC. Lugar de trabajo actual: Vicedecano 
Facultad de Medicina de la UMNG. jorluque@gmail.com

GUSTAVo MALAGÓN: ortopedista. Clínica Nueva. 
gustavomalagonb@hotmail.com

RoBERTo MALAGÓN: oftalmólogo.

oLGA LUCÍA MARDACH: Cirujana plástica.

CARLoS MARTÍNEZ: Coloproctólogo, Coronel (r) del EJC. 
Lugar de trabajo actual: Servicio de Coloproctología del HoMIC. 
camar@cable.net.co

PEDRo MERCHÁN: Hemato oncólogo. Lugar de trabajo actual: 
Servicio de Hematología y oncología del HoMIC.

JAVIER MEJÍA: Psiquiatra. javiermeji@gmail.com

MARÍA MICHELSEN: Médica General.

AURoRA MoRALES. 20kolupe41@cable.net.co 

GERMÁN oTÁLoRA: Médico General. Lugar de trabajo actual: 
Servicio médico de la Universidad de Los Andes.

NHoRA RoDRÍGUEZ: Cardióloga, Coronel de la FAC. Lugar de 
trabajo actual: Directora del HoMIC. nirodrigu21@yahoo.com 

CARLoS ARTURo ToRRES: Radiólogo. c-ctorres@cafam.
com.co 

MARÍA CLAUDIA ToRRES: Dermatóloga.

MARÍA DEL SoCoRRo VALDERRAMA: Fisiatra, Coronel del 
Ejército. msvalderrma2@yahoo.es

PEDRo VILLAMIZAR, Cirujano pediatra. Lugar de trabajo actual: 
Decano de la Facultad de Medicina de la Universidad San Martín, 
Seccional Cali. pvillamiz@emcali.net.co

De la segunda promoción

MANUEL JoSÉ ABELLA ABoNDANo. q.e.p.d.

DANIEL ABRIL: Radiólogo, dabril61@cable.net.co 

GABRIEL BAYoNA: Cirugía General, Cirugía Vascular y Angio-
logía. Coronel del EJC. Lugar de trabajo actual: Clínica Vascular 
de Bogotá.   bayonagabriel@yahoo.com 

MAURICIo BERMÚDEZ: Medicina Familiar. maurokim@rocketmail.
com

MARÍA LILIANA BLANCo: Cirujana plástica. liliblanco10@hotmail.
com 

MARÍA LUCÍA BoCANEGRA: Radióloga–Mamografías. Lugar de 
trabajo actual: Liga Contra el Cáncer, Profamilia, Cafam, Coope-
rativa de Radiólogos de Bogotá. mlbocanegra1@hotmail.com 

MARÍA CoNSUELo CARRANZA: Cirujana plástica.plastica@
consuelocarranza.com 

JUANITA CARVAJAL: oftalmóloga, jc@barraquer.com.co 

ANDRÉS CÓRDoBA: Medicina Familiar, University of Mas-
sachussetts. Lugar de trabajo actual: Veterans Administration 
Hospital, Sebring, Florida. andrescordobab@yahoo.com 
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ANA MARÍA CoTE: oftalmóloga. Lugar de trabajo Actual: Calle 
83 Nº 19ª-36 Consultorio 308. amcore2003@yahoo.com 

RoBERTo DoMÍNGUEZ: Imágenes Renales. rodoca59@hotmail.
com 

JULIÁN ESPINEL: Medicina Familiar. jespinelg@hotmail.com 

CAMILo FLÓREZ: Pediatria y Medicina de Emergencias. 
Lugar de trabajo actual: orlando Regiona Healthcare system. 
cefdmd@hotmail.com 

CLAUDIA L. FLoRIÁN: Médica Diabetóloga. Lugar de trabajo 
actual: Policía Nacional y SENA. claliflor@yahoo.com 

CARLoS ARTURo FRANCo: Cirujano vascular periférico. 
Coronel del EJC. Lugar de trabajo  actual: Servicio de cirugía 
vascular  del HoMIC.  carlosfranco@cable.net.co 

JUAN GARCÍA: Neurólogo. jugarcia64@hotmail.com 

FIoRETA GATTI: Gerencia en Salud Pública. Lugar de trabajo 
actual: Médico de Fiducia Embajada de Italia. fiorettagatti@cable.
net.co 

FABIo GÓMEZ: Ginecólogo obstetra. Capitán de Navío de la 
ARC. Lugar de trabajo actual: Director Hospital Naval de Carta-
gena. fabioanibal@hotmail.com 

ALFoNSo GoNZÁLEZ: Medicina del trabajo, Universidad 
del Rosario. Lugar de trabajo actual: Empresa de Acueducto y 
Alcantarillado de Bogotá. alfogonf@yahoo.es 

ELÍAS LIBoS: asociación de exalumnos. autolibos@hotmail.
com 

JUAN CARLoS MARTÍNEZ: Dermatólogo. marzulu@hotmail.
com 

ITALIA MEDINA: italiamr@cafesaludmp.com 

ANA MILENA MoNTAÑÉS: Gerencia en Salud. tasadani@yahoo.
com 

DIANA MoNToYA:   dimontoh@hotmail.com 

LUIS CARLoS MoRALES: ortopedista, HoMIC, San Rafael, 
Pitie Salpetriere Paris, Hospital Universidad Libre de Bruselas. 
Teniente de reserva. Lugar de trabajo: actual: Fundación Santa 
Fe de Bogota.  luiscarlos.morales@ama.com.co 

CLARA MoRENo: Cirujana Plástica. patriciamorenomd@hotmail.
com 

IVÁN MoRENo RoJAS: Médico general, Senador de la Repú-
blica ivanmorenorojas@gmail.com, ivanmorenorojas@hotmail.
com  

MANUEL MoSQUERA: ortopedista. mosco61@gmail.com 

JACQUELINE MUGNIER: Patóloga. fervela@supercabletv.net.
co 

SANDRA NIETo: sandranietob@hotmail.com 

JAVIER NoVoA: otorrinolaringólogo. javier_novoa_1@hotmail.
com 

LUIS CARLoS oLARTE: Cirujano General. luiscarol@gmail.
com 

HÉCToR oLAYA: Administrador en salud. holayar3@yahoo.es 

JAIME oREJARENA: Ginecólogo obstetra. Laparoscopia y col-
poscopia. Lugar de trabajo Actual: Hospital central de la policía. 
jorejarenas@hotmail.com 

ANA MARÍA oSoRIo: Psiquiatra, oXNARE Los Angeles, 
USA.

JUAN CARLoS oVIEDo: NR Cirujano. oviedo.juancarlos@gmail.
com 

CAMPo ELÍAS PÁEZ: Dermatólogo. paez_elias@etb.net.co  

GUSTAVo PINEDA: ortopedista, Cirujano de Rodilla integral, 
Cirugía de tumores óseos musculoesqueléticos, osteoporosis. 
oficial de Reserva ARC. Lugar de trabajo actual: Cl. Country, 
Centro Medico Almirante Colon, Cra. 16 84ª 09 con 605, 
6217435/58, 3153495396. pinedagustavo@gmail.com 

RoSA PIÑERoS: jpinerosb@hotmail.com

FRANCISCo JoSÉ PoRRAS: ortopedista, Univ. Nal. de Buenos 
Aires, Argentina. Lugar de trabajo Actual: Practica Privada. Clíni-
ca de Hombro y Rodilla - B/quilla. Clínica del Caribe - B/quilla. 
clinicadehombroyrodilla@gmail.com,  jfporras@metrotel.net.co  

JoSÉ ALBERTo PRIETo: otorrinolaringólogo, otólogo. Lugar 
de trabajo actual: Servicio de oto rrinolaringología del HoMIC y 
del HCSR. jalberto@cable.net.co 

PILAR GABRIELA RINCÓN: Anestesióloga. pilargabriela@gmail.
com 

HUGo RIVERoS: Medicina Familiar. cmhr407@hotmail.com 
ERWIN RoDRÍGUEZ: Cirujano general. Coronel del EJC, exdi-
rector de Posgrados de la Facultad de Medicina UMNG, exdirector 
Sanidad del EJC. Lugar de trabajo actual: Servicio de Cirugía del 
HoMIC.  erroga@yahoo.com 

MARÍA DEL RoSARIo RoJAS: Dermatóloga, Administradora 
Hospitalaria, Miami.  mamonmiami@yahoo.com 

CARLoS EDUARDo SALAS: Anestesiólogo. Lugar de trabajo 
actual: Fundación Valle de Lili, Cali. cesalas2001@hotmail.com 

MARÍA ÉRIKA SÁNCHEZ: Fisiatra. Cartagena. m.erikasanchez@ 
gmail.com 

SÁNCHEZ SARMIENTo JAIME ENRIQUE. q.e.p.d.

RICARDo SCHLESINGER: Urólogo. Lugar de trabajo actual: 
Servicio de Urologia HoMIC. ricardoschlesinger@hotmail.com 

DIEGo VANEGAS: Cirujano general. Lugar de trabajo ac-
tual: Servicio de Cirugía HoMIC, cirugía de seno HoMIC. 
dievasi@hotmail.com 

ALVARo LEÓN VIVAS: alvaroviluque@hotmail.com 

LUIS FERNANDo ZULUAGA: Cirujano general. Lugar de 
trabajo actual: 1)Dirección General Sanidad Militar (Dispensario 
Médico Gilberto Echeverry).Bogotá D.C. 2)Hospital Simón Bo-
lívar IV Nivel. E.S.E. Bogotá.D.C. 3)Clinica de La Mujer. Bogotá 
D.C.  lfzuluaga62@hotmail.com 

Invitamos a los exalumnos de la primera promoción de los que 
no se tiene información y que estén interesados en actualizarla, 
que se dirijan a: semilleros.med@umng.edu.co
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I.  Congresos

A continuación presentamos a ustedes algunos de los eventos 
académicos de interés médico que tendrán lugar en nuestro 
país durante el año en curso. 

XXIX Curso Anual Educación Continua 
Fundación Oftalmológica Nacional.
Bogotá, Colombia.  Club el Nogal. Enero 30 al 2 de Febrero, 
2008 
Informes:www.fundonal.org.co

XXII Congreso Colombiano de Cardiología, 
XII Congreso Mundial de Ecocardiografia
Cartagena, Colombia. Febrero 12 al 15, 2008.
Informes: www.scc.org.co

I Congreso Colombiano de Diabetes y Factores de 
Riesgo
Barranquilla, Colombia. Abril 10 al 12, 2008.
Informes: Carlos Cure. Tel: 3 616015

VIII Congreso de La Asociación Colombiana de 
Gerontología y Geriatría - V Congreso Comlat 
de La Asociación Internacional de Gerontología 
Car ta gena, Colombia. Centro de Convenciones Getsemani. 
Del 16 al 19 de Abril, 2008.
Informes: www.acgg.org.co

Congreso Nacional de Obstetricia y Ginecología
Cartagena, Colombia. Mayo 28 al 31, 2008. 

II.  Proyecto de talento humano en salud

Hace unos meses se reglamentó por medio de la sentencia 
C-899-06 que la creación del Consejo de Talento Humano 
en Salud debía ser una iniciati va gubernamental el cual re-
emplazaría al antiguo Consejo Nacional para el Desarrollo 
de los Recursos Humanos en Salud, instancia creada por el 
Decreto 1849 de 1992 y adscrito desde entonces al Minis-
terio de Salud.

Con este proyecto se busca regular las actividades y már-
genes que se deben seguir para la formación académica de 
los estudiantes de distintas áreas de la salud, cobija a todo el 
personal que interviene en el área de talento humano y al 
manejo de la enfermedad dentro de la estructura nacional de 
la prestación de servicios de salud. Contempla también los 
requisitos mínimos que debe tener un hospital universitario 
para ser un escenario aprendizaje y de práctica, así como  la 
necesidad de tener los convenios entre las instituciones que 
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son sitios de rotación y de intercambio y las “instituciones de 
educación superior legalmente reconocidas y que cuenten con 
programas de salud acreditados”.

El proyecto está aprobado en un 90%, se encuentra en la 
Comisión Constitucional de Cámara y Senado, donde poste-
riormente seguirá su camino para sanción presidencial. 

III.  Las batas blancas se unen para construir       
      país

Maria Angélica luque c., luis Felipe Niño D.,
Diego Fernando Munévar

El pasado 27 y 28 de septiembre de 2007 se realizó en el 
Capitolio Nacional el III Congreso de Liderazgo en Salud, 
evento organizado por la Asociación Colombiana Médica  Es-
tudiantil (ACoME), y contó con la participación de estudiantes 
de medicina de diferentes facultades del país. En este evento 
se buscaba encontrar jóvenes líderes en salud interesados en 
trabajar en la concientización de una justa práctica del ejercicio 
médico y que anhelaran generar un cambio de las condiciones 
actuales del sistema de salud  y de esta manera, cambiar las 
críticas inútiles por las actitudes transformadoras, demostrando 
que el mito de la falta de participación de los jóvenes en la 
construcción de país, era sólo una falacia. Los temas desarro-
llados en las conferencias fueron: la  participación del capital 
privado en la educación médica, el médico y la participación 
en la toma de decisiones y cómo investigar en medicina. Se 
contó con la participación de  docentes de gran prestigio en el 
ámbito médico como lo son el  Dr. Samuel Arias, el Dr. José 
Nel Carreño y  el coronel médico  Juan Miguel Estrada, decano 
de nuestra Facultad de Medicina,  quien ha estado apoyando 
la los estudiantes miembros de esta asociación.

III Congreso de Liderazgo en Salud. 27-28 de Sep.
 de 2007, Capitolio Nacional, Bogotá.
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Doctor Juan Miguel Estrada, Decano (en el centro) y estudian-
tes de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada. 

Desde hace algo más de cinco años, el Hospital Militar Central 
de Bogotá ha sido testigo del nacimiento de la Asociación 
Colombiana Médica Estudiantil (ACoME), asociación confor-
mada por estudiantes de medicina de diferentes facultades, 
en la que la Facultad de Medicina de la Universidad Militar 
Nueva Granada es pionera. En aquel momento fue un grupo 
de estudiantes visionarios y amigos, liderados por el Dr. Camilo 
Prieto, quienes vieron que al escoger el noble ejercicio médico, 
debían ser  protagonistas de una decisión trascendental para 
todos los que pertenecieran al gremio del sector salud. Tal vez 
el darse cuenta de que en un país como el nuestro lleno de 
oportunidades,  aún existe gente que muere por falta de ayuda 
oportuna y que la falta de sensibilidad nos ha convertido en 
piezas expectantes de un sistema que cada vez discrimina más 
la labor médica y la educación médica con calidad.

De esta manera ACoME surge como una organización ba-
sada en una estructura flexible de vocalías, que  tiene como 
principales banderas trabajar en políticas en salud, proyección 
social, imagen y publicidad y logística y eventos; y con el paso 
del tiempo y el crecimiento constante, se hizo imperiosa la 
necesidad de incluir nuevos temas como investigación en 
salud y asuntos internacionales. Desde la fundación de la 
asociación, estudiantes de medicina de la Universidad Militar 
Nueva Granada y de otras facultades del país, han venido 
trabajando activamente en los proyectos liderados por estas 
vocalías, iniciando así el camino hacia el cambio. Con el 
tiempo se abrieron nuevos capítulos, se logró posicionar la 
asociación dentro del sector salud y el sector educativo del 
país, hacer parte de la Internacional Federation Medical 
Students Asociation (IFMSA) y realizar un congreso con 
estándares de alta calidad para jóvenes, como el I Congreso 
Académico organizado por ACoME con la colaboración de la 
Facultad de Medicina de la UMNG y de la Fundación Cardio 
Infantil,  en mayo de 2007.
 
Actualmente la asociación está liderada por una Junta directiva 
a nivel nacional, encabezada por Diego Fernando Munévar, 
estudiante de IX semestre de la Universidad del Rosario y en la 
cual están Maria Angélica Luque  Carrillo (vocal de proyección 
social), Luis Felipe Niño Duarte  (vocal internacional)  y Yender 
Pérez  (vocal de políticas en salud), quienes son estudiantes 
de nuestra Facultad.

DIAGNÓSTICO CASO CLÍNICO 2

Insuficiencia Renal Aguda-Glomerulonefritis Rapidamente 
progresiva (GNRP).

Necrosis tubular Aguda causada por consumo de AINE’S 
(antiiflamatorios no esteroideos).
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Con el objeto  de proporcionar una ayuda estructurada para la 
elaboración de un artículo, el editor y el grupo colaborador de 
edición de la revista Semilleros Med han elaborado las directrices 
relacionadas con el formato que deben contemplar los manuscri-
tos enviados a esta revista, las cuales han sido aprobadas por el 
Comité de publicaciones de la Facultad. Las recomendaciones 
para los articulistas fueron elaboradas y adaptadas con base 
en guías internacionales ampliamente reconocidas como son: 
International Committee of Medical Journal Editors 2006, 
Students Biomedical Journal 2000, World Association of 
Medical Editors y Normas Vancouver - Actualización 2006 
(http://www.icmje.org/).

1. Normas de la revista para la publicación

Los autores deben presentar el artículo que desean someter a 
publicación en medio magnético junto con los archivos de las 
referencias bibliográficas usadas en el trabajo, más una copia 
escrita en papel tamaño carta, escrita a doble espacio, enumera-
das, letra arial 12. 

Con el artículo se debe  enviar el FORMATO DE REGISTRO 
PARA EL INGRESO DE TRABAJOS A PUBLICACIÓN - RE-
VISTA SEMILLEROS MED diligenciado y una carta dirigida al 
editor en donde se presenta el artículo y se expresa el deseo de 
someterlo a publicación en la revista, la cual debe estar firmada 
por todos los autores.

FoRMATo DE REGISTRo PARA EL INGRESo DE TRABAJoS 
A PUBLICACIÓN - REVISTA SEMILLERoS MED: Este es un 
requisito indispensable en el cual el autor principal y todos los 
coautores expresan claramente que el manuscrito presentado ha 
sido leído y aprobado por todos para ser enviado a Semilleros 
Med;  y se da autorización para la divulgación del mismo en la 
revista incluyendo  la versión electrónica, con protección a sus 
derechos de autor. Debe aclararse que el artículo no ha sido 
publicado con anterioridad y deben además manifestar que en el 
manuscrito no hay plagio. Se colocarán los datos personales de los 
autores incluyendo: nombre completo, documento de identidad, 
código institucional, último nivel académico, teléfono fijo y celular 
y dirección del correo electrónico. También deben indicar quien 
es el autor para correspondencia.

Autoría: Para concederle a alguien el crédito de autor, hay que 
basarse únicamente en su contribución esencial en lo que se 
refiere a: 1) la concepción y el diseño del estudio, la recolección 
de los datos, el análisis y/o la interpretación de los mismos; 2) la 
redacción del artículo o la revisión crítica de una parte sustancial 
de su contenido intelectual; y 3) la aprobación final de la versión 
que se enviará a publicación. El orden de los autores dependerá 
de la decisión que de forma conjunta se tome.

No debe infringirse el derecho a la intimidad de los pacientes, por 
ello debe contarse con su consentimiento informado. No se publi-
cará información de carácter identificativo en textos, fotografías 
e historiales clínicos, a menos que dicha información sea esencial 
desde el punto de vista científico y el paciente (familiares o tutor) 
haya dado su autorización por escrito para la publicación, el cual 
debe tener acceso directo al documento original que se pretende 
publicar. No se podrán alterar o falsear datos del paciente para 
lograr el anonimato.

GUÍA PARA LoS AUtoReS 

2. Requisitos para el envío de manuscritos:
 
• Revise la ordenación del documento: página del título con au-

tor y datos del mismo, resumen con palabras clave en español 
e inglés, texto (introducción, desarrollo del tema, conclusiones 
y agradecimientos, si es de pertinencia materiales y métodos, 
resultados y discusión) y referencias bibliográficas.

• Las tablas, figuras y gráficas con sus respectivas leyendas 
deben ser realizadas por el articulista, de no serlo (si es to-
mada de libros, Internet o revistas), debe presentarse adjunto 
la autorización del autor de la misma o de quien tenga los 
derechos sobre las mismas.

• El texto del artículo se imprimirá en papel blanco, tamaño 
carta y a una sola cara.

• La entrega de artículos se hará en forma de trabajo impreso, 
junto a CD etiquetado con formato y nombre de archivo. 
Debe incluir carpeta de los artículos citados en los dos medios 
y carta de autoría. 

• Conserve una copia de todo el material enviado. 

3. Contenido estructural del artículo

3.1. Primera página:
 La primera página del artículo debe contener: 
 a- El título en mayúscula el cual debe ser conciso pero infor-

mativo sobre el tema central de la publicación. b- el nombre 
de cada uno de los autores acompañados de su último grado 
académico y su afiliación institucional y dirección postal 
(debe estar incluido ciudad, departamento y país). c- nombre, 
dirección, fax y dirección electrónica del autor responsable 
de la correspondencia.

3.2. Resumen y palabras clave: 
 El resumen debe redactarse en español e inglés; máximo 250 

palabras. En él se indicarán los objetivos de la revisión o del 
trabajo de investigación, los materiales y métodos empleados, 
los resultados más destacados mediante  datos concretos y a 
ser posible, su significación estadística y las principales con-
clusiones. Al final del resumen deberán agregar de tres a seis 
palabras clave que deben ayudar a los indicadores a clasificar 
el artículo. Para ello se debe consultar los términos enlistados 
en el Medical Subject headings (MeSh) http://www.nlm.
nih.gov/mesh/meshhome.htm (para el inglés) y para las de 
español consultar DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud 
del índice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en 
Ciencias de la Salud) en http://decs.bvs.br

3.3. Introducción: 
 Se indicará el propósito del artículo y se realizará de forma 

resumida una justificación del estudio o artículo de revisión. 
En esta sección del artículo se incluirán las referencias biblio-
gráficas estrictamente necesarias. No se colocarán datos o 
conclusiones. Dicha introducción no debe tener más de una 
página.  

3.4. Materiales y métodos: 
 Se describirá con claridad los materiales y métodos em-

pleados con la bibliografía correspondiente, la forma como 
fueron seleccionados los sujetos sometidos a observación o 
participantes en los experimentos (pacientes o animales de 
laboratorio), con las respectivas variables. 
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3.5. Resultados:
 Los resultados se presentan en una secuencia lógica. En el 

texto no se debe repetir los datos que están en las figuras y/ 
en  las tablas. Enfatice solo las observaciones importantes.

3.6. Discusión y conclusiones
 Se debe enfatizar los aspectos nuevos e importantes y las 

conclusiones que se derivan de ellos. No se debe de repetir 
lo expresado en los resultados. Explique el significado de 
los resultados. Aquí se pueden incluir las recomendaciones 
cuando existan.

3.7. Agradecimientos: 
 Se debe especificar: a- colaboraciones que se deban reconocer 

pero que no justifican autoría; 

3.8. Referencias bibliográficas: 
 Las referencias o citas bibliográficas constituyen una sección 

destacada en un trabajo científico. La selección cuidadosa 
de documentos relevantes, es un elemento que da solidez a 
la exposición teórica del texto y constituye una importante 
fuente de información para el lector. El número mínimo de 
referencias bibliográficas debe ser de 20, de los cuales el 80% 
(como mínimo) ha de corresponder artículos científicos, el 
porcentaje restante a páginas de Internet, libros, obras de con-
sulta y demás. Los artículos revisados deben tener una fecha 
de publicación no anterior al año 2002 en su gran mayoría, 
exceptuando los que son “clásicos” para determinado tema, 
y bases del trabajo que se esta realizando. 

Numere las referencias consecutivamente según el orden en que 
sean mencionados en el texto, utilizando números arábigos en 
superíndice y sin paréntesis. Cuando hay más de una cita con 
numeración consecutiva, se coloca la primera y la última separadas 
por un guión (ej: 1-10, en caso que las citas vayan de la 1 a la 10). 
Si en el texto se menciona un autor, el número de la referencia se 
pone tras el nombre del autor, al  tratarse de un trabajo realizado 
por más de dos autores, se cita el primero de ellos seguido de la 
abreviatura “col” y su número de referencia. 

Se recomienda no citar revistas traducidas al español. Es acon-
sejable recuperar la cita de la versión original, ya que es más 
fácil localizar la revista original, además de resultar el documento 
original más fidedigno. 

Las referencias que se realicen de originales aceptados pero aún 
no publicados se indicará con expresiones del tipo “en prensa” o 
“próximo a publicarse”; los autores deberán obtener autorización 
escrita y tener constancia que su publicación está aceptada. La 
información sobre manuscritos presentados a una revista pero no 
aceptados, cítela en el texto como “observaciones no publicadas”, 
previa autorización por escrito de la fuente.

Esquema para las referencias: (http://www.icmje.org/)

1. Artículos de Revistas
 Autor/es*. Título del artículo. Nombre o abreviatura** Inter-

nacional de la Revista. Año; Volumen (número***): Página 
inicial-final del artículo.

 Si los autores fueran más de seis, se mencionan los seis 
primeros seguidos de la abreviatura et al.

2.  Libros y monografías
 Autor/es. Título del libro. Edición. Lugar de publicación: 

Editorial; Año.

 Nota: La primera edición no es necesario consignarla. La 
edición siempre se pone en números arábigos y abreviatura ( 
2ª ed.) Si la obra estuviera compuesta por más de un volumen, 
debemos citarlo a continuación del título del libro.

3.  Capítulo de libro
 Autor/es del capítulo. Título del capítulo. En*: Director/Coor-

dinador/Editor del libro. Título del libro. Edición. Lugar de 
publicación: Editorial; Año. Página inicial-final del capítulo.

4.  organización como autor
 Nombre de la organización. Título de la publicación. Edición. 

Lugar de publicación: Editorial; Año.

5.  Actas de congresos 
 Nombre del congreso. Nombre de la ponencia; Fecha de 

inicio y finalización del evento en números arábigos seguidos 
del mes y año (12-15 de Noviembre de 2004). Lugar de rea-
lización: Asociación o institución organizadora del congreso; 
año.

6.  Comunicación presentada en un Congreso, Jornadas, Sim-
posios o Reuniones Científicas.

 Autor/es de la Comunicación/Ponencia. Título de la Comu-
nicación/Ponencia. En: Título oficial del Congreso. Lugar 
de Publicación: Editorial; Año. Página inicial-final de la 
comunicación/ponencia.

3.  Monografía en Internet
 Autor/es o Director/Coordinador/Editor. Título [Monografía 

en Internet]*. Edición. Lugar de publicación: Editor; Año 
[Fecha de consulta]. Dirección electrónica. * Puede sustituirse 
por: [Monografía en línea], [Internet], [Libro en Internet].

4.  Sede Web o Página principal de inicio de un sitio Web
 Autor/es. Título [Sede Web]*. Lugar de publicación: Editor; 

Fecha de publicación [Fecha de actualización; Fecha de 
acceso]. Dirección electrónica.

 * Puede sustituirse por: [Página principal en Internet], 
[Internet], [Página de inicio en Internet], [Homepage], [Sede 
Web].

 
5.  Parte de una página de un sitio o sede Web
 Título de la página [Sede Web]*. Lugar de publicación: Edi-

tor; Fecha de publicación [Fecha de actualización/revisión; 
Fecha de acceso]. Título de la sección [Número de páginas 
o pantallas].  Dirección electrónica.

 * Puede sustituirse por: [Página principal en Internet], [In-
ternet], [Página de inicio en Internet], [Homepage], [Sede 
Web].

6.  Base de datos en Internet
 Institución/Autor. Título [Base de datos en Internet]*. Lugar 

de publicación: Editor; Fecha de creación, [fecha de actuali-
zación; fecha de consulta]. Dirección electrónica.

 Puede sustituirse por: [Base de datos en línea], [Internet], 
[Sistema de recuperación en Internet].

Para mayor información; no dude en comunicarse al correo semi-
lleros.med@umng.edu.co, o consulte las normas de International 
Committee of Medical Journal Editors 2006 (http://www.icmje.
org/), Students Biomedical Journal 2000, World Association of 
Medical Editors y Normas Vancouver - Actualización 2006: (http://
asp.medicinalegal.gov.co/medicina/Revista%2018%20No4/Nor-
mas_Vancouver.pdf)


