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Editorial

Investigación en Pediatría, en busca de nuevos escenarios, sin 
olvidar lo fundamental

Fernando Suárez-Obando            
Editor              
Instituto de Genética Humana. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Javeriana.

En el 2017 la revista Pediatrics de la American Academy of Pediatrics publicó un artículo desafiante titulado The Next 7 Great 
Achievements in Pediatric Research (1). En dicho artículo se listaron, de acuerdo con los autores, los siete grandes logros en in-
vestigación en pediatría que hasta el momento se habían alcanzado: 1) La prevención de enfermedades con vacunas. 2) La reduc-
ción de la muerte súbita infantil a través de la campaña: «Dormir boca arriba». 3) Curar un cáncer infantil común. 4) Salvar a los 
prematuros ayudándolos a respirar. 5) La prevención de la transmisión del VIH de madre a hijo. 6) Aumentar la esperanza de vida 
de los niños con enfermedades crónicas y 7) Salvar vidas con sillas para automóvil y cinturones de seguridad. 

Sin duda son grandes avances. Sin embargo, es imposible no contrastar dichos adelantos con lo que ocurre en nuestro medio y 
no dejar de sentir que los grandes resultados allí inscritos, parecieran ignorar los contextos que cada país tiene. De tal modo que 
los logros de la investigación científica en pediatría no se deben circunscribir solamente a un único perfil epidemiológico o a las 
circunstancias de un solo país. De otra parte, medir el impacto que la investigación tiene sobre un grupo etario es bastante prob-
lemático, debido a que las medidas de impacto también se deben a contextos particulares que le dan mayor o menor relevancia 
a un tipo de desenlace de interés. 

Es claro que la investigación proporciona información relevante sobre las tendencias de la enfermedad y sus factores de riesgo 
asociados, los resultados del tratamiento o las intervenciones de salud pública, las capacidades de atención de un sistema de 
salud, los patrones de atención y sus costos o el uso de la atención médica. Sin embargo, el interés investigativo de la comuni-
dad científica también se debe a circunstancia propias de cada país, de cada región y a los intereses personales del investigador.

Colombia, el país de los contrastes, aún padece la malnutrición pediátrica (2), al mismo tiempo que es pionero, líder e innovador 
en el manejo exitoso del prematuro con el programa canguro (3). Ha sido líder y ejemplo mundial con los programas de vacu-
nación pediátrica a pesar de diversas barreras (4, 5), pero padece el drama del reclutamiento forzado de menores por parte de 
grupos armados ilegales (6). Colombia tiene instituciones de referencia para el manejo de cardiopatías, pero enfrenta barreras de 
acceso para que más pacientes puedan acceder a servicios de primera calidad disponibles en el país (7). Los siete logros de Pedi-
atrics, pueden aplicar perfectamente a una Colombia, mientras que coexisten con otro país, otra Colombia que sufre los embates 
de un país en desarrollo, profundamente inequitativo que se ensaña en violencia contra la niñez (8). 

El citado artículo de Pediatrics, también lista los que serían los siguientes siete grandes logros en investigación. 1) Más inmu-
nizaciones pediátricas para prevenir enfermedades emergentes y persistentes. 2) La inmunoterapia contra el cáncer. 3) Los 
descubrimientos genómicos aplicados a la predicción, prevención y manejo de enfermedades con mayor eficacia. 4) Los orígenes 
fetales e infantiles de la salud y la enfermedad de los adultos, lo que da como resultado intervenciones tempranas eficaces. 5) El 
conocimiento de la interacción de la biología y el entorno físico y social que conducen a la prevención eficaz tanto en salud indi-
vidual y poblacional. 6) La ciencia de la calidad que desarrolla sistemas de atención seguros y eficientes y 7) La implementación 
y difusión de la investigación como factor relevante en la reducción de la pobreza global. 

Este último listado, aunque más abstracto, parece más familiar, especialmente aquellos puntos que reconocen que cuidar la 
salud infantil es definitivo para la salud de la población en general, y aquel que destaca que la investigación es fundamental para 
reducir la pobreza. Colombia bien podría ser el escenario perfecto para la investigación de los catorce puntos señalados por el 
citado artículo. Entonces, ¿Sobre qué investigar en Pediatría en Colombia? Parte de la respuesta se encuentra en la pertinencia 
social de la investigación, que se define como la correspondencia entre el planteamiento de proyectos de investigación con las 
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necesidades y prioridades de la sociedad (9). Sin embargo, la pertinencia también es difícil de precisar, por ejemplo, en el campo 
de las ciencias básicas, o ante la pregunta científica que no necesariamente se circunscribe a conceptos como la trascendencia 
de un tema para la salud pública o a los datos de prevalencia de una enfermedad. No en pocas ocasiones la investigación surge 
de la simple curiosidad o del interés personal del investigador, por un tema en particular.  

La investigación científica en pediatría abarca campos que van más allá de un ranking o un listado, y las problemáticas que 
pueden ser enfrentadas con ciencia e innovación, se hacen cada vez más amplias y a su vez, cada vez más interesantes.  Siendo 
Colombia el país de las mil caras, nos corresponde invocar temas de investigación en contextos dispares, variados y transfor-
madores, proyectos e hipótesis de investigación que surgen de las problemáticas prevalentes de salud, pero sin olvidar otras 
problemáticas que también son parte de las preocupaciones de padres y cuidadores y que surgen luego de crisis como la pan-
demia COVID-19 o por la introducción masiva de la tecnología la vida cotidiana. Por ejemplo, 1) Vapeo, tabaquismo y consumo 
de estupefacientes. 2) Sedentarismo, teleeducación y videojuegos. 3) Derechos sexuales y reproductivos en menor de edad en 
situación de discapacidad cognitiva. 4) Salud mental en población pediátrica urbana vs. rural. 5) Emergencia de las enferme-
dades huérfanas y terapias innovadoras. 6) Tamización universal (Bioquímica y molecular) y 7) Barreras a la inclusión social de 
la niña(o) en condición de discapacidad. 

Los campos de la investigación son prácticamente infinitos y Colombia es un escenario propicio para expandir las temáticas 
e interés de la comunidad científica. Después del artículo de Pediatrics se han escrito otros listados, proyectados a la segunda 
década del siglo XXI (10). Ninguno es definitivo ni tampoco irrelevante, son ejemplos de temáticas que pueden orientar el que-
hacer investigativo del país, sin embargo, es el investigador y su equipo el que decide y orienta el campo a desarrollar.  

La investigación pertinente es fundamental, pero no debe dejarse atrás el entusiasmo de investigar por temas divergentes. Es así 
como los temas fundamentales no pueden dejarse de lado, sin embargo, la curiosidad científica y la búsqueda de temas novedo-
sos de investigación se deben conjugar en el crisol de la actividad científica, proponiendo, desarrollando e innovando soluciones 
a las problemáticas que la población pediátrica enfrenta. 

Es posible que un futuro cercano, a medida que la investigación en la población pediátrica se consolide, Colombia proponga un 
listado de sus grandes logros en investigación, logros que sin duda han contribuido al mejoramiento de la salud en la población 
local y que han contribuido al conocimiento universal en Pediatría. 
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R E S U M E N

Introducción: Los defectos congénitos cardíacos se presentan entre 4 a 10 por cada 1000 

nacidos vivos y representan cerca del 10 % de las muertes. En la actualidad son pocos los 

hallazgos clínicos que sugieren un ecocardiograma anormal poco lo que se recurre a pruebas 

de tamizaje como la pulsioximetría, pero existen dudas sobre su precisión en ciudades de gran 

altitud. Objetivo: Determinar la relación entre los hallazgos clínicos de recién nacidos 

hospitalizados en una unidad a gran altitud y sus hallazgos ecocardiográficos. Métodos: 

Estudio histórico trasversal. Pacientes menores de 28 días de vida a quienes se les realizó un 

ecocardiograma como parte del abordaje diagnóstico, entre mayo del 2017 a enero del 2020. 

Se compararon las variables clínicas y paraclínicas con la presencia o no de hallazgos 

anormales ecocardiográficos mediante análisis bivariado y multivariado por regresión 

logística. Resultados: Se incluyeron 849 pacientes con medianas de edad de 4 días y 36 

semanas de edad gestacional. Cinco recién nacidos (0.6 %) tuvieron una cardiopatía con 

defectos críticos, 25.2 % presentaron defectos no críticos (74.9 % presentó ductus arterioso 

persistente mayor de 2mm, 13.2 % comunicación interauricular mayor de 5 mm y 11.7 % 

hipertensión pulmonar) y en el 74.4 % fue normal. Al realizar el modelo multivariado, tener 

≤7 días de vida (OR 2.1 [IC-95 % 1.22-3.34]), FiO2 >35 % (OR 2.02 [IC-95 % 1.42-2.86]), soplo 

cardíaco (OR 3.34 [IC-95 % 2.01-5.57]), malformación asociada (OR 2.35 [IC-95 %1.54-3.58]), 

dificultades alimentación (OR 1.57 [IC-95% 1.07-2.31]) y radiografía anormal (OR 1.54 [IC-95 

% 1.04-2.31]), se comportaron como factores asociados de forma independiente para la 

presencia de un ecocardiograma anormal. Conclusiones: Este estudio detecto algunos 

hallazgos asociados a la presencia de ecocardiogramas normales que podría ayudar a crear 

un modelo predictivo para pacientes a gran altitud para mejorar el rendimiento de las pruebas 

de tamizaje desarrolladas a nivel del mar. 
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Introduction: Congenital heart defects occur in 4 to 10 per 1000 live births and represent about 

10 % of infant deaths. Currently, few clinical findings suggest an abnormal echocardiogram, 

so screening tests such as pulse oximetry are used, but there are doubts about their accuracy 

in high-altitude cities. Objective: To determine the relationship between the clinical findings 

of newborns hospitalized in a high-altitude unit and their echocardiographic findings. 

Methods: Cross-sectional historical study. Patients under 28 days of age underwent an 

echocardiogram as part of the diagnostic approach between May 2017 and January 2020. 

Clinical variables were compared with echocardiographic findings using bivariate and logistic 

regression. Results: 849 patients with a median age of 4 days and 36 weeks of gestational age 

were included. Five newborns (0.6 %) showed heart disease with critical defects, 25.2 % had 

non-critical defects (74.9 % had patent ductus arteriosus greater than 2mm, 13.2 % atrial 

septal defect greater than 5mm, and 11.7 % pulmonary hypertension), and in 74.4 % it was 

normal. When performing the multivariate model, having ≤7 days of life (OR 2.1, 95 % CI [1.22-

3.34]), FiO2 >35 % (OR 2.02, 95 % CI [1.42-2.86]), heart murmur (OR 3.34, 95 % CI [2.01-5.57]), 

associated malformation (OR 2.35 95 % CI [1.54-3.58]), feeding difficulties (OR 1.57, 95 % CI 

[1.07-2.31]) and abnormal chest X-ray (OR 1.54, 95 % CI [1.04-2.31]), behaved as independently 

associated factors for the presence of an abnormal echocardiogram. Conclusions: This study 

detected some findings associated with normal echocardiograms that could help create a 

predictive model for patients at high altitudes to improve the performance of screening tests 

developed at sea level.

Keywords: 

Heart Defects 

Congenital. 

Heart Diseases

Infant

Newborn

Echocardiography

Altitude

Introducción 

Los defectos congénitos del corazón (CHD) constituyen el 
grupo más común de malformaciones congénitas, con una 
incidencia de 4 a 10 por cada 1 000 nacidos vivos. De las 
muertes infantiles el 10 % es atribuido a cardiopatías (1). El 
diagnóstico es un reto principalmente por la situación 
circulatoria transicional a la que están expuestos los pacientes 
en el momento del nacimiento que puede llevar al 
enmascaramiento de algunas patologías cardiacas (2).

La detección tardía de las cardiopatías congénitas críticas 
(CCC) puede resultar en una morbilidad o mortalidad 
significativa. Entre los cuales, se encuentra su asociación con 
retraso del desarrollo neurológico, por lo que, el reconocimiento 
temprano e identificación oportuna es crucial (3).

El ecocardiograma nos ayuda a determinar la estructura y 
función cardiaca. Este estudio debe comprender una evaluación 
integral de la anatomía y la función cardiaca por lo que su 
interpretación está limitada a cardiólogos pediatras o 
neonatólogos con entrenamiento y requiere ser realizado 
dentro de un marco de tiempo razonable (4), lo que genera altos 
costos. 

Actualmente se propone como tamización de las 
cardiopatías congénitas a la oximetría de pulso con el algoritmo 
de la Academia Americana de pediatría (AAP). Sin embargo, 
aún hay dudas sobre su precisión en diferentes escenarios. 
Oster y colaboradores han identificado problemas 
principalmente por la altitud, donde las saturaciones de 
oxígeno monitoreadas por oximetría de pulso son más bajas 
en los bebés nacidos en grandes altitudes y la saturación media 
de oxígeno disminuye a medida que aumenta la altitud (5). 

Esto se debe a que a gran altitud la hipoxia es común por la 
caída de la presión atmosférica que disminuye la presión 
parcial del oxígeno inspirado y, por lo tanto, la presión de 
conducción para el intercambio de gases en los pulmones (6).  
En Bogotá D.C., al ser una ciudad ubicada a 2 600 metros sobre 
el nivel del mar (gran altitud), el algoritmo de la AAP con la 
oximetría de pulso puede sobreestimar los casos de estudios 
de recién nacidos sanos.

Estas dificultades de tamizaje y de parámetros 
estandarizados para grandes altitudes han llevado a que se 
realice con mayor frecuencia ecocardiogramas en las unidades 
de cuidado intensivo neonatal, produciendo un aumento en el 
costo. Es importante determinar si existen otros hallazgos 
clínicos que permitan generar estrategias de tamizaje que 
reduzcan el número de ecocardiogramas normales a gran 
altitud. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio consiste en 
determinar factores clínicos asociados a hallazgos 
ecocardiográficos normales en una cohorte de recién nacidos 
que se encuentran en una unidad neonatal de una ciudad a gran 
altitud.

Métodos 

Se realizó un estudio trasversal de recolección histórica. La 
totalidad de los casos se tamizaron utilizando la base de datos 
de ecocardiogramas del servicio de cardiología pediátrica y se 
recogieron aquellos realizados en la unidad de recién nacidos 
del servicio de pediatría de la Sociedad de Cirugía de Bogotá 
Hospital de San José, entre los años 2017 a 2020. Este es un 
Hospital general universitario de carácter privado. Cuenta con 
una unidad materno fetal especializada con una gran afluencia 

Clinical findings associated with normal echocardiographic results in newborns 
hospitalized in a high-altitude center

A B S T R A C T
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de casos con defectos congénitos. Se incluyó todo paciente 
menor de 28 días a quien, a solicitud de su médico tratante, se 
le realizó un ecocardiograma como parte de su abordaje 
diagnóstico. Se excluyeron los pacientes con diagnóstico 
prenatal de cardiopatía y los registros clínicos incompletos.

Se realizó un muestreo no probabilístico consecutivo por 
conveniencia hasta completar el tamaño de la muestra. El 
calculó de la muestra se realizó utilizando el concepto de 
eventos de interés por variable, propuesto por Feeman (7), en 
este caso las cardiopatías y 9 variables independientes en el 
modelo de regresión. La fórmula sugiere contar con 10 eventos 
por cada covariable más 1, para este caso serán 100 eventos. Se 
calculó un tamaño de muestra de 833 participantes, esperando 
hallar un 12 % de cardiopatías (Según reportes del servicio 
entre enero a abril del 2018).

A partir de los registros clínicos se tomaron para el análisis 
variables demográficas (edad, sexo, edad gestacional), 
antecedentes clínicos de la madre y de los familiares, signos 
vitales (frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), 
oximetría de pulso) y hallazgos clínicos (presencia de soplo, 
escala de Silverman, anomalías de pulso, choque, fracción 
inspirada de oxígeno (FiO2), malformaciones asociadas, 
dificultad en la alimentación, presencia de episodio breve 
resuelto inexplicado (BRUE: Brief, Resolved, Unexplained Event. 
), imagenológico (cardiomegalias, neumotórax, opacidades) y 
tipo de soporte respiratorio utilizado. 

Se clasificaron los hallazgos ecocardiográficos como, 
cardiopatías congénitas críticas (CCC) a las cardiopatías que 

requirieron tratamiento inmediato al nacimiento, ya que las 
CCC impactan directamente en la mortalidad y morbilidad. A 
las cardiopatías congénitas no críticas a aquellas con defectos 
cardíacos que no requieren manejo inmediato y variantes 
normales, como lo son el foramen oval permeable (FOP), la 
comunicación interauricular (CIA) menor de 5 mm y el ductus 
arterioso persistente (DAP) menor de 2 mm que podrían tener 
cierre en los primeros años de vida.

Las variables cualitativas se presentan como frecuencias y 
porcentajes. Las variables cuantitativas, al demostrar que no 
presentaron distribuciones normales (Prueba de normalidad 
de Shapiro–Wilk), se expresaron con medianas y percentiles 
intercuartiles (p25, p75). El análisis de los factores asociados se 
efectuó mediante regresión logística simple, se presentan en 
odds ratio (OR), con sus intervalos de confianza del 95 %. Con 
las variables sugestivas de asociación se construyó un modelo 
multivariado. El análisis de los datos fue realizado en el 
software estadístico Stata v13.1®. 

Este estudio sin riesgo fue avalado por el Comité de Ética en 
Investigación con Seres Humanos del Hospital Universitario 
San José.

Resultados 

Se revisaron 2 050 ecocardiogramas, de estos se incluyeron 849 
pacientes para el análisis, de los cuales el 42.5 % eran de sexo 
femenino. La mediana de edad fue de 4 días (p25: 3 días, p75: 

Variable  n %

Edad gestacional al nacimiento    

Prematuros extremos (≤ 28 s) 22 2.9 %

Muy prematuros (29 a 32 s) 158 18.6 %

Prematuros tardíos (33 a 36 s) 357 42.1 %

A término (≥ 37 s) 312 36.8 %

Peso al nacimiento    

Extremado bajo peso (≤ 1000 gr) 33 3.9 %

Muy bajo peso (1001-1500 gr) 131 15.4 %

 Bajo peso (1501 a 2500 gr) 407 47.9 %

 Peso adecuado (≥ 2500 gr) 278 32.7 %

Adaptación neonatal    

Conducida con CPAP o VPP 234 28.1 %

Espontánea 457 54.8 %

Reanimación Avanzada 143 17.2 %

Prueba de Silverman y Anderson    

Leve 100 15.6 %

Moderado 100 15.6 %

Severa 61 9.5 %

Sin dificultad 382 59.4 %

Tabla 1.  Hallazgos clínicos relevantes al momento del nacimiento

CPAP: del inglés, Continuous positive airway pressure. Presión positiva continúa en vía aérea, VPP: Ventilación con presión positiva
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7 días) en el momento de la toma del ecocardiograma. La 
mediana de edad gestacional al nacer fue de 36 semanas (p25: 
33 semanas, p75: 37 semanas), y la de peso al nacer fue de 2 
130 gr. (p25: 1.670 gr., p75 2.760 gr.). 

El 1.3 % (10 casos) de los recién nacidos presentaban un 
antecedente familiar de cardiopatía. Al nacimiento el 54.8 % 
presentaron una adaptación neonatal espontánea y sólo el 17.1 
% requirieron reanimación avanzada. Los pacientes que 
presentaron dificultad respiratoria fueron clasificados por la 
escala de Silverman, el 9.5 % se clasificó como casos severos 
(Tabla 1). En cuanto a malformaciones asociadas, el 10.8 % 
presentó una malformación mayor y el 4.4 % una menor. En 21 
casos se hizo un diagnóstico de BRUE.

La mediana de la frecuencia cardíaca máxima fue de 153 (p25: 
145, p75: 163), de frecuencia cardiaca mínima de 126 (p25: 117, 
p75: 135) y de frecuencia respiratoria máxima de 52 (p25: 50, p75: 
57). La mediana de FiO2 al momento de SpO2 mínima fue de 0.3 
(p25: 0.24, p75: -0.4) y relación   de 333 (p25: 225, p75: 377). 

En 59 casos (6.9%) se tomaron los datos pre y post ductales 
en la unidad, con una mediana de oximetría preductal de 94 % 
(p25: 91 %, p75: 96 %) y posductal de 90 % (p25: 86 %, p75: 93 %) 
y una diferencia mediana pre- post ductal de 3 % (p25: 1 %, 75: 
5 %). En el 9.3 % se documentó un soplo cardiaco, mientras que 
el 3 % presentó apneas. En 4 recién nacidos (0.4%) se evidenció 
anomalías en el pulso, 12 casos (1.4 %) presentaron signos 
clínicos de choque y en el 23.2 % se documentaron dificultades 
para la alimentación. 

En imágenes radiológicas, el 20 % presentó alguna alteración, 
de las cuales la cardiomegalia se observó en el 10.8 % de las 
anomalías radiológicas, mientras que las opacidades mixtas 
fueron el hallazgo más frecuente en 142 casos (97.7 %).

El ecocardiograma fue solicitado en hospitalizados en la 
estancia básica, en el 34.4 % de los casos, en estancia intermedia 
en el 28.8 % y en estancia intensiva en el 32.6 %. En cinco recién 
nacidos (0.6 %) se encontró una cardiopatía con defectos 
críticos, 25.2 % presentaron defectos no críticos y en el 74.4 % 
no se encontraron signos de cardiopatía. Del total de 
cardiopatías, 74.9 % presentó DAP mayor de 2 mm, 13.2 % con 
CIA mayor de 5 mm y 11.7 % con hipertensión pulmonar.

Dentro de las CCC, se presentó un caso con atresia 
tricúspidea con vasos normo relacionados y comunicación 
interventricular (CIV) restrictiva. Este caso presentó FC 
normales, un cuadro de dificultad respiratoria clasificada como 
Silverman leve, con una FR promedio de 40, sin anomalías 
radiológicas, SpO2 mínima de 94 con FiO2 de 0.35 ( de 268). El 
segundo caso de CCC, correspondió a una estenosis valvular 
pulmonar severa con FC máxima de 185, cuadro respiratorio 
por Silverman severo, FR máxima de 71 y promedio 66, sin 
hallazgos radiográficos de anormalidad y una SpO2 mínima de 
86 con FiO2 de 0.70 (de 123). 

El tercer caso de CCC fue un paciente con corazón izquierdo 
hipoplásico, sin dificultad respiratoria, FC máxima 149, mínima 
de 122, FR de 60 y promedio de 54, con opacidades mixtas 
radiológicas, sin cardiomegalia, SpO2 mínima de 89 con FiO2 de 
0.5. (de 178). El cuarto caso tenía una transposición de grandes 
vasos, con FC máxima de 168, mínima de 124, sin dificultad 
respiratoria, FR máxima de 72, promedio de 50, con evidencia 
de cardiomegalia en la radiografía y una SpO2 preductal de 94 
y postductal de 88, SpO2 mínima de 86 y FiO2 de 0.4 ( de 215). 

El último paciente con CCC consistió en un paciente con 
coartación aórtica severa. Tenía FC máxima de 166, FC mínima 
de 142, cuadro de dificultad respiratoria leve por Silverman, 
con FR máxima de 76, promedio de 56 y con evidencia de 
cardiomegalia en la radiografía, una SpO2 mínima de 90 con 
FiO2 de 0.6 (de 150) y se documentó dificultad para la 
alimentación. Ninguno de estos pacientes presentó apneas, 
pulsos anormales o clínica de choque.

Dentro de las cardiopatías no críticas, se encontraron en su 
mayoría DAP mayores de 2 mm en 164 pacientes (19.3 % de 
todos los casos), es decir, el 74.9 % de las cardiopatías. La CIA 
mayor a 5 mm representó el 3.4 % de todos los casos (13.2 % de 
las cardiopatías) y la CIV el 2.9 % (11.5 % de las cardiopatías). 
Otras cardiopatías no críticas fueron la estenosis de la rama 
pulmonar (3 sujetos), hipertrofia concéntrica del ventrículo 
izquierdo (2 sujetos), insuficiencia en la válvula mitral (2 
sujetos) y un único caso de, aorta bicúspide, canal atrio 
ventricular completo y miocardiopatía hipertrófica (Tabla 3).

Análisis comparativo

Se realizó un análisis de los factores descritos y su relación con 
la presencia de cardiopatía. En el análisis bivariado se detectó 
que los siguientes factores: tener más de 7 días de vida, una 
edad gestacional mayor o igual a 32, no soplo cardiaco o 
choque, no presentar dificultad o un puntaje de Silverman leve 
o requerir FiO2 menor o igual a 35 %, tener una radiografía 
normal, sin opacidades o cardiomegalia, no tener malformación 
(mayor o menor) y la presencia de un BRUE, se asociaron con 
la presencia de hallazgos ecocardiográficos normales. La 
presencia de apneas, anomalías de los pulsos y valores de FC 
y FR, no presentaron ninguna relación con el resultado de 
ecocardiograma (Tabla 2).

Al realizar el modelo multivariado, tener ≤7 días de vida (OR: 
2.1 [IC-95 % 1.22-3.34]), FiO2 >35 % (OR: 2.02 [IC-95 % 1.42-2.86]), 
soplo cardíaco (OR: 3.34 [IC-95 % 2.01-5.57]), malformación 
asociada (OR: 2.35 [IC-95 % 1.54-3.58]), dificultades alimentación 
(OR: 1.57 [IC-95 % 1.07-2.31]) y radiografía anormal (OR: 1.54 
[IC-95 % 1.04-2.31]), se comportaron como factores asociados 
de forma independientes para la presencia de un 
ecocardiograma anormal (Tabla 3). 

Discusión 

El presente estudio detecta algunos factores clínicos asociados 
a hallazgos ecocardiográficos normales que podría ayudar a 
buscar un algoritmo que permita al clínico limitar el uso de la 
ecocardiografía a casos con mayor probabilidad de hallazgos 
anormales y así limitar los costos de esta estrategia diagnóstica.  

La mayoría de los recién nacidos con CCC son asintomáticos 
al nacer y se debe principalmente por la situación circulatoria 
transicional a la que están expuestos (2). La detección antes de 
la aparición de los síntomas, por lo general implica el uso de 
rutina de ecografía prenatal y el examen clínico postnatal del 
sistema cardiovascular; desafortunadamente, ambos métodos 
tienen una tasa de detección variable y a menudo baja. Hasta 
el 30 % de los recién nacidos con CCC, son dados de alta antes 
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de que se establezca el diagnóstico, con tasas de mortalidad 
informadas del 50 % (1). Algunos casos se presentarán con 
mortalidad y otros se presentarán con un colapso agudo, que 
puede comprometer significativamente los resultados, tanto 
de cirugía cardíaca exitosa como del neurodesarrollo (3). Por lo 
tanto, el progreso de las estrategias de detección para mejorar 
la detección temprana es de suma importancia, especialmente 
con la tendencia actual hacia el alta posparto temprano (8).

El tamizaje con pulsioximetría ha sido utilizado para el 
tamizaje de CCC, debido a su alta disponibilidad y fácil uso, con   
sensibilidad del 77 %, especificidad del 99.8 %, valor predictivo 
positivo de 25.9 % y negativo de 99.9 %, con un punto de corte del 
95 % (9). Estos resultados muestran que la pulsioximetría tiene 
una alta capacidad para descartar enfermos, pero no para su 
identificación. Las dificultades de esta baja capacidad pueden 
estar influenciados por factores humanos y el nivel de 
capacitación del personal que realiza el examen, así como en los 

diferentes modelos de pulsioxímetro. Sin embargo, Zhao et al. 
realizó el mayor estudio de oximetría de pulso con 122 738 niños 
y concluyó que la adición de oximetría de pulso a la evaluación 
clínica mejoró la sensibilidad para la detección de CCC, del 77.4 
% ([IC-95 % 70-83.4]) al 93.2 % ([IC-95 % 87.9-96.2]) (10). 

Dentro del abordaje diagnóstico, también es importante la 
medición posductal, ya que algunas formas de CCC están 
asociadas con derivaciones predominantes de derecha a 
izquierda a nivel ductal y pueden no identificarse cuando solo 
se usa SpO2 preductal (9). 

Las saturaciones de oxígeno monitoreadas por oximetría de 
pulso son más bajas en los bebés nacidos en grandes altitudes 
y la saturación media de oxígeno disminuye a medida que 
aumenta la altitud (5). La influencia de la presión atmosférica 
en la saturación de oxígeno arterial óptima afecta tanto a la 
saturación preductal como a la postductal en recién nacidos 
sanos, obteniendo lecturas más bajas que las reportadas sobre 

Tabla 2. Análisis bivariado de factores clínicos y hallazgos ecocardiográficos 

P50: percentil 50, p25: percentil 25, p75: percentil 75, mín: mínimo, máx: máximo, prom: Promedio, FC: Frecuencia cardiaca, FR: Frecuencia 
respiratoria, FiO2: Flujo inspirado de oxígeno, SpO2: Oximetría de pulso, BRUE: episodio breve resuelto inexplicado

Hallazgos ecocardiográficos
Normal % Anormal %

p OR IC-95 %
630 74.2 % 219 25.8 %

≤ 7 días de vida 153 24.3 % 190 86.8 % 0.001 2.10 1.37 3.21

Edad gestacional ≤ 32 s 121 19.2 % 59 26.9 % 0.016 1.55 1.08 2.22

Apneas 15 2.4 % 10 4.6 % 0.099 1.96 0.88 4.37

BRUE 20 3.2 % 1 0.5 % 0.026 0.14 0.02 0.79

Anomalía en los pulsos 3 0.5 % 1 0.5 % 0.971 0.96 0.10 9.28

Soplo cardiaco 38 6.0 % 40 18.3 % 0.000 3.48 2.21 5.48

Choque 5 0.8 % 7 3.2 % 0.010 4.13 1.41 12.05

Puntaje Silverman                

Sin dificultad 457 72.5 % 131 59.8 % -  - -  - 

Leve 71 11.3 % 29 13.2 % 0.143 1.42 0.89 2.29

Moderado 68 10.8 % 32 14.6 % 0.036 1.64 1.03 2.61

Severa 34 5.4 % 27 12.3 % 0 2.77 1.61 4.76

FiO2, p50 (p25, p75) 0,27 (0.24-0.38) 0.42 (0.24-0.5) 0 11.27 5.04 25.22

SpO2, p50 (p25, p75) 91 (90-93) 90 (89-93) 0 0.94 0.91 0.97

SpO2/FiO2, p50 (p25, p75) 340 (241-378) 269 (170-376) 0 1 0.99 1

FC máx., p50 (p25, p75) 152 (143-162) 154 (143-166) 0.176 1.01 1 1.02

FC mín., p50 (p25, p75) 126 (117-135) 127 (117-137) 0.819 1 0.99 1.01

FR máx., p50 (p25, p75) 52 (50-56) 52 (50-60) 0.041 1.02 1 1.04

FR prom, p50 (p25, p75) 49 (46-50) 49 (45-50) 0.423 0.99 0.96 1.02

Radiografía anormal 100 15.9 % 57 26 % 0.001 1.86 1.29 2.69

Opacidades mixtas 94 14.9 % 48 21.9 % 0.017 1.6 1.09 2.35

Cardiomegalia 7 1.1 % 10 4.6 % 0.002 4.26 1.72 10.51

Malformación 71 11.3 % 56 25.6 % 0 2.7 1.85 3.96

Mayor 52 8.3 % 38 17.4 % 0 2.33 1.5 3.63

Menor 19 3 % 18 8.2 % 0.001 2.88 1.52 5.45

Dificultades en la alimentación 115 18.3 % 72 32.9 % 0 2.19 1.56 3.09
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sistémica es relativamente fácil de medir y se usa ampliamente 
como un indicador de la función cardíaca, pero es un predictor 
deficiente del flujo sistémico y no existe evidencia confiable 
para definir un umbral de presión arterial para la intervención 
o que dicha intervención mejore el resultado. 

La radiografía de tórax orienta sobre el estado anatómico y 
fisiológico de la lesión cardíaca, además de evaluar el flujo 
sanguíneo pulmonar, indicando si es normal o está aumentado. 
La cardiomegalia generalmente se observa en cualquier lesión 
post-tricuspídea significativa de izquierda a derecha, por lo 
tanto, la presencia de cardiomegalia es un buen indicador de 
una derivación significativa de izquierda a derecha, de las 
cardiomiopatías y de las lesiones regurgitantes de la válvula 
auriculoventricular que también producen cardiomegalia. 
Además, si hay una prominencia de la aorta ascendente, podría 
sugerir DAP. 

En el presente estudio se aprecia como la cardiomegalia es 
una variable independiente significativa. Es importante 
también tener en cuenta que la tasa de detección de las 
cardiopatías congénitas cada vez se realiza desde el control 
prenatal lo que favorece un diagnóstico y tratamiento precoz 
en los pacientes.  

Los hallazgos encontrados en este estudio muestran que 
algunos datos clínicos y paraclínicos están asociados de 

el nivel del mar (11).  El estudio de Paranka y col. ajustó la 
altitud para reducir la tasa de falsos positivos, usando un 
algoritmo que aumentó el contenido de oxígeno inspirado para 
corregir la disminución relacionada con la altitud en la presión 
parcial de oxígeno, demostrando que puede ser efectivo para 
examinar a los bebés en grandes altitudes y reducir la tasa de 
falsos positivos.  El estudio realizado por Troncoso y 
colaboradores, estableció los niveles de corte de oximetría de 
pulso pre o postdoctoral menor al 90 % y una diferencia entre 
ambas  mayor al 3 % para el tamizaje de cardiopatías congénitas 
críticas considerando las diferentes altitudes encontradas en 
Colombia (11), permitiendo con esto que se unifique los 
criterios y optimizar el uso de la pulsioximetria junto con el 
examen físico en las primeras 24 horas de vida como 
herramienta de tamización para el diagnóstico de cardiopatías 
en ciudades a gran altitud como Bogotá.  En este estudio no fue 
posible analizar la oximetría pre y postductal dada la falta de 
registro de dichos datos en las historias clínicas.

Otra de las razones por lo que el tamizaje de cardiopatías 
con la pulsioximetría no es aplicable en las grandes alturas, es 

que los estudios informan una mayor incidencia de cardiopatías 
simples. La incidencia es aproximadamente 20 veces mayor 
que en alturas bajas y consisten principalmente en cardiopatías 
simples con cortocircuito de izquierda a derecha. En el 
seguimiento a los 12 y 18 meses la incidencia de cardiopatías 
congénitas (CC) sigue siendo aproximadamente 10 veces mayor 
que la de baja altitud y alrededor del 8 % de los pacientes 
desarrollan hipertensión pulmonar o muerte (12). En coherencia 
con los informes anteriores de gran altitud, el espectro de CC 
en nuestro estudio consistió principalmente en CC simple con 
DAP y CIA en su mayoría.

Los recién nacidos con CCC pueden diagnosticarse en la sala 
de adaptación basándose en los hallazgos del examen físico, 
como soplos cardíacos, taquipnea o cianosis. Estos hallazgos 
no siempre son evidentes antes del alta hospitalaria, lo que 
puede ocurrir antes de las 48 horas de vida. La experiencia 
clínica y las observaciones epidemiológicas sugieren que, 
aunque el examen físico, el electrocardiograma y la radiografía 
de tórax son útiles para identificar muchos casos de cardiopatía 

Modelo OR p IC-95 %

≤ 7 días de vida 2.11 0.002 1.33 3.34

FiO2 >35% 2.02 0 1.42 2.86

Soplo cardiaco 3.34 0 2.01 5.57

Malformación 2.35 0 1.54 3.58

Dificultades alimentación 1.57 0.020 1.07 2.31

Radiografía anormal 1.54 0.033 1.04 2.31

Tabla 3. Modelo multivariado de factores clínicos y hallazgos ecocardiográficos.

FiO2: Flujo inspirado de oxígeno. OR, del inglés odds ratio, razón de 
verosimilitud por regresión logística multivariada. IC-95 % intervalo de 
confianza del 95% 

congénita grave en el período postnatal, no tienen suficiente 
sensibilidad y especificidad para detectar todos los casos (13). 
Kang, hace una crítica al estudio de Dilli y cols., donde explica 
que, aunque los soplos en la auscultación cardíaca se 
consideraron dentro del diagnóstico de CCC, se debe considerar 
los grados de sonoridad, la intensidad y su localización. Ya que 
se encuentran soplos prominentes principalmente en lesiones 
valvulares. Dependiendo del tipo de soplo se podría hacer un 
diagnóstico más probable del tipo de cardiopatía (14). Por lo 
anterior, solo la presencia de soplo no es suficiente como parte 
del abordaje diagnóstico, es importante la identificación y 
explicación de sus características, aunque esto genere un 
desafío dada la dificultad de categorización de los soplos 
patológicos en los recién nacidos, debido a la necesidad de un 
entrenamiento y experticia, como lo plantea Kang. 

En el presente estudio los soplos como variable 
independiente son predictivos de cardiopatía. Otros hallazgos 
clínicos para el diagnóstico de CCC, como el tiempo de llenado 
capilar, han comprobado ser un mal predictor cardiovascular. 
La taquicardia tiene una baja especificidad para predecir el 
compromiso cardiovascular y el gasto cardiaco no es confiable 
en las primeras 24 horas de vida (15). La acidosis metabólica es 
un indicador inespecífico de problemas en los que puede haber 
disfunción cardiovascular, mientras que la presión arterial 
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manera independientemente a los hallazgos ecocardiográficos 
y que podrían ser utilizados para buscar escalas clínicas de 
riesgo para determinar en qué casos, se benefician de 
ecocardiografía en pacientes nacidos en gran altitud.

Es importante buscar otras variables o mediciones, dado que 
las CCC son el resultado de un proceso complejo de una 
variedad de trastornos fisiológicos y genéticos, lo que sugiere 
que un buen modelo predictivo tendría que incluir mayor 
diversidad de datos para mejorar su detección. Aunque el uso 
de los datos clínicos y paraclínicos disponibles puede ayudar, 
se propone que este refinamiento, al agregar datos adicionales, 
podría resultar en un mejor rendimiento diagnóstico.

Este estudio, es el primero en Latinoamérica, realizado en 
nacidos a gran altura, que busca factores asociados a hallazgos 
ecocardiográficos normales en esta población. Estos hallazgos 
sirven de base para realizar estudios concurrentes que 
permitan generar una escala predictiva para reducir el uso de 
ecocardiografía a una población de más riesgo. 

Dentro de las limitaciones del presente estudio, debe 
considerarse la recolección de los datos históricos, la cual 
restringe la información a lo documentado por los médicos 
tratantes y no tiene en cuenta una evaluación semiológica 
sistemática y detallada que mejoraría la habilidad clínica 
predictiva de hallazgos anormales. Además, dada la baja 
incidencia de CCC, es posible que se requieran tamaños de 
muestra mayores. También sería ideal contar con múltiples 
centros, algunos en diferentes alturas, para determinar factores 
solo presentes en gran altitud. 

Conclusiones

La cardiopatía congénita es una patología con alta 
morbimortalidad en la población infantil. Se identificaron 
algunas variables independientes asociadas a hallazgos 
ecocardiográficos normales. Se recomienda para futuros 
estudios, incluir otras variables clínicas y paraclínicas, así 
como la modificación de las mediciones de las variables 
incluidas, con el fin de estructurar un modelo para identificar 
la población sin riesgo de cardiopatía y así evitar el uso 
universal de la ecocardiografía como herramienta de tamizaje 
neonatal, por ser un recurso altamente especializado y costoso. 
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R E S U M E N

Introducción: El término apego en la comunidad médica es poco conocido, sin embargo, 

cumple un papel de gran   importancia dentro del desarrollo humano ya que está involucrado 

en la determinación de las características psicológicas y emocionales de los infantes respecto 

a su personalidad y la consolidación de sus relaciones interpersonales. Objetivo: realizar una 

revisión narrativa de los tipos de apego, asociaciones clínicas, bases genéticas y neurobiológicas 

de la formación de un apego seguro e inseguro. Métodos: se realizó una búsqueda sistemática 

de la literatura en bases de datos y revistas académicas donde se abarcaron los genes COMT, 

SLC6A4 - 5 HTTLPR, DRD4, DRD2, OXTR. Resultados: Se encontró que el apego inseguro es un 

factor de riesgo para el desarrollo de síntomas depresivos, trastornos del espectro de la 

psicosis, pensamientos e intentos suicidas, mayor proporción de déficit de atención y uso de 

sustancias psicoactivas a largo plazo. Conclusiones: la presencia de las variaciones genéticas 

documentadas no permite establecer una relación directa con el tipo de apego desarrollado 

y sus consecuencias. Todas las variaciones genéticas guardan un mayor grado de influencia 

si se acompañan de la presencia de factores ambientales negativos cómo lo es la exposición 

a madres poco sensibles y otros factores medioambientales como las experiencias adversas 

de la niñez. 
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Attachment: clinical, neurobiological, and genetic implications

A B S T R A C T

Introduction: The term attachment in the medical community is little known; however, it 

plays a critical role in human development since it determines the psychological and 

emotional characteristics of infants regarding their personality and the consolidation of their 

interpersonal relationships. Objective: To carry out a narrative review of the types of 

attachment, clinical associations, and genetic and neurobiological bases of forming a secure 

and insecure attachment. Methods: A systematic literature search was conducted in databases 

and academic journals covering the COMT, SLC6A4 - 5 HTTLPR, DRD4, DRD2, and OXTR genes. 

Results: Insecure attachment was found to be a risk factor for the development of depressive 

symptoms, psychosis spectrum disorders, suicidal thoughts and attempts, a higher proportion 

of attention deficit, and long-term use of psychoactive substances. Conclusions: documented 

genetic variations do not allow establishing a direct relationship with the type of attachment 

developed and its consequences. All genetic variations have a more significant influence if 

accompanied by adverse environmental factors, such as exposure to insensitive mothers, and 

other environmental factors, such as adverse childhood experiences. 

Keywords: 

Object Attachment

Impacts on Health

Prefrontal cortex

Genes

Pediatrics

Introducción

Los seres vivos tienden a buscar refugio cuando se sienten 
amenazados por condiciones ambientales, sociales, culturales 
o demográficas. Esta búsqueda surge de la necesidad de 
protección e instinto inherente al ser para la conservación de 
la vida propia. Además, es necesaria la búsqueda de un refugio 
que regule emocionalmente y sirva como soporte frente a 
situaciones adversas (1,2). El presente artículo revisa 
narrativamente los tipos de apego, sus componentes 
neurobiológicos, asociaciones clínicas, consecuencias y 
algunos de sus componentes genéticos. 

Métodos

Se realizó un artículo de revisión narrativa y se planteó una 
estrategia de búsqueda sistemática de la literatura de los 
genes implicados en el apego, con los siguientes términos 
MeSH: «Object Attachment», «Serotonin Plasma Membrane 
Transport Proteins», «Catechol O-Methyltransferase». Como 
términos adicionales de búsqueda libre se abarcaron: «DRD2 
protein, human», «5HTTLPR», «OXTR protein, human», «DRD4», 
«SNV», “SNP”, «Polymorphism», «COMT protein, human»; 
«Meta-analysis», «Personality disorders»,  «Mental disorders»,  
«Substance use». 

 Se incluyeron estudios escritos en inglés, francés y español, 
no se limitó la búsqueda por fecha de publicación, ni por tipo 
de diseño epidemiológico. La búsqueda fue realizada en la base 
de datos PubMed y Science Direct. Se realizó búsqueda manual 
en revistas de psicología, psiquiatría y neurología. La extracción 
de los datos se realizó teniendo en cuenta los artículos elegidos 
(Ver figura 1). 

Estos fueron revisados por diferentes autores con el objetivo 
de llegar a un consenso sobre la definición de apego de acuerdo 
con la literatura. Posteriormente, se establecieron los 
parámetros para el desarrollo de la narrativa en tres aspectos: 

tipos de apego e implicaciones y consecuencias del apego, los 
aspectos neurobiológicos y los genes asociados al apego y su 
función.       

Definición de apego 

John Bowlby, médico psiquiatra y psicoanalista y Mary 
Ainsworth, psicóloga, establecieron las bases teóricas del 
apego (1).  El término «apego» se define como la necesidad 
inherente de los individuos de construir vínculos afectivos 
confiables y seguros con personas determinadas a lo largo de 
la vida (2). La creación de estos lazos emocionales entre el niño 
(menos dotado) y su adulto cuidador (más dotado) surgen para 
que el adulto al cuidado supla la necesidad biológica y 
emocional que naturalmente tiene la cría humana de ser 
protegida y regulada frente a los peligros o situaciones de 
estrés (1,2). 

La búsqueda de proximidad con una persona definida 
(competente), guía los comportamientos individuales y orienta 
las elecciones y decisiones dentro del entorno social. Si el niño 
se mantiene cerca de la figura de apego se sentirá protegido en 
el marco de cualquier situación que perciba como amenazante 
o estresante, y de esta manera aumentará sus posibilidades de 
realizar ajustes sociales que le impliquen supervivencia (3). 
Aunque el principal modelo donde se vislumbra el forjamiento 
del vínculo es en la relación entre la madre y su hijo, también 
es posible que los niños establezcan este condicionamiento 
con padres, cuidadores o familiares que proporcionan 
seguridad y que dan una respuesta de calidad a las necesidades 
del infante. En este orden de ideas, la aparición de este vínculo 
implica la aparición de una sensación permanente de 
disponibilidad que sustenta la base segura desde la cual el niño 
va a explorar el mundo (4). 

La teoría del apego propuesta por Bowlby se fundamenta en 
tres postulados básicos: 1) Desarrollo de sentimientos según 
sea el vínculo establecido. Cuando un individuo cuenta con una 
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figura de apego estable, predominan los sentimientos de 
confianza, seguridad y afecto, mientras que, si el sujeto no logra 
establecer una relación adecuada con su figura cuidadora, 
sobresalen los sentimientos de miedo, inseguridad y abandono 
(5).  2) Desarrollo de la confianza de los niños, la cual es 
dependiente del grado de sensibilidad de los padres y de la 
calidad de su respuesta, reconociendo así un proceso en 
permanente construcción que va a mantenerse por el resto de 
la vida (6) y 3) Accesibilidad y capacidad de respuesta de las 
figuras de apego, que le permitirán al niño la configuración de 
esquemas cognitivos y emocionales que se irán reforzando con 
la experiencia (7). 

El sistema de guía que utiliza el individuo para dirigir 
acciones, comportamientos y procesamiento de emociones y 
su regulación se conoce como modelo operativo interno (MOI). 
Este le permite al niño moldear su conducta, formar su 
autoconcepto y su autoestima, definir la calidad y tipo de 
relaciones afectivas que entablará en el futuro, por lo tanto, 
una parte del desarrollo posterior del ser humano es el reflejo 
del patrón de apego establecido en la infancia (8). 

Tipos de apego 

Los tipos de apego surgieron de la aplicación de un modelo 
experimental reconocido como la «situación del extraño» (el 
rango de edad en que se realiza este modelo es inferior a los 
12 meses). Este tenía como objetivo determinar la reacción de 
los niños en un ambiente controlado (habitación) ante la 
ausencia de la madre y la presencia de un extraño, para así 
poder evaluar cómo se modificaban las conductas de 
exploración (9). (Ver figura 2). 

Apego seguro

El apego seguro se desarrolla gracias a la sensibilidad y 
disponibilidad de la madre ante la presencia de peligro 
revelando calidez, confianza y seguridad. Estos niños 
mantienen una interdependencia en sus relaciones, son 
capaces de usar a sus figuras de apego como una base segura 

desde la cual pueden explorar su entorno y volver a estar en 
momentos de angustia teniendo certeza de su disponibilidad 
total, así como permitir el desarrollo de su autonomía 
progresiva y un modelo mental interno de confianza (10). La 
principal característica de estos niños es la disminución de la 
conducta exploratoria ante la ausencia de la madre, mostrando 
actitudes de molestia y angustia que se resuelven al 
reencuentro. 

Esto deja en evidencia que la madre cumple el rol de una 
base segura, desde la cual el niño puede volver a explorar su 
entorno. Las madres sensibles y que responden a las señales 
de sus hijos se encargan de propiciar y resolver la necesidad 
de proximidad e interdependencia establecida (7). En la vida 
adulta impacta en el afecto positivo, alto grado de concentración 
y disminución de los estados de tristeza o apatía. 
Adicionalmente, estos casos expresan su enojo de manera 
controlada y tienden a buscar soluciones ante la adversidad 
(1).  

Apego inseguro evitativo 

Este tipo de apego se caracteriza por la falta de confianza por 
parte del niño respecto a su madre o cuidador, respuesta de 
baja calidad debido a una sensación de escasa disponibilidad 
por parte del adulto cuidador y a la presencia de acontecimientos 
pasados donde fue rechazado ante la búsqueda de protección 
en eventos estresantes. Estos individuos en su etapa adulta 
exponen hostilidad, dificultad para confiar en los demás, para 
establecer relaciones emocionales y tendencia a la 
autosuficiencia. La autosuficiencia es un rasgo que se va 
desarrollando en la medida que las necesidades auténticas del 
bebe y/o niño son atendidas de manera adecuada y el niño va 
adquiriendo habilidades (11). 

Estos niños se muestran independientes de forma 
prematura llegando al punto de no requerir a su madre o 
cuidador como base segura. En ausencia de ellos, se puede 
evidenciar ansiedad e irritabilidad, sin embargo, al regreso de 
la madre, no presentan angustia ni preocupación, pero sí 
muestran necesidad del adulto, pero renuncian a su presencia. 
Estos niños evitan el contacto físico y adoptan posturas de 
indiferencia al saber que su madre podría no estar disponible 
(12).

Figura 1. Diagrama PRISMA 

Figura 2. Tipos de apego y consecuencias a largo plazo

Se muestran los tipos y subtipos de apego y las conductas generadas en cada uno 
por el niño. *Conductas no esclarecidas para este subtipo de apego (1, 4, 5,12).
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Apego inseguro ambivalente 

Este patrón de apego se caracteriza por una actitud variable, 
dependencia excesiva en donde la figura del cuidador está 
disponible sólo en ciertas ocasiones. Estos niños denotan 
preocupación ante la ausencia de la madre, pero al momento 
de su regreso, adoptan conductas cómo irritación, resistencia 
al contacto y al acercamiento (ambivalencia). Este 
relacionamiento se explica a partir de una disponibilidad 
variable de la madre que péndula entre momentos cálidos y 
sensibles y otros fría y seca. Esto genera mayor grado de 
dependencia, falta de autonomía del niño y un pensamiento 
contradictorio frente a su figura de apego (1).  Así mismo, 
predispone a que no se establezca una base segura desde la 
cual el niño pueda explorar el entorno y es usual que tiendan 
a presentar alto grado de ansiedad ante la separación. En 
términos generales, el niño suele presentarse angustiado y 
ansioso, y con dificultad para entablar relaciones afectivas con 
los demás. Sus modelos operativos internos se centran en 
emociones que son reflejo de la preocupación que manifiestan 
por las situaciones adversas de su vida (4,5).

Apego inseguro desorganizado 

Este estilo de apego presenta una conducta ambigua de los 
niños respecto a su madre. Se produce una vinculación 
utilitaria en la cual la cría humana busca protegerse de la 
frustración y la vulnerabilidad en el experimento de la 
situación extraña. Las características que presentan estos 
niños son: expresión triste ante el encuentro con la madre, 
llanto inesperado después de mostrarse tranquilo, adopción de 
posturas rígidas o movimientos estereotipados, alto grado de 
inseguridad, depresión, enojo y pueden llegar a ser 
completamente pasivos o directamente no responden 
caracterizando sus conductas impredecibles (1,5). Lo cual los 
deja en riesgo por la necesidad de dependencia por sus adultos 
de acuerdo con la edad y tiempo madurativo.

Implicaciones del apego en el desarrollo del individuo
La consolidación y desarrollo de cualquier tipo de apego es 

multifactorial. Los factores que intervienen son de tipo 
ambiental, cultural y genéticos, los cuales están asociados al 
niño, la madre, su padre, su familia y sus cuidadores. Se puede 
afirmar que las personas con apego seguro suelen responder 
de forma neutral ante los problemas, fomentando la búsqueda 
de soluciones. Según lo anterior, los patrones de apego que se 
consolidan durante la niñez están íntimamente relacionados 
con la capacidad de los sujetos para formar relaciones sociales 
durante la vida. 

Específicamente, el apego seguro se correlaciona de manera 
positiva con la capacidad de los individuos para establecerse 
socialmente (5). Por otro lado, aquellos casos de apego 
desorganizado presentan dificultad para formar y mantener 
vínculos con otros y, sobre todo, para consolidar habilidades 
sociales (5). De la misma forma, la carencia de empatía no 
permite que los seres humanos desarrollen relaciones sanas y 
duraderas con su ambiente y en un escenario prospectivo 
predispone al individuo a desarrollar problemas de salud 
mental (13). 

Dentro de los factores ambientales relacionados con el 
apego se destaca la sensibilidad materna, esta se caracteriza 
por ser una capacidad innata de la madre y permite la 
percepción de las señales de estrés o satisfacción que el bebe 
emite para poder ofrecer una respuesta ajustada. Este sistema 
de reconocimiento de patrones resulta especialmente 
importante ya que hay evidencia que postula que madres con 
patologías como depresión y/o ansiedad, tienden a exponer 
una baja sensibilidad e identificación de necesidades del niño, 
con lo cual se ve limitada la calidad de la respuesta que le 
ofrecen a sus hijos y se presta cómo punto desencadenante de 
condiciones que comprometen el apego seguro. La calidad de 
la respuesta tiene componentes como la contingencia, la 
cercanía en el tiempo, la sensibilidad, la amabilidad y la eficacia 
de la resolución que se traducen en disponibilidad. En un 
metaanálisis realizado por Barnes y Theule en 2019, se encontró 
asociación entre depresión materna y riesgo de aparición de 
apego inseguro en los niños, en comparación con aquellos 
menores que contaban con madres sin depresión (OR de 1.8, 
IC-95 % [1.42 – 2-29]) (14). 

Consecuencias del apego inseguro 

Los individuos con un apego de tipo inseguro muestran un 
mayor grado de asociación con alteraciones en los procesos 
sociales y a trastornos internalizantes como la depresión. A 
menor disponibilidad de una figura de cuidador, los niños 
desarrollan sentimientos negativos, rabia o falta de confianza, 
lo cual se relaciona con baja autoestima y deterioro de la 
autoimagen. 

Las personas que tienen un tipo de apego ansioso tienden 
a buscar la aprobación en los demás y no en ellos mismos. 
Bravo y Tapia, demostraron que los adolescentes que puntuaron 
como seguros en el cuestionario de relaciones interpersonales 
(RQ) tienen mayores puntajes de autoestima respecto a los de 
apego inseguro(15). Dagan y cols. demostraron en su 
metaanálisis que los individuos con apego inseguro 
presentaban un aumento en los niveles de depresión en 
comparación con aquellos que tenían un apego seguro (d = 0.21, 
IC-95 % [0.08 – 0.33]), el tipo inseguro-preocupado manifestó 
más síntomas depresivos (d = 0.48, IC del 95 % [0.30 – 0.65]), 
comparado con aquellos que presentaban apego inseguro 
evitativo (d = 0.09, IC-95 % [-0.03 – 0.22]). 

En ese mismo estudio se encontró que aquellos sujetos que 
tenían un apego inseguro presentaban más síntomas 
depresivos que aquellos con apego seguro y organizado (d = 
0.29, IC-95 % [0.14 ± 0.44])(16).

Miniati M., sugiere que la presentación de ideas y conductas 
suicidas pueden depender de la interacción entre factores 
relacionados con emergencias psiquiátricas      y la presencia 
de patrones de apego inadecuados, sin embargo, es necesario 
aclarar esta relación.  Al comparar diferentes estudios donde 
se buscaba la relación del apego inseguro como predictor de 
riesgo suicida, se encontró que los estudiantes con 
antecedentes de pensamientos suicidas o intentos de suicidio 
tenían un apego menos seguro que los controles (p <0.05), esto 
a su vez se asoció con inestabilidad familiar (padres que 
estuvieron emocionalmente ausentes durante su infancia). Por 
otro lado, los pacientes que presentan ideas suicidas e historia 
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de comportamiento suicida tenían una mayor prevalencia de 
apego inseguro y en el 86 % de los casos habían experimentado 
un trauma relacionado al apego. Finalmente, los adultos con 
depresión bipolar o unipolar con intentos de suicidio exhibían 
un estilo de apego ansioso (OR de 1.33, IC-95 % [1.01 – 1.72], 
p=0.038) en comparación con pacientes sin antecedentes de 
intentos suicidas (17). 

Algunos autores han descrito una mayor capacidad de 
atención en niños con un patrón de apego seguro en 
comparación con aquellos que presentan apego de tipo 
inseguro. Estos últimos se caracterizan porque determinados 
procesos de atención pueden tornarse rígidos o resistentes a 
su moldeamiento a expensas de la poca confianza que exponen 
en su cuidador, lo que implica una alteración de su atención y 
seguridad. Con respecto a los menores con un estilo de apego 
evitativo, estos prefieren desviar su atención de las emociones 
que perciben, mientras que, en el marco del tipo de apego 
desorganizado, los infantes se caracterizan por el colapso de 
su atención y por un incremento en el grado de desorientación. 

Estos postulados han sido soportados con los hallazgos 
obtenidos en un metaanálisis conducido por Pallini y cols. 
quienes determinaron que los niños con apego inseguro 
desarrollaron una mayor proporción de problemas asociados 
con déficit de atención comparado con los casos de menores 
que presentaban apego seguro (r=0.21)(18). Fairbairn y cols. 
encontraron una asociación entre el apego que desarrolla el 
individuo y el uso de sustancias psicoactivas. A medida que 
incrementa la edad, la correlación negativa entre uso de 
substancias psicoactivas y el apego disminuye. Por ejemplo, 
participantes a la edad 11 años, la asociación encontrada fue 
r= −0.16, IC-95 % [−0.19 - −0.12]), mientras que a la edad de 20 
años el valor estimado fue (r = −0.08, IC-95%[ −0.12 - −0.05]).  

Adicionalmente, encontraron que el apego en la infancia 
actúa como un predictor en el uso posterior de sustancias 
psicoactivas a largo plazo (rY1 = −0.11, IC-95 %=−0.14 - −0.08). 

Estos resultados pueden ser utilizados como estrategias 
tempranas para prevención del consumo de sustancias 
psicoactivas (19). 

Aspectos neurobiológicos: estructuras, neurotransmisores y 
hormonas implicadas en el apego 

Desde el aspecto neurobiológico, el apego se desarrolla de 
manera temprana en el útero y continúa su formación varios 
años después del nacimiento (20). Este proceso implica múlti-
ples estructuras cerebrales, neurotransmisores y hormonas, 
las cuales están involucradas principalmente en el afecto y el 
sistema emocional (Figura 3).

La corteza prefrontal medial inicia su desarrollo temprano 
durante la fase neonatal y sigue su curso hasta casi la tercera 
década de vida, momento en el cual abarca su cúspide 
madurativa. Se correlaciona con la capacidad de regular 
emociones. Un ejemplo de esta capacidad es la de inhibir la 
activación de la amígdala y por ende reducir la expresión del 
miedo (20,21). La amígdala cerebelosa termina su maduración 
hacía en sexto o séptimo mes de vida (20). Sobre las áreas 
cerebrales vinculadas al apego, Naveed y cols. describieron 
interacciones entre las estructuras corticales y subcorticales 
cerebrales, que influyen sobre la asimilación, la identificación 
de la información externa, la presentación de experiencias 
emocionalmente relevantes y el tomar una conducta reactiva, 
inhibitoria o modulada frente a los estímulos (20). 

En los individuos con apego inseguro, denotan un deterioro 
en el funcionamiento de esta corteza, lo que marca una 
tendencia a afectar el juicio de manera que se debilita la 
capacidad de discernimiento en su cotidianidad. En el contexto 
infantil también falla la expresión de emociones que, junto con 
el fallo en la comprensión de las reglas sociales, derivan en la 
adopción de respuestas inapropiadas (22).  

Aspectos neurobiológicos de glándulas, estructuras y hormonas y su relación con las conductas de apego (20, 26). *ACTH: hormona adrenocorticótropa.

Figura 3. Estructuras, neurotransmisores y hormonas implicadas en el apego.
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Por otro lado, por Emde RN y cols. usando resonancia 
magnética nuclear funcional (RMNf) observaron el efecto del 
impacto físico o emocional sobre las neuronas en espejo, 
encontrando que afecta la generación de empatía e 
intersubjetividad, procesos de imitación, y reconocimiento de 
acciones al predecir o atribuir las intenciones de los demás (23). 
El cerebro social se desarrolla principalmente después del 
nacimiento y surge de la interacción con los cuidadores 
primarios debido a un contacto emocional estrecho. Además, 
facilita la regulación emocional y potencia la integración 
neuronal. Esta integración consta de redes que tienen la 
posibilidad de reorganizarse al experimentar experiencias 
tempranas negativas (24). 

A nivel de neurotransmisores, la dopamina, se sintetiza en 
el sistema nervioso central (SNC) y en el sistema nervioso 
periférico (SNP) en induce una vía de señalización cuando esta 
se une a receptores acoplados a proteínas G (D1, D2, D3, D4 y 
D5). El sistema dopaminérgico está involucrado en la 
neuromodulación, el control motor, la motivación, funciones 
cognitivas y se ha encontrado asociación con los 
comportamientos maternos y reproductivos (25). Además, 
actúa como moderador del comportamiento de los padres y la 
seguridad del apego de los niños (26). La serotonina o 
5-hidroxitriptamina (5-HT), la cual es sintetizada por las células 
enterocromafines intestinales y el SNC ha sido relacionada con 
el apego. Los efectos de este neurotransmisor están mediados 
por múltiples receptores (familias de receptores 5-HT1,5-HT2,5-
HT3,5-HT4,5-HT5,5-HT6 y 5-HT7). 

Las funciones fisiológicas que cumple la 5-HT son la 
regulación del estado de ánimo, procesamiento del miedo y 
modulación de la motilidad gastrointestinal (27, 28). La 5-HT 
afecta la activación de la amígdala en respuesta a estímulos 
emocionales. Un aumento en la secreción de estos 
neurotransmisores, específicamente en el SNC se asocian con 
una figura de un apego seguro, el cual ha demostrado ser un 
factor protector en el desarrollo del lóbulo frontal entre otras 
estructuras encefálicas relacionadas con procesos 
psicopatológicos. Factores como como la crianza negativa 

(conductas coercitivas, gritos, maltrato, negligencia, aislamiento 
afectivo) y las experiencias traumáticas generan una 
disregulación  dopaminérgica cortical y subcortical asociada a 
conductas agresivas y otras patologías afectivas, como la 
depresión y trastorno bipolar por una disregulación  
serotoninérgica cortical (26).  De modo que, factores como la 
crianza negativa (conductas coercitivas, gritos, maltrato, 
negligencia, aislamiento afectivo), las experiencias traumáticas 
o los comportamientos en edades tempranas alteran la salud 
mental del individuo expresándose como trastornos afectivos, 
depresión y trastorno bipolar (26). Los pacientes con maltrato 
podrían tener disregulación dopaminérgica y serotoninérgica, 
pero esto no es constante (Figura 4).      

El desarrollo del hipotálamo en el feto depende de la 
adecuada funcionalidad del eje hipotálamo–hipofisario–
adrenal de la madre y de la adecuada función de la placenta. 
Esto permite que al momento del nacimiento se eleve el 
cortisol (20). Entre las funciones del cortisol se encuentra el 
mantenimiento de la respuesta al estrés, estimulando la 
gluconeogénesis y el metabolismo de grasas, proteínas e 
hidratos de carbono.  El cortisol es captado por receptores, 
principalmente del hipocampo y otras zonas del prosencéfalo. 
Cuando aumenta la concentración de cortisol el hipocampo 
inhibe el factor de liberación de corticotropina (CRF) se genera 
una retroalimentación negativa que disminuye la respuesta al 
estrés (29). 

En situaciones traumáticas se produce un aumento 
disregulado de los niveles de cortisol sanguíneos, sensaciones 
de miedo que conducen a un proceso inflamatorio sistémico. 
Ehrlich describió que la respuesta inflamatoria es alterada por 
las experiencias traumáticas vividas durante la infancia y la 
adolescencia (30). Así mismo, se ha descrito que individuos 
adultos con patrón de apego inseguro presentan incremento 
en la secreción de cortisol dado por la hiperactividad del eje 
hipotálamo hipofisario adrenal (20, 21). Por otro lado, 
disminución de cortisol plasmáticos es asociado con la 
concentración de oxitocina y el relacionamiento social. Esto 
muestra que durante el desarrollo temprano del individuo el 

Correlación neurobiológica y enfermedades mentales. Alteraciones de los aspectos neurobiológicos cerebrales y neurotransmisores (26).

Figura 4. Correlación neurobiológica y enfermedades mentales 
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relacionamiento madre-hijo impacta en el desarrollo cerebral 
y en la liberación y el paso de oxitocina desde la madre hacia 
el feto (29, 31). 

La formación de vínculos afectivos se logra a través del 
neocórtex frontal, en el que por medio de la interacción entre 
todos los neurotransmisores mencionados anteriormente 
dopamina, la oxitocina y la serotonina permiten la sincronía 
bioconductual típica de los mamíferos. Esta sincronía funcional 
y estructural es afectada cuando se genera un apego inseguro 
(32). Debido a los efectos orgánicos que pueden generarse a 
partir de un apego inseguro se han encontrado consecuencias 
neuronales (Ver Tabla 1), mediante el uso de resonancia nuclear 
magnética (RNM) estructural, funcional y ultrasonido.

Genética del apego

Los estudios iniciales en este campo fueron realizados en 
gemelos, los cuales pudieron permitir mostrar la relación de 
apego entre hermanos de edad similar y bajo condiciones de 
crianza similares. Un estudio realizado en 1998 encontró un 62 

% de concordancia de apego seguro analizando 138 pares de 
gemelos de 12 a 14 meses. (35, 36). La concordancia entre 
hermanos del mismo sexo fue comparable a la concordancia 
encontrada para gemelos monocigóticos. Así que los factores 
genéticos podrían desempeñar un papel en el desarrollo del 
apego. En general, la evidencia es controversial, los estudios en 
gemelos mono o dicigóticos no han mostrado una relación 
clara entre el aporte genético. Posteriormente se han realizado 
estudios centrados en identificar las frecuencias en las 
variantes de nucleótido sencillo o SNP (single nucleotide 
polymorphism) genes involucrados en el sistema dopaminérgico, 
serotoninérgico y el oxitocinérgico ( Ver figura 5, Figura 6 y 
tabla 2).

  
Sistema dopaminérgico

Para el caso del sistema dopaminérgico, los genes que pueden 
destacarse son principalmente tres (3), el gen del receptor de 
dopamina D4 (DRD4), el gen del receptor de dopamina D2 

Autor Hallazgos

Antonucci y cols. (26) Mediante RMN con morfometría basada en vóxel, muestra que individuos con apego 
ansioso y evitativo tienen una reducción de la materia gris del hipocampo.

Ein dor y cols. (31). Con el uso de RMN se encontró reducción bilateral de las células del hipocampo en 
individuos con apego evitativo.

Perlini y cols. (33). Mediante RMNf se demostró que los estilos de apego evitativo activan la corteza 
prefrontal y la corteza cingulada anterior en respuesta a escenas sociales negativas. 
Además, el apego inseguro y ansioso está asociado a volúmenes más altos de materia 
gris en la amígdala y disminución del volumen del lóbulo parietal, lóbulo temporal y 
áreas frontales bilaterales.

Tharner y cols. (34). Los lactantes con ovoide gangliotalámico (ganglios basales y el tálamo) más grande a 
las 6 semanas de vida presentaban un menor riesgo de apego desorganizado a los 14 
meses, medido por ultrasonido. (OR = 0.73 por aumento del diámetro de la desviación 
estándar IC-95 % [0.57– 0.93], p < .05).

Tabla 1. Hallazgos cerebrales en apegos inseguros.

Figura 5. Principales aspectos genéticos del apego

Se muestra la glándula hipófisis, las variantes en el gen que codifica para el receptor de la dopamina y la oxitocina y su relación con el desenlace de apego seguro e inseguro  

(41-52.)
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Autor Año n
Origen 
de la 

población
Gen Variante Desenlace

Van Ijzendoorn MH y 
cols**

2006 85 - DRD4 c. C521T Sin asociación entre la variante y apego inseguro

Van Ijzendoorn MH y 
cols**

2006 85 - DRD4
VNTR en el exón 
III

Presencia del alelo acompañado de trauma materno 
deriva en apego inseguro desorganizado

Gervai J y cols 2007 138
Hungria y 
EE. UU.

DRD4
VNTR en el exón 
III

Sin asociación entre la variante y apego inseguro 
desorganizado

Lakatos K 2000 90 Hungría DRD4
VNTR en el exón 
III

Presencia del alelo acompañada de riesgo social se asocia 
a apego desorganizado

Spangler G 2009 106 Alemania DRD4
c. C521T, VNTR en 
el exón III

Sin asociación entre genes y apego inseguro

Spangler G 2009 106 Alemania SLC6A4
 5-HTTLPR: 
alelo S 

Presencia del alelo se asoció a apego desorganizado solo 
para bebés de madres que exhibían baja capacidad de 
respuesta

Lakatos K 2003 90 Hungría

DRD4 

 
SLC6A4

VNTR en el exón 
III 
 
5-HTTLPR: alelo 
S y L

Polimorfismo DRD4 se asoció a apego inseguro 
desorganizado. Portadores de DRD4 y el alelo L de la 
variante 5HTTLPR fueron menos ansiosos. Portadores de 
polimorfismo DRD4 y homocigotos para el alelo S de la 
variante 5-HTTLPR presentaban características de apego 
inseguro

Wazana A 2015 650 Canadá DRD4
VNTR en el exón 
III

Presencia del alelo se asoció como factor protector para 
un apego desorganizado. Niños que no tienen el alelo 
tienen más probabilidades de ser clasificados como apego 
desorganizado

Lakatos K 2002 90 Hungría DRD4
VNTR en el exón 
III, c. C521T

El genotipo c.-521T en sí no tiene ningún efecto sobre 
el estado del apego. Presencia de c.-521T sumado a 
polimorfismo DRD4 aumenta en 10 veces el OR para 
apego desorganizado

Bakermans-
Kranenburg MJ

2004 132 Países bajos DRD4
VNTR en el exón 
III c. C521T

Sin asociación entre el alelo 7 repeticiones de DRD4 y el 
gen promotor c.-521C/T en el apego desorganizado

Leerkes EM 2016 259 EE. UU. DRD2
Alelo A1 (T) o 
(rs1800497)

Sin asociación entre la presencia de la variante y el 
resultado de apego asociado a la sensibilidad materna

Leerkes EM 2016 259 EE. UU. COMT rs4680 G/G

Homocigotos (G/G) tienen asociación entre 
comportamiento materno negativo y menor seguridad 
del apego. Sin embargo, el alelo G no fue estadísticamente 
significativo en población Afroamericana y Americanos 
con ancestría europea

Hygen BW 2014 704 Noruega COMT rs4680 G/A
Homocigotos o heterocigotos para el alelo G (G/A, G/G) 
presentaron mayor asociación con apego desorganizado

Luijk MP 2012
EE. UU. y 
Países bajos

COMT
rs4680 (G/A, G/G, 
A/A)

Portadores del genotipo Val/Met mostraron más apego 
inseguro desorganizado que los homocigotos Val/Val y 
Met/Met.

Cicchetti D 2011 153

DRD4

SLC6A4

VNTR en el exón 
III, c. C521T

5-HTTLPR

Entre los bebés maltratados, la variación genética tuvo 
un efecto mínimo en la organización del apego. Entre 
los bebés no maltratados, los polimorfismos 5-HTTLPR 
y en el gen DRD4 influyeron para formación apego 
desorganizado

Raby KL 2012 155 EE. UU. SLC6A4 5-HTTLPR: Alelo S Presencia del alelo S se asoció con apego desorganizado

Viddal KR 2017 Noruega SLC6A4 5-HTTLPR: Alelo S
Niños con genotipo SS se encontró disminución en la 
seguridad del apego

Barry RA 2008 88 EE. UU. SLC6A4
5-HTTLPR: Alelo 
S y Alelo L 

Niños con genotipo S/S o S/L acompañado con adecuada 
capacidad de respuesta de las madres se asoció con 
apego seguro. Para los niños homocigotos L/L, no hubo 
asociación entre capacidad de respuesta y organización 
del apego

Leerkes EM 2016 259 EE. UU. OXTR rs53576 A/G, A/A
Heterocigotos (A/G) presentaron mayor tendencia a apego 
desorganizado. Homocigotos no se presentó correlación 
(r=0)

Tabla 2. Revisión de la literatura de genes candidatos a intervenir por sobre el apego.
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(DRD2) y el gen que codifica a la enzima Catecol-O-
Metiltransferasa (COMT). 

El gen DRD4 codifica para el subtipo 4 del receptor de 
dopamina. Este receptor es acoplado a proteína G e inhibe la 
actividad postraduccional de la enzima adenilato ciclasa. Esta 
proteína se asocia con la cognición o emoción determinadas 
en la corteza prefrontal. Adicionalmente, está relacionada con 
el sistema de recompensa social en el apego madre-hijo (37). 

El gen DRD4 presenta polimorfismos del tipo, número 
variable de repeticiones en tándem (VNTR- variable number of 
tándem repeats) en el exón 3, los cuales se han asociado con 
disminución en la expresión del receptor (38). De este 
polimorfismo se han descritos dos alelos; el «alelo largo» (siete 
repeticiones) y el «alelo corto» (seis repeticiones). El alelo largo 
hace el receptor tenga menos avidez por la dopamina 
comparado con el «alelo corto» (39). Por lo cual, la presencia del 
alelo largo se asocia con apego desorganizado (40). 

La variante C-521T o -521C/T (rs18009551) en el promotor 
del gen DRD4 ha sido asociada con variación en la expresión 
del gen. Individuos con una o dos copias del alelo T(CT o TT) 
son asociados con reducción hasta el 40 % en la transcripción 
del gen comparado con los que tienen solo el alelo C (3).

El gen DRD2 (Receptor de Dopamina D2), codifica el subtipo 
2 del receptor de dopamina (42).  El alelo A1(T) o Taq1A 
(rs1800497) del gen DRD2 se ha asociado con disminución en 
la síntesis de receptores D2 de dopamina (43, 44) lo que impacta 
en la concentración de dopamina. Incremento en la ansiedad 
ha sido asociado con la presencia del alelo A1 homocigoto (41, 
45). 

El gen COMT codifica para la enzima Catecol-O-
metiltransferasa (COMT) (46). La enzima COMT cataliza la 
transferencia de grupos metilo de la S-adenosilmetionina hacia 
las catecolaminas (epinefrina - norepinefrina) y al 
neurotransmisor dopamina. Esta O-metilación tiene como 
función la degradación de dopamina a nivel de la corteza 
prefrontal. El polimorfismo más común surge de la sustitución 
G>A (rs4680), el cual genera un cambio de valina por metionina 
(Val158Met) en el codón 108(S-COMT) y 158(MB-COMT).  La 
presencia de la valina o el alelo G ha sido referido como «alelo 
de alta actividad» el cual está asociado a disminución de las 
concentraciones de dopamina a nivel prefrontal.

Sistema serotoninérgico 

El gen SLC6A4 codifica el transportador de serotonina (5-HTT) 
(47).  La serotonina es considerada una molécula importante 
en el contexto de interacción social de los humanos. Se ha 
visto que un incremento en la actividad del sistema 
serotoninérgico guarda una asociación positiva con el 
relacionamiento social. El apego seguro se ha asociado con alta 
actividad del sistema serotoninérgico y el apego desorganizada 
con baja actividad de este (41). La variante más estudiada es la 
ubicada en la región promotora de este gen y la cual es 
denominada serotonin-transporter-linked polymorphic region 
(5-HTTLPR), la cual es una inserción o deleción de 43 pares de 
bases. (47). La variante 5-HTTLPR presenta 2 alelos, uno corto 

(S o short: 14 repeticiones) y uno largo (L o long: 16 o más 
repeticiones) (47).  El miedo y la ansiedad generado por la 
inestabilidad materna se ha asociado con la presencia del 
alelos S (48). En un estudio llevado a cabo por Spangler y cols. 
se identificó que la presencia de la variante S entre los bebés 
con madres poco sensibles les denotaba una mayor tendencia 
a desarrollar apego desorganizado frente a aquellos portadores 
del alelo L (49). 

Sistema de la oxitocina 

En los humanos, el gen del receptor de oxitocina (OXTR) se 
ubica en el cromosoma 3 y codifica para el receptor de la 
oxitocina, una proteína transmembranal asociada a proteína 
G inhibitoria. Polimorfismos en OXTR han sido investigados 
por su probable influencia en el establecimiento del estilo de 
apego seguro. El alelo «A» del OXTR (rs53576) ha sido asociado 
a disminución en la respuesta funcional a nivel de la amígdala, 
lo cual altera la generación de un apego seguro. Así mismos 
individuos que desarrollan mayor empatía, y mayor capacidad 
social son portadores de lelos «GG» (rs2254298) (48, 50, 51). En 
el estudio de Raby y cols. se describen las variantes genéticas 
en el OXTR y su relación con el cambio de la seguridad del 
apego durante el crecimiento. En este estudio encontraron que 
el apego seguro solo se presentaba en individuos portadores 
del genotipo «GG», mientras los individuos que portaban el 
alelo «A» presentaban mayor tendencia a variaciones en el 
desarrollo del tipo de apego (52). En la tabla 2 se presentan los 
genes encontrados que guardan relación con el tipo de apego 
(Ver figura 5).

Influencias del medio ambiente 

Un genotipo específico puede ser un factor de riesgo y de 
predisposición para que los individuos respondan de manera 
pobre cuando se exponen a un ambiente negativo. Sin embargo, 
se ha mostrado que estas personas puedan desarrollar o 
ejercer funciones de manera eficaz al someterse a 
circunstancias positivas. Esto indica que las condiciones del 
entorno (ambiente) influyen en la resolución final.  Un estudio 
que incluyó 85 niños entre los 14 a15 meses, mostró que la 
exposición de niños con variantes en el gen DRD4 en presencia 
de madres con pérdidas no resueltas o traumatizadas se 
asociaba con mayor tendencia de desarrollar un patrón de 
apego desorganizado. Contrario a lo que se obtuvo cuando esta 
población infantil estuvo en contacto con madres que no 
presentaban estas características. 

Como resultado se evidenció una menor posibilidad de 
aparición de alguna característica de apego inseguro, 
independientemente de contar con la variante en el gen DRD4 
(41). Por otro lado, un estilo de apego inseguro es desarrollado 
en niños que están en contacto con madres con baja respuesta 
a sus necesidades y que además presentan una baja actividad 
del sistema serotoninérgico. Por el contrario, si el niño tiene 
una baja actividad serotoninérgico, pero se desarrolla en 
presencia de madres con una adecuada respuesta a sus 
necesidades, genera un apego seguro (41). Lo anterior muestra 

1. La número de clasificación de los SNP es un numero de acceso del locus 

especifico, rs significa RefSNP o referencia del SNP. 
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el papel de la influencia del contexto ambiental en el desarrollo 
del individuo

Conclusión

La consolidación de un apego inseguro es un factor predictor 
para el desarrollo de consecuencias intrapersonales como los 
síntomas depresivos, trastornos del espectro de la psicosis, 
pensamientos e intentos suicidas, mayor proporción de déficit 
de atención y uso de sustancias psicoactivas a largo plazo. 

Dentro de los aspectos neurobiológicos implica múltiples 
estructuras cerebrales, como amígdala y la corteza prefrontal, 
las cuales están involucradas en el desarrollo del apego 
inseguro y en especial esta primera pues sus variaciones están 
influenciadas por aspectos genéticos; algunos de los 
neurotransmisores que están involucrados son la dopamina, 
serotonina y finalmente la parte hormonal, como la oxitocina 
y el cortisol. Por otro lado, la presencia de las variaciones 
genéticas documentadas no permite establecer una relación 
directa con el tipo de apego desarrollado, pues los análisis 
genéticos reportan resultados controvertidos. 

No se han realizado suficientes estudios acerca de genes 
como OXTR y COMT que permitan establecer una asociación 
directa entre el apego y sus consecuencias; sin embargo, los 
pocos estudios realizados proponen que el ser heterocigotos 
para la variación respectiva de cada uno de estos genes 
representa un factor que puede influir en la formación de 
apego inseguro (desorganizado). También debe rescatarse que 
todas las variaciones genéticas guardan un mayor grado de 
influencia si se acompañan de la presencia de factores 
ambientales negativos cómo lo sería la exposición a madres 
poco sensibles. 
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R E S U M E N

La mucopolisacaridosis tipo IV-A (MPS IV-A) o Síndrome de Morquio es una enfermedad de 

depósito lisosomal, autosómica recesiva, causada por variantes patogénicas del gen GALNS 

(16q24.3) encargado de codificar la enzima lisosomal N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa 

(GALNS), catalizadora de los glucosaminoglicanos (GAGs) como el keratán sulfato y condroitin-

6-sulfato. Una variante patogénica causa una deficiencia de la acción enzimática de GALNS, 

generando el acumulo de los GAGs dentro de los lisosomas y ocasionando pérdida de la 

funcionalidad y displasia celular. Esta enfermedad afecta principalmente el sistema 

osteomuscular y los tejidos de sostén, causando múltiples manifestaciones clínicas que 

evolucionan de manera progresiva, limitando cada vez más las actividades diarias y afectando 

la calidad de vida de las personas que lo presentan, así como la de sus familias, conllevando 

además a complicaciones de riesgo vital. Dada la heterogeneidad de las manifestaciones 

clínicas del paciente con Síndrome de Morquio se requiere de un equipo multidisciplinario 

para su manejo y así alcanzar los objetivos terapéuticos en cada caso. En Colombia, al igual 

que en muchas partes del mundo, hay desconocimiento con respecto al diagnóstico y manejo 

de la MPS IV-A, sumado, a las dificultades en el sistema de salud del país que impide el 

desarrollo satisfactorio de este objetivo. Por tal razón se vuelve pertinente la realización de 

una revisión de la literatura científica actual sobre el tema, en donde se realice una descripción 

de la patología desde sus bases moleculares hasta su manifestación clínicas, planteando las 

herramientas predictivas, diagnósticas y tratamientos actuales disponibles para Colombia y 

el mundo.
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The Morquio Syndrome in Colombia from the molecule to the clinic.

A B S T R A C T

Mucopolysaccharidosis type IV-A (MPS IV-A) or Morquio syndrome is an autosomal recessive 

lysosomal storage disease caused by pathogenic variants of the GALNS gene (16q24.3) 

responsible for encoding the lysosomal enzyme N-acetylgalactosamine-6-sulfatase (GALNS), 

a catalyst for glycosaminoglycans (GAGs) such as keratan sulfate and chondroitin-6-sulfate. 

A pathogenic variant causes a deficiency of the enzymatic action of GALNS, generating the 

accumulation of GAGs within the lysosomes and causing loss of functionality and cell 

dysplasia. This disease mainly affects the musculoskeletal system and supporting tissues, 

causing multiple clinical manifestations that evolve progressively, increasingly limiting daily 

activities and affecting the quality of life of people who have it and that of their families, also 

leading to life-threatening complications. Given the heterogeneity of clinical manifestations 

of patients with Morquio Syndrome, a multidisciplinary team is required for its management 

and thus achieve the therapeutic objectives in each case. In Colombia, as in many parts of the 

world, there is a lack of knowledge regarding the diagnosis and management of MPS IV-A, 

added to the difficulties in the country's health system that prevent the satisfactory 

development of this objective. For this reason, it becomes pertinent to carry out a review of 

the current scientific literature on the subject, where a description of the pathology is made 

from its molecular bases to its clinical manifestation, proposing the predictive, diagnostic 

tools and current treatments available for Colombia and the world.

Keywords: 

Metabolism

Inborn Errors

Mucopolysaccharidosis IV.

Lysosomal Storage Disease

Mucopolysaccharidoses

Rare Diseases

Introducción 

El Síndrome de Morquio o mucopolisacaridosis tipo IV-A (MPS 
IV-A) (OMIM #253 000) es una enfermedad de depósito 
lisosomal, con patrón de herencia autosómica recesiva, 
causada por la mutación del gen GALNS (16q24.3) encargado 
de codificar para la enzima lisosomal N-acetilgalactosamina-6- 
sulfatasa (GALNS), requerida para la degradación de los 
glicosaminoglicanos (GAGs). La enfermedad es causada por   
una actividad enzimática deficiente,  generando  depósitos de 
GAGs, como el  keratan sulfato (KS) y condroitin-6-sulfato (C6S) 
dentro de los lisosomas, ocasionando  daño celular progresivo, 
que conlleva a la pérdida de su funcionalidad y displasia 
estructural (1,2).

La enfermedad afecta principalmente el sistema 
osteomuscular y los tejidos de sostén, causando diversas 
manifestaciones clínicas que evolucionan   progresivamente, 
limitando las actividades diarias, implicando riesgo vital y 
afectando la calidad de vida de los pacientes y sus familias 
(1-3). Se presenta con una frecuencia estimada entre 1 por cada 
75.000 a 1 en 200.000 nacimientos en el mundo, con una 
prevalencia aproximada de 1 de cada 250.000 nacidos vivos (4).  

Las personas con Síndrome de Morquio no presentan 
manifestaciones clínicas al nacer, sino que se empiezan a 
revelar dentro de los primeros dos o tres años de vida, lo que 
contribuye a que, en la mayoría de los casos, los diagnósticos 
sean tardíos.  Esto también sucede por el amplio espectro 
clínico de la enfermedad, el cual requiere ser valorado a través 
de un examen diagnóstico, semiológico y clínico sistemático, 
apoyo de laboratorio clínico y un trabajo interdisciplinar para 
su manejo. El pronóstico y la expectativa de vida dependerá de 
la gravedad clínica de cada individuo y de la actividad 
enzimática residual que presente GALNS (4,5).   

Para el manejo de la enfermedad se requiere de un equipo 
multidisciplinario, el cual debe incluir especialistas en 

pediatría, genética médica, neurología, cardiología, ortopedia, 
fisiatría, y otros profesionales del área de la salud como 
psicología. El grupo de manejo debe trabajar de forma integral 
con el paciente y su familia para alcanzar los objetivos 
terapéuticos de cada caso. Sin embargo, en Colombia y el 
mundo, falta mayor difusión respecto a la MPS IV-A, además, 
las deficiencias en el sistema de salud del país impiden el 
desarrollo satisfactorio de los objetivos de manejo. Por tal 
razón, se vuelve pertinente la realización de una revisión de la 
literatura científica sobre el tema, en donde se realice una 
descripción de la patología desde sus bases moleculares hasta 
su manifestación clínicas, planteando las herramientas 
predictivas, diagnósticas y tratamientos actuales disponibles 
(1).

Aspectos moleculares y genéticos de la enfermedad

Los GAGs, importantes componentes estructurales de la matriz 
extracelular (MEC) de los tejidos, son producidos por células 
epiteliales y mesenquimales como los fibroblastos y 
miofibroblastos. Son compuestos heteropolisacáridos no 
ramificados constituidos por ácido hialurónico y una 
hexosamina. Los GAGs tienen grupos carboxilo y sulfato, 
constituyéndose en polianiones con carga negativa, polaridad 
que les permite unirse por electrovalencia a diversos cationes, 
manteniendo las propiedades hidrofílicas de la MEC en donde 
los GAGs se organizan para formar  proteoglicanos (PG) (6-8).    

Los PG son componentes de la MEC, conformados por GAGs 
sulfatados, que interactúan con el medio intra y extracelular, 
al permitir la trasmisión de señales a proteínas transmembrana, 
a su vez, facultan la interacción con el citoesqueleto, mantienen 
la adhesividad celular, modulan la deformación por 
compresión, dan sostén, elasticidad, amortiguación e 
hidratación características de los tejidos (6,7). Estos 
componentes de la MEC deben estar en constante equilibrio 
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anabólico y catabólico (síntesis, formación, desgaste y 
remodelación) realizado por fibroblastos, leucocitos, linfocitos 
y macrófagos encargadas de la síntesis y degradación de los 
GAGs, células que poseen enzimas líticas lisosomales 
funcionales que realizan este proceso, renovando los GAGs 
cada 2 a 120 días, manteniendo así un equilibrio que garantiza 
la formación de tejidos morfológicamente simétricos y 
funcionales. Si se presenta una alteración funcional de las 
enzimas lisosomales encargadas del catabolismo de estas 
macromoléculas, se genera su acumulo dentro de los lisosomas, 
ocupando el citoplasma, ocasionando pérdida de la 
funcionalidad y displasia celular. Este proceso de acúmulo 
lisosomal inicia en el periodo fetal, sin embargo las 
manifestaciones clínicas se presentan de manera tardía en los 
primeros años de vida (6,7,9,10). 

El principal GAG que se acumula y se excreta en los 
pacientes con MPS IV-A es el keratán sulfato (KS). El  KS, es un 
glucosaminoglicano ubicado principalmente en la córnea, 
compuesto por los monosacáridos D-galactosa y D-glucosamina 
6-O-sulfato, como su unidad de repetición. El KS tipo II, que se 
encuentra en los tejidos esqueléticos, contiene D-galactosa 
y D-galactosamina-6-O-sulfato como la unidad de repetición.

El gen de la enzima GALNS tiene una secuencia de 2 339 
nucleótidos, compuesta por 14 exones y 13 intrones, que 
codifica una exohidrolasa lisosómica de 522 aminoácidos. La 
enzima GALNS se expresa en 27 tejidos del cuerpo humano, 
tales como el sistema cardiovascular, digestivo, inmunológico, 
tegumentario, nervioso, respiratorio, músculo esquelético y 
urinario, predominando su expresión en tejido musculo-
esquelético, testículos y pulmón. 

El gen GALNS  se caracteriza por su amplia heterogeneidad  
genética con más de 175 variantes patogénicas descritas (2, 
11-15). Las Alteraciones de esta secuencia incluidas las 
variantes puntuales missense  generan una importante 
deficiencia de su función enzimática lo cual afecta el proceso 
de hidrolisis de KS (16).

Este proceso de acúmulo de GAGs en los tejidos conduce a 
elevación de citoquinas proinflamatorias, aumentando la 
secreción de metaloproteinasas que a su vez, causan la 
degradación de los demás componentes de la matriz 
extracelular, activando procesos apoptóticos de las células del 
tejido conectivo  y destrucción del cartílago, ocasionando así 
la patología osteoarticular de la enfermedad (17).

Características clínicas 

El síndrome de Morquio tiene múltiples manifestaciones 
clínicas de progresión variable, derivadas de la heterogeneidad 
genética. Aunque la característica clínica principal es el 
trastorno osteoarticular (disostosis múltiple), el cuadro clínico 
incluye alteraciones de otros sistemas, exceptuando el sistema 
nervioso central, lo que diferencia la MPS IV-A de otras 
mucopolisacaridosis (15,18-20).
Alteraciones esqueléticas

Las alteraciones osteoarticulares de los pacientes con síndrome 
de Morquio se caracterizan por una alteración de la 
condrogénesis y displasia ósea progresiva conduciendo a 
mineralización ósea deficiente y por ende a un crecimiento 

anormal, son pacientes con baja talla desproporcionada, con 
estatura promedio de 122 cm. para los hombres y 113 cm. para 
las mujeres, se considera que esto es debido a la hipoplasia de 
los tejidos óseos y conectivos. 

Presentan retardo del crecimiento alrededor de los 7 a 8 
años. El cuadro se acompaña de dimorfismo facial, facies tosca, 
puente nasal plano, arcos supraorbitarios prominentes, 
prognatismos mandibulares y maxilares, cuello corto y 
anomalías en el esmalte dental, causantes de fracturas 
dentales que aumentan la incidencia de caries y gingivitis en 
estos pacientes. En las extremidades inferiores el paciente 
presenta genu valgum, displasia de cadera e hiperlaxitud 
articular debido a la alteración en la formación de cartílago, 
tendones y huesos. Estas alteraciones generan trastorno en la 
marcha, aumentando el riesgo de lesiones y caídas. De igual 
manera se presenta displasia ósea en las extremidades 
superiores y mano en garra, dificultando las actividades de 
movimientos finos, como escribir, comer, vestirse, entre otras 
actividades de la vida diaria (1,4,7,19-24).   

Desde temprana edad se presenta pectus carinatum, 
escoliosis, cifosis y rigidez costal que reduce la cavidad torácica, 
afectando la capacidad pulmonar. De forma progresiva se 
desarrolla cifoescoliosis severa, debido a la incompleta 
osificación osteocondral y en la mayoría de los casos hipoplasia 
del odontoides, causando inestabilidad cervical y compresión 
del canal medular. Estas alteraciones óseas se generan 
manifestaciones respiratorias, cardiovasculares y neurológicas 
(19, 22).  

Alteraciones neurológicas

Las manifestaciones neurológicas se dan principalmente 
como una complicación de las alteraciones óseas de la 
columna cervical. La consecuencia más común es la 
compresión del canal medular por la hipoplasia del odontoides 
o por estenosis del canal medular, las cuales interrumpen la 
comunicación corticoespinal, y por consiguiente se presenta 
déficit motor y progresiva interrupción en el control visceral 
autónomo. Puede presentarse desde una miopatía compresiva 
crónica hasta una compresión medular total o luxación atlanto 
axoidea (19,25). A diferencia de las demás mucopolisacaridosis, 
el síndrome de Morquio presenta menores alteraciones del 
SNC, por lo cual estos pacientes generalmente tienen un 
desarrollo neurológico-cognitivo normal (4,19,26). 

Alteraciones auditivas

La audición se afecta progresivamente, la hipoacusia tanto 
conductiva como neurosensorial se presenta en el 50 al 80 % 
de los pacientes. La hipoacusia conductiva, se deriva de las 
infecciones respiratorias altas, otitis medias a repetición y la 
deformidad de los huesecillos del oído medio. El tipo 
neurosensorial es secundario al acúmulo de GAGs. Este 
deterioro de la audición es de carácter progresivo e inicia en la 
adolescencia, en la mayoría de los casos se presenta una 
hipoacusia bilateral de tipo mixto (27-29). 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/D-galactose
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/D-glucosamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/D-galactose
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/D-galactosamine-6-O-sulfate
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Alteraciones oculares

Las alteraciones oculares de los pacientes con MPS IV-A, se 
presentan principalmente en la cámara anterior. Desde los 
primeros años de vida se desarrolla queratinopatía secundaria 
al acúmulo de KS en la córnea, en la malla trabecular, el epitelio 
pigmentario de la retina y en el endotelio corneal ocasionando 
opacidad corneal progresiva, simétrica y bilateral y por 
consiguiente la pérdida total o parcial de la visión. Los 
pacientes presentan además errores de la refracción como 
astigmatismo, miopía, hipermetropía o Glaucoma (8, 28-30).  
Hay algunos reportes de atrofia del nervio óptico, secundario 
a glaucoma, el acúmulo de GAGs o por distrofia retiniana; en 
estas circunstancias los pacientes refieren nictalopía y se 
evidencia la presencia de constricción de arteriolas retinianas 
en  la oftalmoscopia (29). Adicionalmente se presenta 
pseudoexoftalmos, debido a hipoplasia del piso orbitario y por 
acúmulo de GAGs en tejidos blandos subyacentes (28,19).

Alteraciones respiratorias

Las complicaciones en el sistema respiratorio son la primera 
causa de morbimortalidad en los pacientes con MPS IV-A, las 
cuales pueden presentarse desde cuadros de disnea, eventos 
de hipoxia severa, hipertensión pulmonar secundaria y 
obstrucción de la tráquea como su manifestación más severa 
(23, 24).

La función respiratoria se ve afectada inicialmente por un 
notorio deterioro de la capacidad pulmonar por cambios en la 
morfología facial y de la caja torácica. Morfológicamente se 
evidencia prognatismo, puente nasal plano, macroglosia y 
estenosis traqueal, lo cual favorece la obstrucción de la vía 
aérea superior en especial cuando los pacientes se encuentran 
en decúbito y en momentos de hipotonía muscular faríngea 
que pueden llevar a apnea.

Adicionalmente los depósitos de GAGs en laringe, adenoides 
y amígdalas aumentan el riesgo de obstrucción y la aparición 
clínica de broncomalasia y traqueomalasia. Así mismo hay 
inflamación de la vía aérea inferior con disminución del lumen, 
en este caso por infiltración de GAGs en mucosa sumado a 
hipersecreción bronquial y en algunos casos a la disfunción 
mucociliar, lo que predispone a colapso del árbol traqueo 
bronquial y alta susceptibilidad de infecciones respiratorias 
recurrentes. Así las manifestaciones respiratorias se 
presentarán en conjunto con la progresión de la enfermedad 
(23, 26, 31, 32). El aumento de tamaño de la mucosa respiratoria 
genera una estenosis de evolución progresiva hasta generar 
una obstrucción total, siendo la segunda causa de mortalidad 
(31,33).

Alteraciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares en la MPS VI-A se 
presentan principalmente por el acúmulo de GAGs en todas las 
válvulas cardiacas, sin embargo, el depósito predomina en el 
lado izquierdo del corazón y por lo tanto mayor presencia de 
estenosis valvular aórtica y mitral. El ecocardiograma 
demuestra acortamiento y engrosamiento anormal de las 
cuerdas de la válvula mitral, cúspides aórticas engrosadas con 

fusión de las comisuras, ocasionando regurgitación o estenosis 
valvular e hipertrofia ventricular izquierda secundarias a la 
carga de trabajo extra, llevando al paciente a una insuficiencia 
cardiaca, incluso en edades tempranas (3, 29, 34, 35). 

Se ha reportado un aumento del 21% en la frecuencia 
cardiaca en reposo, para mantener un gasto cardiaco optimo, 
asociado a la expansión de la raíz aortica con una desviación 
6.9 veces mayor al valor normal y alteración del llenado 
diastólico en el 60% de los pacientes. Por otro lado, se describe 
el engrosamiento de las paredes miocárdicas y tamaño 
coronario sugestivos de una cardiomegalia, sin embargo, la 
presencia de la disminución del volumen sistólico y 
dimensiones diastólicas más pequeñas, en comparación con 
los individuos sanos, hace pensar que estos pacientes 
realmente presentan el síndrome de corazón pequeño, 
secundario a las alteraciones óseas de la caja torácica, 
limitando el espacio para el crecimiento fisiológico del corazón; 
lo cual explicaría la presencia de fatiga crónica (34).

Alteraciones de la pared abdominal y gastrointestinales

Se manifiestan comúnmente con la aparición de hernias 
umbilicales e inguinales, también se han reportado la mayor 
predisposición a la presencia de hernias diafragmáticas 
bilaterales (29, 35).  Frente a la exploración física abdominal se 
han reportado hallazgos de hepatomegalia, 
hepatoesplenomegalia,  manifestaciones de disfunción 
gastrointestinal, cuadros diarreicos crónicos y problemas 
digestivos y nutricionales derivados de las alteraciones del 
desarrollo dental típicas de este síndrome;  dentadura 
separada, cúspides dentales puntiagudas, incisivos en forma 
de pala y la hipoplasia de esmalte dental  aumentando el 
riesgo de fracturas y caries, afectando la salud bucal, función 
masticatoria, digestiva y por consecuencia directa la calidad 
de vida del paciente (29). 

Diagnóstico

La detección temprana de enfermedades metabólicas y 
anomalías congénitas impacta positivamente en la mortalidad 
infantil. Por tanto, se debe realizar un examen físico 
sistematizado estandarizado de manera rutinaria en el 
neonato, sin embargo, en el síndrome de Morquio dicha 
evaluación se encuentra totalmente normal, por tal razón su 
diagnóstico puede ser desafiante, lo cual requiere de un 
juicioso análisis a los hallazgos clínicos, radiográficos y de 
laboratorio, en la búsqueda de realizar un diagnóstico 
temprano y oportuno (36-38). Frente a la sospecha clínica de 
MPS IV-A se recomienda obtener imágenes radiológicas, 
cuantificación de glucosaminoglicanos en orina y pruebas de 
actividad enzimática específica para su diagnóstico (38).  

La imagen radiográfica se debe emplear como una 
herramienta rutinaria del proceso diagnostico; debido a la 
variabilidad de los hallazgos se recomienda realizar un estudio 
de múltiples partes del cuerpo incluyendo cráneo, columna 
vertebral y extremidades. Dicho estudio puede reportar 
hipoplasia de odontoides, subluxación atlantoaxial, cráneo 
engrosado, silla turca en forma de J u omega, costillas 
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acampanadas, alas ilíacas constreñidas, hipoplasia acetabular, 
epífisis femoral aplanada, coxa valga, cúbito corto y displasia 
de carpo, tarso, metacarpos y metatarsos entre otros (38). 

Existen diferentes métodos para realizar las pruebas de 
laboratorio, que no se discutirán en este artículo, que permiten 
la realización del diagnóstico mediante la medida de GAGs en 
orina y la presencia en exceso de KS en sangre. Para esto es 
esencial la calidad de la muestra tomada. En el caso de 
muestras de orina se recomienda una muestra de la primera 
micción de la mañana o una recolección de 24 horas, con un 
mínimo de 15 ml. La evaluación de los resultados es crítica 
frente a la posibilidad de falsos positivos en un 19 a 35 %, 
puesto que se puede presentar elevación de KS sin elevación 
total de los GAGs, por tal razón los resultados del examen 
deben arrojar datos tanto cualitativos como cuantitativos del 
exceso de GAGs para facilitar su interpretación (38, 39). 

La confirmación de una deficiencia de la actividad de GALNS 
es el método esencial para el diagnóstico de MPS IV-A, se 
recomienda realizar el análisis una muestra de fibroblastos, 
leucocitos o células vellosidades coriónicas en el caso de 
diagnostico prenatal, los cuales son cultivados  para dar un 
resultado en aproximadamente dos semanas, para lo cual es 
importante tener en cuenta que los rangos de referencia varían  
significativamente según las, unidades , tipo de muestra y 
método utilizado (38). 

Por último, existe la posibilidad de realizar un análisis 
molecular, en donde se evalúan las variantes del gen GALNS, 
facilitando además el asesoramiento genético del paciente y 
su familia. Típicamente se analiza a partir de una muestra de 
sangre, muestras de fibroblastos o de saliva en donde son 
evaluadas las regiones codificantes del gen.

Se han descrito potenciales biomarcadores para MPS IV, 
tales como, EGF, IL-1β, IL-6, MIP-1α y MMP-9 proinflamatorios, 
IL-6 y TNF-α, que en un futuro podrían ser medidos como parte 
de las opciones para el diagnóstico de la enfermedad (17, 38). 

Tratamiento 

Existen diferentes estrategias terapéuticas que ofrecen 
alternativas para el manejo de este síndrome, con el objetivo 
de mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir 
complicaciones. No obstante, es importante aclarar que estos 
tratamientos aún no representan una cura para la enfermedad 
(33, 40). Dada la heterogeneidad de las manifestaciones clínicas 
del paciente se presentan numerosos desafíos para su manejo 
por lo tanto se requiere principalmente de un enfoque 
multidisciplinario para su manejo (Ver esquema 1).  

Con la participación de un equipo médico conformado por 
especialistas en pediatría, genética médica, neurología, 
cardiología, ortopedia, fisiatría, y otros profesionales del área 
de la salud como psicología entre otros, se deben trabaja de 
forma integral con el paciente y su familia para lograr alcanzar 
los objetivos terapéuticos de cada caso (33, 40, 41). 

Tratamiento Sintomático

Manejo Farmacológico: el tratamiento con fármacos se realiza 
con fines paliativos especialmente el uso de antiinflamatorios 

no esteroideos para el manejo de procesos inflamatorios 
sintomáticos agudos, β-Bloqueadores y digitálicos para 
problemas cardiovasculares, tratamiento con antibióticos 
cuando se requiera y terapia respiratoria de base, oxigenoterapia 
o soporte ventilatorio tipo BIPAP (Del inglés: bilevel Positive 
Airway Pressure) o CPAP (Del inglés: continuous positive 
airway pressure) para los pacientes con compromiso de la 
función pulmonar o que presentan apneas obstructivas del 
sueño (26, 40, 42). 

Es importante tener en cuenta que mientras el paciente 
continúe presentando deficiencia en la función enzimática, los 
procesos patológicos de la enfermedad persistirán de manera 
progresiva y por ende la necesidad de mantener de manera 
crónica los  tratamientos(42).
Intervenciones Quirúrgicas: teniendo en cuenta que los pacientes 
con síndrome de Morquio presentan displasia esquelética 
progresiva con osificación incompleta, la mayoría de sus 
intervenciones quirúrgicas son ortopédicas, se busca analizar 
la necesidad de realizar la fijación cervical mediante la fusión 
de las vértebras para estabilizar la articulación atlantoaxial, y 
se debe evaluar la necesidad de corrección de las deformidades 
de columna y extremidades (18, 24, 42).  

También se deben tener en cuenta los manejos quirúrgicos 
de las deformidades en las extremidades o para el manejo de 
la fusión vertebral, compresión del canal medular o hipoplasia 
de odontoides que puedan interrumpir la comunicación 
corticoespinal. Así mismo, pueden estar indicados la 
traqueostomía, tonsilectomía y adenoidectomía que se realizan 
para mejorar la función respiratoria, debido al compromiso 
crónico de las vías respiratorias, se debe considerar la 
traqueotomía. Se deben considerar también, cirugías 
oftalmológicas para el manejo de la opacidad de medios o el 
remplazo de válvulas cardiacas, entre otras (23, 26, 29, 31, 42, 
43).

Tratamiento Específico

Terapia Génica 

Según la Sociedad Americana de Terapia Génica y Celular 
(ASGCT), la terapia génica se define como el conjunto de 
estrategias que modifican la expresión de un gen o que 
corrigen genes anormales, mediante la administración de un 
ácido nucleico específico(44)(33)(42). La terapia Génica consiste 
en administrar al paciente por medio de un vector una versión 
normal del gen que produzca la proteína faltante y por lo tanto 
compensar la falta del gen alterado. Aun no se han comprobado 
los resultados del tratamiento. Hasta el momento la terapia 
génica aún no ha sido aprobada como una opción terapéutica 
para las MPS (33, 42). 

Terapia de Remplazo Enzimático 

La terapia de remplazo enzimática (TRE) es la terapia específica 
para el manejo de la MPS IV-A. Se realiza a través de infusiones 
semanales de la enzima, que ha sido obtenida por tecnología 
de DNA recombinante. El objetivo es reemplazar la enzima 
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deficiente permitiendo la eliminación de depósitos lisosomales 
(42, 45, 46).  

Las enzimas recombinantes humanas, están formadas por 
c a d e n a s  d e  o l i g o s a c á r i d o s ,  c o n  m o d i f i c a c i o n e s 
postraduccionales que les permiten expresar residuos de 
Manosa-6-fosfato facilitando su ingreso a los lisosomas a través 
de los receptores específicos de Manosa-6-fosfato. La enzima 

en el lisosoma cataliza los GAGs  La administración inicial de 
la TRE debe ser realizada oportunamente por un médico con 
experiencia en trastornos metabólicos y en un centro de 
infusión u hospital con las instalaciones adecuadas para 
manejar el tratamiento de forma efectiva y segura (42, 45, 47, 
48).

Esquema 1

Los beneficios clínicos de la TRE han sido demostrados para 
varias enfermedades de depósito lisosomal. Actualmente están 
aprobadas para MPS I, MPS II, MPS VI y MPS IV-A (En Colombia 
se autorizó desde 2016). La evidencia indica que mejora la 
resistencia física, la función pulmonar y la función cardiaca lo 
cual se verá reflejado en la prueba de marcha de seis minutos 
y en la ejecución de las actividades diarias. De igual manera 
los estudios reportan una disminución de GAGs en orina, 
disminuye tamaño de megalias y un impacto positivo en el 
crecimiento y desarrollo de los pacientes (41, 42, 44). 

El seguimiento del tratamiento se realiza tras la evaluación 
de  la concentración de GAGs, función motriz, función 
respiratoria, crecimiento, altura y peso, dolor, actividades de la 
vida diaria  y calidad de vida (48). El análisis de efectividad 24 
horas posinfusón mostró que la enzima recombinante es 
encontrada principalmente en órganos viscerales como hígado 
y en menor cantidad en cerebro, pulmón, corazón, bazo y riño 
y de manera limitada en hueso y articulaciones debido 
principalmente a que su eficacia depende de la biodistribución. 
La enzima no puede ser entregada directamente a los tejidos 
con escasa o nula vascularización, por lo tanto, la ERT 
proporciona un impacto limitado en, lesiones esqueléticas y 
SNC, por lo cual su uso es limitado para las MPS con deterioro 
neurológico, esto debido a que la enzima recombinante no 
puede de atravesar la barrera hematoencefálica. En otros 

estudios, se han descrito que pueden activar procesos 
inmunológicos como reacción alérgica y anafiláctica (42, 49). 
En todo caso, se hace indispensable realizar un diagnóstico 
temprano para garantizar su efectividad (42, 45, 46).

Trasplante de células madre hematopoyéticas

Este manejo puede proporcionar una fuente de enzimas para 
reducir rápidamente el almacenamiento de GAGs y alterar el 
curso de la enfermedad. La restauración de la función 
enzimática y la posterior mejora de las complicaciones de la 
enfermedad puede beneficiar el desarrollo cognitivo y de 
forma más limitada un efecto en el hueso y córnea (42, 45). El 
trasplante de médula ósea ha probado tener importantes 
beneficios en pacientes con MPS I, MPS II, MPS III y MPS VI, 
aunque con resultados variables (26, 42).  Existen grandes 
obstáculos que superar, como encontrar un donante 
compatible y la reducción de las tasas de morbimortalidad 
asociadas con el procedimiento. Tiene un efecto limitado sobre 
las anormalidades cardiacas, visuales y esqueléticas (49). Sin 
embargo, recientemente se reportaron los resultados de un 
paciente con MPS IV-A, luego de cinco años de recibir trasplante 
alogénico de médula ósea. Mejoraron la actividad motora, 
disminución de las complicaciones respiratorias y visuales y 
aumento de la densidad ósea (42, 44, 47). 
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Síndrome de Morquio en Colombia

Marco normativo

A partir del año 2010 y según lo decretado en el artículo 2 de 
la ley 1392, el ministerio de salud y protección social 
colombiano reconoce las enfermedades huérfanas como un 
tema de especial interés para la salud y adopta políticas 
públicas que garanticen la protección social de esta población 
y sus cuidadores, de igual manera se dispone a implementar 
un sistema de información con los que se establezcan datos 
epidemiológicos que permitan conocer la realidad actual de 
estas enfermedades en el país. (50-52).  La ley 1980 del 26 de 
Julio del 2019 crea el programa de Tamizaje Neonatal, el cual 
está a cargo del Ministerio de Salud y Protección Social, para 
garantizar la organización y mantenimiento de la operatividad 
del tamizaje neonatal en el territorio nacional. Esta ley le 
proporciona al sistema de salud y personal de salud 
lineamientos importantes para el diagnóstico y seguimiento 
de estos pacientes (37). 

En Colombia han sido priorizadas 2 149 enfermedades 
huérfanas (EH) las cuales, por definición, tiene una prevalencia 
inferior a 1 por cada 5 000 personas. En el reporte epidemiológico 
número seis del 2018, del Sistema de Vigilancia de Salud Pública 
(SIVIGILA) del Instituto Nacional de Salud (INS), en el periodo 
2016 - 2018, se notificaron 1 191 casos de enfermedades 
huérfanas, en donde los departamentos que reportaron mayor 
número de casos fueron el Valle del Cauca con 483 casos, 
Antioquia 207 casos y Bogotá 100 casos. 

Epidemiología y bases moleculares

Hasta el momento del registro la prevalencia de EH en el país 
se estableció en 1.4 casos por 100.000 personas y una incidencia 
de 1 por cada 100 000 personas. Según el reporte epidemiológico 
de EH a la semana 24 del 2018 se han notificado 71 casos de 
síndrome de Morquio y se estableció como enfermedad causal 
del 1.4 % de las muertes por EH en Colombia con el reporte de 
3 casos letales para dicho periodo (1, 52, 53, 54).  

El síndrome de Morquio es la mucopolisacaridosis más 
común que se presenta en Colombia, se han identificado once 
variantes genotípicas con una prevalencia de 1 en 201 000 
nacidos vivos. Estas variantes presentan un carácter clínico, 
molecular y bioinformático similar a los reportados en otras 
poblaciones a nivel mundial. 

Las variante patogénica c.919G>T (p.Gly301Cys) representa 
la mayor proporción de alelos (51.6 %) encontrada en los casos 
de formas más graves. La variante c.1158G>T (p.Arg386Cys) es 
la segunda variante patogénica más frecuente de la enfermedad 
en el país, con 16.1 %. El 97% de los pacientes en Colombia 
presentan fenotipos severos de la enfermedad (68.4 %), mucho 
más alto en comparación con el resto de la población según el 
registro internacional, estadística que se considera producto 
de subdiagnóstico (1, 55, 56). 

Por otro lado, es importante resaltar el impacto que tienen 
enfermedades como Síndrome de Morquio en el sistema de 
salud y salud pública para el país. En los reportes de casos 
notificados en SIVIGILA entre el  2016 y el 2018, se evidenció 

que la tercera parte de los casos reportados, que presentan 
condiciones clínicas que comprometen habilidades físicas y 
mentales, han llevado a los pacientes a un estado de 
vulnerabilidad conduciendo  a la estigmatización, aislamiento 
y exclusión social, reflejada en la reducción de acceso a 
oportunidades educativas, laborales y de recreación (8, 53). 

Conclusiones

El Síndrome de Morquio, es una enfermedad de depósito 
lisosomal que se presenta con manifestaciones clínicas 
múltiples, en diferentes sistemas y progresivas, en donde la 
calidad de vida de los pacientes y sus familias se ven 
considerablemente afectadas.

Actualmente existen diferentes aproximaciones 
terapéuticas para el manejo de estos pacientes en donde el 
trabajo multidisciplinario juega un papel importante en el 
tratamiento, tanto para el manejo sintomático como en el 
especifico y aunque aún estos tratamientos no son una cura 
para la enfermedad si muestran tener un impacto relevante en 
la calidad de vida y disminución de las complicaciones clínicas 
de los pacientes.  Cabe resaltar que el manejo de los pacientes 
con síndrome de Morquio y en extensión a las demás 
Mucopolisacaridosis debe hacerse de manera integral, enfocado 
a cada caso con la interacción constante entre los profesionales 
de la salud, los pacientes y sus familias.
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R E S U M E N

El número de personas que deciden iniciar una dieta vegetariana ha ido aumentando en los 

últimos años, debido a diversos factores; culturales, familiares, religiosos e individuales. En 

pediatría, en la mayoría de los casos, son los padres quienes deciden cambiar la dieta habitual 

de sus hijos, siendo de suma importancia conocer los beneficios y riesgos de la restricción 

alimentaria, además de recibir una orientación adecuada sobre un plan de alimentación que 

sea completo, suficiente, balanceado y variado, con el fin de evitar las complicaciones que 

podría generar una dieta de estas características en la salud, el estado nutricional y el 

desarrollo integral del niño cuando no se implementa de manera adecuada. Las dietas 

vegetarianas pueden realizarse en la población pediátrica siempre y cuando sean planificadas 

por especialistas en pediatría y nutrición pediátrica, de tal manera que se incluya una amplia 

variedad de vegetales, alimentos fortificados y la suplementación idónea de micronutrientes 

según la edad. El objetivo de la siguiente revisión es realizar una actualización de la literatura 

científica, sobre la implementación de las dietas vegetarianas en la población pediátrica, 

considerando beneficios, riesgos, seguimiento y suplementación.
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Vegetarian diet in pediatrics, an analysis from pediatrics and nutrition

A B S T R A C T

The number of people who decide to start a vegetarian diet has been increasing in recent years 

due to cultural, family, religious, and individual factors. In most cases, in pediatrics, the 

parents decide to change their children's usual diet. It is essential to know the benefits and 

risks of dietary restriction and receive adequate guidance on a meal plan. A complete, 

sufficient, balanced, and varied meal to avoid the complications that a diet of these 

characteristics could generate in the health, nutritional status, and comprehensive 

development of the child when it is not appropriately implemented. Vegetarian diets can be 

carried out in the pediatric population as long as specialists plan them in pediatrics and 

pediatric nutrition to include a wide variety of vegetables, fortified foods, and the appropriate 

micronutrient supplementation according to age. The following review aims to update the 

scientific literature on the implementation of vegetarian diets in the pediatric population, 

considering benefits, risks, monitoring, and supplementation. 

Keywords: 
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Introducción

El ser humano es un ser omnívoro que aprovecha la abundan-
cia de los recursos para satisfacer sus necesidades energéticas 
y nutricionales. En los últimos años se ha visto un aumento 
exponencial en implementación de dietas vegetarianas como 
fuente exclusiva del requerimiento de nutrientes en las fami-
lias, lo que conlleva implícitamente a la introducción en lac-
tantes, niños y adolescentes (1). 

Los motivos por los que las familias eligen las dietas vege-
tarianas son variados, entre ellos se encuentran razones reli-
giosas, éticas, ecológicas, económicas, fisiológicas o relaciona-
das con problemas de salud o con la adquisición de estilos de 
vida «saludables» (2). Cabe resaltar que una alimentación salu-
dable debe ser suficiente en energía y nutrientes, equilibrada 
atendiendo a las proporciones recomendadas, variada para 
facilitar el aporte de macro y micronutrientes y adaptada a las 
condiciones geográficas, culturales, religiosas e individuales 
(2).

 Las dietas vegetarianas pueden realizarse, siempre que 
sean planificadas por especialistas y la familia acceda a incluir 
en la dieta una amplia variedad de vegetales, alimentos forti-
ficados y la suplementación de micronutrientes, los cuales son 
nutrientes necesarios en cantidades muy pequeñas para ejer-
cer una función fisiológica a nivel corporal, que incluye mine-
rales (sodio, calcio, cobre entre otros) y vitaminas (A, D, E, K y 
complejo B), adecuados a cada etapa del ciclo vital (1).

 El presente artículo es una revisión narrativa que busca 
actualizar y brindar puntos clave de la dieta vegetariana en la 
población pediátrica. 

Métodos

Se realizó una búsqueda exhaustiva de estudios elegibles en 
las bases de datos PubMed, Embase, Web of Science y Google 
Scholar. Se utilizaron los siguientes descriptores (términos 
Mesh): «Vegetarian Diet», «Child», «Child development», 

«Dody Weight», «Supplementation»”. Se incluyeron los opera-
dores booleanos propios «AND» y «OR» para lograr resultados 
más específicos en la búsqueda.

Se exploraron estudios adicionales mediante referencias en 
artículos resultantes de búsquedas. Los estudios eran elegibles 
si se centraban en detallar aspectos claves y actualizados de 
las dietas vegetarianas en la edad pediátrica. Se excluyeron los 
artículos sobre el régimen de alimentación vegetariano en otras 
etapas del ciclo vital (Diferente a la pediátrica). Se establecieron 
límites de búsqueda para los artículos encontrados hasta el de 
2021 en idioma inglés y español.

Definición y modalidades de la dieta vegetariana

Las dietas vegetarianas son aquellas que están exentas de car-
ne (cerdo, vaca, cordero, aves de corral), productos cárnicos 
(salchichas, salami, salchichón, vísceras) y pescados (incluyen-
do mariscos y sus derivados). Se pueden distinguir varios tipos 
de dieta vegetariana, las cuales se diferencian según los tipos 
de alimentos que excluyen (2), 1) Lacto-Ovo-vegetariana (LOV): 
Esta dieta excluye carne, pero incluye productos lácteos, hue-
vos y miel, junto con una amplia variedad de alimentos de 
origen vegetal. Dentro de este grupo se pueden diferenciar dos 
subtipos de dietas como Lacto-vegetariana (LV), la cual excluye 
el huevo y Ovo-vegetariana (OV), la cual excluye todo tipo de 
lácteos (3), y 2) Veganismo (VEG): Excluye todo tipo de alimen-
tos de origen animal, como carne, huevos, miel, lácteos; pero 
incluye una extensa variedad de productos de origen vegetal 
como cereales, leguminosas, frutas, frutos secos y semillas (3).

Los perfiles nutricionales de las dietas LOV y VEG varían 
ampliamente con relación a la cantidad, tipo, extensión de pro-
ductos de origen vegetal consumidos, especialmente para los 
LOV. Se han descrito otras dietas basadas en plantas que limi-
tan mucho más los alimentos consumidos, las cuales deben 
ser distinguidas de las dietas LOV y VEG (3,4): 1) Dieta de ali-
mentos crudos o crudívora que consiste en una dieta basada 
en cereales germinados, leguminosas frescas y secas, frutas y 
semillas, además de leche y huevos, todos ellos crudos (4), 2) 
Dieta basada en frutas o frugívora, que se caracteriza por el 



PEDIATR. 2021;54(4):155-162  157

consumo de frutas frescas y secas, algunos vegetales y sus 
aceites (4), 3) Dieta macrobiótica la cual es una versión estricta 
de la dieta vegetariana, consumen principalmente cereales, 
leguminosas, hortalizas, algas y soja, mientras se evitan lác-
teos, huevos y algunas verduras. Una minoría consume pesca-
do (4) y 4) Higienista: consumen mayoritariamente verduras y 
frutas crudas, incluyen cereales integrales, leguminosas, frutos 
secos, germinados y semillas. Algunos tipos de dieta permiten 
el consumo de alimentos de origen animal en diferentes can-
tidades (4).

La dieta cruda basada en frutas y macrobiótica no es reco-
mendada en la edad pediátrica, ya que su composición no es 
soportada por la evidencia científica debido a que pueden ser 
nutricionalmente inadecuadas (3).

Situación actual

En los últimos años se ha observado un aumento en el núme-
ro de familias que adoptan una dieta vegetariana o vegana, por 
lo que lactantes, niños y adolescentes la inician igualmente. 
En Europa, donde se tiene un registro entre los diferentes paí-
ses, se ha determinado que existe una variabilidad en la pre-
valencia. Por ejemplo, Estados Unidos 3.3 %, España entre 1.2 
% y 1.5 %, Reino Unido 7 % y Alemania 10 % (5). En India hasta 
un 35 % de la población es vegetariana debido a razones cultu-
rales y religiosas(6). En la actualidad, según la búsqueda de los 
autores, no existe en Colombia información estadística sobre 
la implementación de dietas vegetarianas en pediatría.  

Seguridad de dieta vegetariana

En la actualidad existen algunas controversias acerca de la 
implementación de dietas vegetarianas en la población pediá-
trica, debido a la escasez de información sobre el impacto que 
podría generar la eliminación de productos de origen animal 
en el crecimiento y el adecuado desarrollo en lactantes, niños 
y adolescentes. La Sociedad Europea de Gastroenterología, 

Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), refiere que 
cuando se usan dietas vegetarianas y veganas se debe garan-
tizar una adecuada ingesta de macro y micronutrientes, 
mediante un seguimiento estrecho por profesionales de salud 
debido a que las consecuencias de no recibir una suplementa-
ción de micronutrientes adecuada pueden ser graves (7). 

La Academia Americana de Nutrición y Dietética considera 
que estas dietas con una adecuada planeación y seguimiento 
son óptimas en cualquier etapa del ciclo vital, incluida la infan-
cia y la adolescencia (8). De hecho, estudios en niños y adoles-
centes muestran que el crecimiento y desarrollo no se ve com-
prometido y están dentro del rango normal, aunque existe 
tendencia a presentar menor índice de masa corporal (IMC) (9). 

La Sociedad Italiana de Nutrición humana considera que las 
dietas vegetarianas (LOV y VEG), pueden ofrecer un aporte pro-
teico adecuado y favorecer estándares de crecimiento similares 
a niños omnívoros. En población VEG, debido a la menor diges-
tibilidad proteica de los vegetales, se recomienda un consumo 
proteico 20 % a 35 % mayor en lactantes y escolares y de 7 % a 
13 % en adolescentes (3). Algunas variaciones a las dietas vege-
tarianas, específicamente las macrobióticas, se han relaciona-
do con retraso en la talla (10, 11). 

Las dietas vegetarianas son ricas en fibra, hierro férrico, 
magnesio, vitaminas C y E, ácido fólico, carotenoides, ácidos 
grasos poliinsaturados n-6, flavonoides y otros antioxidantes. 
Por otro lado, son más bajas en ácidos grasos poliinsaturados 
n-3, yodo, zinc, colesterol, hierro ferroso y vitaminas B12 y D3. 
Es importante resaltar que el riesgo de deficiencia nutricional 
es mayor en las dietas más restrictivas, especialmente en las 
dietas veganas (2) (Tabla 1).

Los niños vegetarianos tienden a tener pautas alimentarias 
más saludables, como mayor consumo de frutas y menor inges-
ta de dulces, grasa total y saturada, pero tienden a consumir 
en exceso algunos alimentos con baja densidad nutricional12. 
Se requiere entonces, un adecuado acompañamiento por pro-
fesionales de la salud, que puedan orientar en la planificación 
de estas dietas con un equilibrio de macro y micronutrientes, 
además de acompañar el consumo de fuentes confiables de 
vitamina B12 mediante alimentos enriquecidos o suplementos 
y en algunas ocasiones vitamina D (13).

Tabla 1. Posibles nutrientes deficitarios en dietas vegetarianas y veganas.

Dietas
Vitamina 

A
Vitamina B2 Vitamina B12 Vitamina D Hierro Zinc Calcio DHA

Vegetariana X

Ovo X X X X X X

Lacto X X X X

Ovolacto X X X X

Vegana X X X X X X X X

Adaptado de Redecilla-Ferreiro S y cols. (2). 
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Características de la dieta vegetariana: macronutrientes 
Proteínas

Las fuentes de proteína vegetal son amplias y de calidad diver-
sa, pudiendo ser suficientes si la dieta incluye una alta varie-
dad. La calidad proteica comparada con los productos de ori-
gen animal (leche o huevo) es menor debido a la baja 
digestibilidad, la cual varía de un 50 % a un 90 % versus un 95 
% de la proteína de origen animal. Esta diferencia es secunda-
ria a la presencia de la pared celular y factores anti nutriciona-
les (inhibidores de enzimas digestivas, taninos, fitatos, gluco-
sinolatos, isotiocianatos, D-aminoácidos, lisinoalaninas y 
lectinas) (3). Por lo anterior se recomienda el consumo diario y 
en buena cantidad de alimentos ricos en proteína como legu-
minosas (frijol, arveja, garbanzos, habas, lentejas, entre otras) 
frutos secos, semillas, soya y derivados (tofu, tempeh, análogos 
de carne), trigo, avena y quinua, garantizando un balance ade-
cuado de aminoácidos (2). 

La lisina es el aminoácido esencial limitante para cereales 
como el trigo, el maíz y el arroz, la metionina para las legum-
bres como la soja y las leguminosas. La variación y mezcla en 
las fuentes de proteína en la dieta vegetariana es la clave para 
satisfacer las necesidades de proteína en niños y adolescentes 
(14). 

La mejor manera de garantizar un aporte óptimo de proteí-
nas es incluir en la dieta un mínimo de dos a tres raciones al 
día de leguminosas, frutos secos y semillas (15). En situaciones 
que impliquen aumento en los requerimientos proteicos se 
necesitará un mayor consumo de estos alimentos, debido a la 
menor digestibilidad ya mencionada (1). 

Carbohidratos

Los hidratos de carbono son el componente mayoritario de 
cereales, en la mayoría de ellos domina el almidón, mientras 
que en otros como la cebada, avena o centeno predominan los 
polisacáridos no amiláceos. Otros cereales incluyen el arroz, el 
maíz, el trigo, el sorgo y el mijo, entre otros (4).

 Las leguminosas y los tubérculos también representan una 
fuente importante de carbohidratos, además ofrecen aporte 
proteico, siendo un pilar fundamental en la dieta vegetariana. 
Los tubérculos de uso común en Colombia son la papa, la yuca, 
la arracacha y el ñame, entre otros (12). 

Las frutas y verduras son carbohidratos fibrosos que deben 
incluirse en la dieta vegetaría. Aportan alto contenido de agua 
y carbohidratos en una relación 9:1 respectivamente, por lo que 
el componente energético es muy bajo, pero compensan ello 
con un alto contenido en fibra, vitaminas A, B1, B2, B6, B9, C y 
E (4).

Grasas

Las grasas representan un componente muy importante en la 
alimentación infantil y ninguna dieta debería restringirlas a 
menos que haya una indicación específica. De hecho, este gru-
po debe representar entre un 25 % a 40 % del valor calórico 
total según la edad.  Múltiples alimentos consumidos en dietas 

vegetarianas tienen importante cantidad de grasa en su com-
posición, entre ellos los frutos secos y semillas oleaginosas 
(girasol, algodón, pepas de uva) son predominantemente 
poliinsaturados ricos en ácidos grados omega-6 (linoleico). El 
omega 3 (ácido linolénico) se encuentra en abundancia en las 
nueces, semillas y aceites de lino, semillas de chía, productos 
de soya y verduras de hojas verdes. Es importante que el ácido 
linolénico esté presente de forma regular pues es un ácido gra-
so esencial y el precursor del ácido docosahexaenoico (DHA) y 
el ácido eicosapentaenoico (EPA) (12), aunque se pueden 
encontrar también en vegetales de origen marino, como algas 
(14).

Los aceites y las materias grasas son la principal fuente de 
energía y son el vehículo de las vitaminas liposolubles, entre 
las que se puede destacar la vitamina E presente en aceites de 
semillas y en el aceite de la oliva virgen (4).

Características de la dieta vegetariana: micronutrientes Hierro

La dieta vegetariana y la vegana contienen una cantidad de 
hierro importante debido al consumo de cereales, legumino-
sas, frutas, frutos secos, semillas y vegetales de hojas verdes. 
El punto clave es la biodisponibilidad de hierro en las dietas 
vegetarianas (hierro no hemo 5 % a 12 %) respecto a las dietas 
con alimentos de origen animal (hierro hemo 40% a 60 %). Ade-
más, el consumo de sustancias como té, cacao, café e infusio-
nes como taninos y polifenoles tienden a inhibir la absorción 
de hierro, por lo que no se recomienda el consumo concomi-
tante (3).

El hierro no hemo necesita estar en estado reducido (Pasar 
de Fe3+ a Fe2+) para poder ser absorbido, esta función la cumple 
el ácido clorhídrico o vitamina C (este último aumenta la absor-
ción de hierro hasta tres a cuatro veces), por lo que se reco-
mienda la ingesta conjunta (15).  La deficiencia de hierro no es 
más común en vegetarianos que en no vegetarianos, a pesar 
de que el hierro no hemo es menos biodisponible que el hierro 
unido al hemo. La vitamina C, en frutas y verduras, mejora la 
absorción de hierro y contrarresta los efectos inhibidores de 
los fitatos (14).

Zinc

Se encuentra distribuido en pequeñas cantidades en una 
amplia variedad de alimentos de origen vegetal, generalmente 
en menor concentración que en los alimentos de origen ani-
mal. No se han encontrado diferencias en el zinc plasmático 
entre niños vegetarianos y omnívoros, aunque sí menores con-
centraciones en adolescentes16, sin que tenga repercusiones 
clínicas evidentes. Las mejores fuentes vegetales de este mine-
ral son los frutos secos y semillas, leguminosas, cereales, ave-
na y quinua. Los productos lácteos son una buena fuente de 
zinc para lacto-vegetarianos (12). 

Yodo

Existen buenas fuentes de yodo como la sal yodada, vegetales 
de origen marino, algunos alimentos a base de cereal y los 
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lácteos o yema de huevo. Las algas son ricas en yodo y pueden 
ser una buena fuente de este oligoelemento si se toman regu-
larmente en cantidades pequeñas y adecuadas, debido a la 
importancia que tienen unos niveles adecuados en la biosín-
tesis y funcionamiento de la hormona tiroidea, la cual tiene 
implicaciones directas en el metabolismo y neurodesarrollo 
(12).

 
Calcio

Es importante el consumo de dietas fortificadas con calcio y 
una actividad física regular para una salud ósea adecuada. La 
leche en los lacto-vegetarianos representa una de las principa-
les fuentes de este mineral. La biodisponibilidad de calcio en 
los alimentos de origen vegetal está influida por el contenido 
de oxalato: a mayor contenido de oxalato menor disponibili-
dad. Por ejemplo, la espinaca tiene alto contenido de calcio y 
oxalato, por lo que es insoluble y por lo tanto poco absorbible 
(4). Otros alimentos de la familia de la col, repollo, brócoli y 
rúcula tienen mayor disponibilidad de calcio y por lo tanto 
mejor absorción (17).

 Dagnelie y cols. en un estudio de cohorte de niños menores 
de 3 años encontró que aquellos que seguían una dieta estric-
tamente macrobiótica comparado con controles omnívoros, 
tenían niveles disminuidos de vitamina D y calcio, con reporte 
de raquitismo clínico y subclínico en el 17 % y 28 % respectiva-
mente (18).

La mejor estrategia para lograr un buen aporte de calcio es 
la ingesta de 2 raciones de lácteos o bebidas vegetales enrique-
cidas con este mineral, al menos 3-4 raciones/semana de ver-
duras con alta biodisponibilidad de calcio, 2 raciones/semana 
de tofu, frutas, frutos secos y semillas (almendras y chía).

Características de la dieta vegetariana: vitaminas Vitamina D

La fuente principal de vitamina D para la mayoría de las per-
sonas que viven en climas templados y cálidos es la luz solar. 

En los últimos años, debido al cambio en el modo de vida de 
distintas poblaciones, las personas están cada vez menos 
expuestas a la luz solar, situación que ha llevado a confirmar 
de manera reciente que tanto en vegetarianos como en omní-
voros existe evidencia de deficiencia de vitamina D. 

Aparte del pescado, pocos alimentos son fuente de vitami-
na D. Algunos como leche de vaca, la soya y las bebidas vege-
tales están fortificadas con esta vitamina(12). La recomenda-
ción en niños va hacia el consumo de alimentos fortificados y 
la exposición solar. Si estas prácticas no aseguran una ingesta 
óptima, se debe considerar la toma de suplemento (19). (Ver 
tabla 2). 

Vitamina B12

Los alimentos de origen animal son la fuente por excelencia 
de la vitamina B12, diferente a las dietas vegetarianas o vega-
nas en las cuales esta vitamina es insuficiente. Existen algunas 
especies de algas y setas que pueden ser fuentes de cianoco-
balamina, sin embargo, la biodisponibilidad es muy baja o con-
tienen análogos inactivos que dificultan la absorción de for-
mas activas (22). 

La absorción de esta vitamina de origen alimentario requie-
re la presencia del factor intrínseco (FI), el cual es fácilmente 
saturable bajo condiciones fisiológicas. La vitamina B12 conte-
nida en suplementos o alimentos fortificados se encuentra en 
forma libre, por lo que es altamente efectiva en corregir la defi-
ciencia (23).

 La biodisponibilidad de la vitamina B12 depende del tipo 
de dieta vegetariana, los LOV dependen de la cantidad de ali-
mentos de origen animal consumidos (productos lácteos, hue-
vos), como del consumo de alimentos fortificados (cereales) o 
suplementos. En los niños VEG las únicas fuentes de vitamina 
B12 son los alimentos fortificados y los suplementos. 

Por lo anterior es recomendable la suplementación de vita-
mina B12 en personas vegetarianas o veganas (incluso en ovo-
lactovegetarianos), con una dosis semanal, para asegurar nive-
les séricos óptimos (15). (Ver tabla 3).

Recomendación de sociedades (Unidades internacionales UI)
Edad (años)

< 6 m 6 - 12 m 1 - 3 a 4 - 8 a 9 -18 a

The Endocrine Society Global Consensus 
Recommendations19.

400 400 600 600 600

American Society of Pediatrics20 400 400 600 600 600

ESPGHAN21 400 400

Tabla 2. Recomendaciones nutricionales de Vitamina D.

Adaptada de Randev S y cols. (27).

 
Población Dosis diaria única (mcg) Dosis semanal (mcg)

Mujeres embarazadas y lactantes 50 1.000 x 2 veces

Lactantes y niños pequeños (hasta los 3 
años)

5 250 x 2 veces

Niños de 4 a 10 años 25 500 x 2 veces

Mayores de 10 años 50 1000 x 2 veces

Tabla 3. Recomendaciones de suplementación de vitamina B12 (mcg) según las edades.

Adaptado de Redecilla-Ferreiro S y cols. (2).
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Recomendaciones de alimentación vegetariana según la edad.

Embarazo y lactancia
Las madres vegetarianas o veganas tienen un mayor riesgo de 
déficits nutricionales versus aquellas que siguen una dieta 
omnívora. Sin embargo, una dieta con una ingesta suficiente 
de nutrientes ayudaría a que resultados del embarazo (peso al 
nacer y prematuridad) sean similares a los de las madres 
omnívoras. Por esta razón se recomienda una valoración nutri-
cional incluso desde el periodo preconcepcional, para garanti-
zar una ingesta adecuada de acido fólico, vitamina B12 y 
omega-3; generalmente con ayuda de suplementos, con el fin 
de garantizar un adecuado desarrollo psicomotor y disminuir 
el riesgo de espina bífida (24). 

Lactantes hasta los 6 meses
La lactancia materna al igual que en las familias omnívoras 
debe ser el alimento primordial para los lactantes vegetarianos 
y veganos de forma exclusiva los primeros seis meses de vida 
y con alimentación complementaria adecuada hasta los dos 
años y más. Es fundamental asegurar que las madres tengan 
un adecuado suplemento de vitamina B12 y según el caso de 
yodo y omega-3. Si la lactancia materna no es posible, las fami-
lias lacto y ovovegetarianas pueden acceder a una formula 
convencional a base de leche de vaca. Las familias veganas 
pueden disponer de fórmulas infantiles a base de purificados 
de soya o arroz hidrolizado (15). 

El uso de bebidas a base de vegetales no adaptados (almen-
dras, arroz, coco, entre otras) en ocasiones mezcladas con 
zumos o jugos de frutas y verduras, ha producido casos de 
desnutrición grave, alteraciones neurológicas e incluso muer-
tes, ya que el aporte calórico y de micronutrientes es insufi-
ciente para satisfacer los requerimientos nutricionales (25).

Alimentación complementaria
La edad de introducción de los alimentos diferentes a la leche 
materna es la misma que para los niños no vegetarianos. Es 
muy importante la introducción de las leguminosas a los seis 
meses, ya que son el sustituto natural de la carne en dietas 
vegetarianas. Los ovolactovegetarianos pueden sustituir oca-
sionalmente las leguminosas por el huevo como fuente de 
proteína. Otros alimentos con buena carga proteica son el 
hummus de garbanzo, tofu cocinado y desmenuzado, guisan-
tes, lentejas mezcladas con arroz, frijol, crema de maní entre 
otros (2). También es importante ofrecer yogur de origen lácteo 
o de soya y frutas entre las comidas. Es primordial que los 
alimentos ofrecidos sean enriquecidos con calcio (3). 

Las comidas principales deben incluir alimentos ricos en 
vitamina C, con el fin de aumentar la absorción de hierro, ade-
más de alimentos ricos en vitamina A como (col, zanahoria o 
calabaza) (3).

La introducción del gluten debe realizarse en la edad habi-
tual recomendada para toda la población pediátrica, prefirien-
do el consumo de cereales como: pan, arroz, pasta, quinua. Si 
estos alimentos son bien tolerados, se recomienda la introduc-
ción de semillas y frutos secos, siempre molidos o en crema 
debido al alto riesgo de aspiración cuando se ofrecen enteros 

(7). Se puede añadir almendras, avellanas y nueces molidas a 
las frutas, cereales, arroz, pasta o verduras. El tahini también 
puede introducirse desde los 6 meses, ya sea formando parte 
de hummus o en puré de verduras, remplazando las legumi-
nosas (2). 

Pueden usarse pueden usarse bebidas vegetales enriqueci-
das con calcio, para la preparación de los platos, pero no debe 
ser una fuente de bebida principal, al menos hasta los dos años. 
Se deben evitar hasta el año de vida la miel, el azúcar y los 
siropes, por el riesgo de contaminación con esporas de 
botulismo y dificultades con la introducción de otros alimentos. 
Además, la chía y semillas de lino por su efecto laxante (2). 

Preescolares y escolares
A partir de esta edad la alimentación debe ser igual a la de la 
familia, procurando ofrecer siempre alimentos frescos en lugar 
de productos procesados o zumos de frutas con azúcares aña-
didos (25). 

Para lograr estándares adecuados de crecimiento en niños 
vegetarianos en estas edades, se recomienda un incremento 
en el aporte proteico entre el 30 % al 35 % en menores de dos 
años y del 20 % al 30 % en niños de dos a seis años (26). 

Adolescentes
Durante la adolescencia debido al periodo de crecimiento rápi-
do, cambios hormonales y en las niñas (menarca), hay un 
aumento de los requerimientos de muchos nutrientes, en par-
ticular proteínas, hierro, zinc y calcio. Para cumplir con estos 
requerimientos es importante asegurarse que esta población 
tenga un consumo de leguminosas y sus derivados a diario, ya 
que es el grupo de alimentos que más va a contribuir con el 
aporte de estos cuatro nutrientes. Con un adecuado balance, 
los adolescentes vegetarianos pueden tener índices antropo-
métricos adecuados (3). 

La adecuada ingesta de calcio se puede lograr con la inclu-
sión en las dietas de dos raciones de lácteos o bebidas vegeta-
les enriquecidas con calcio; tres a cuatro raciones por semana 
de verduras ricas en calcio y bajas de oxalato, dos a tres racio-
nes por semana de tofu y una ración al día de frutas, frutos 
secos o semillas ricas en calcio (almendras, sésamo, chía, dáti-
les)(3).

Como planificar una dieta vegetariana
Las dietas vegetarianas como cualquier otra deben estar bien 
planeadas, buscando salud, crecimiento y desarrollo óptimos 
y acordes a la edad. Por lo que diferentes sociedades a nivel 
mundial tienen puntos en común de acuerdo a los sistemas de 
alimentación saludable, los cuales se resumen en los siguien-
tes puntos (15): 1) Las frutas y las verduras deben constituir el 
50 % del volumen total de los alimentos consumidos en el pla-
to. El número de raciones al día deben ser de 7 a 9, lo más 
variadas posibles, dando prioridad a las verduras. 2) Una cuar-
ta parte de los alimentos debe estar formada por los cereales, 
los cuales deben ser idealmente integrales e incluir más varie-
dades de los que se incluyen con frecuencia en la dieta occi-
dental como trigo, arroz, avena, maíz, centeno, quinua o ama-
ranto. 3) La otra cuarta parte de la alimentación es constituida 
por la proteína, la cual puede ser suplida con alimentos como 
huevos (ovo u ovolactovegetarianos), leguminosas, frutos secos 
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y semillas. 4) El consumo de lácteos se debe limitar a dos por-
ciones al día en niños mayores de dos años, ya que un consumo 
más elevado supone una ingesta alta en grasas saturadas y 
colesterol. 5) Se recomienda un uso bajo de aceites y grasas y 
que estas contengan preferiblemente ácidos grasos mono y 
poliinsaturados (aceite de oliva y girasol), debiéndose evitar las 
margarinas y ácidos trans (aceites vegetales procesados indus-
trialmente, hidrogenados, refinados o recalentados).

Para la adecuada planeación otra estrategia denominada 
«VegPlate Junior» (VPJ) la cual se basa en el diseño de un plato 
vegetariano organizado con los seis principales grupos alimen-
tarios: leguminosas, vegetales, frutas, nueces, semillas y grasas. 
Esta estrategia dispone de un gráfico donde se evidencian todos 
los nutrientes considerados críticos en dietas vegetarianas 
durante toda la vida: vitamina B12 y vitamina D (en el centro 
del plato) y calcio y ácidos grasos n-3 como dos grupos trans-
versales. Esta estrategia tiene una adaptación para lactantes 
(menores de un año) y niños y adolescentes (uno a diez y siete 
años años) como se muestra en la figura 1(15). 

Conclusiones

Si una familia decide que un lactante, niño o adolescente inicie 
una dieta vegetariana, esta puede realizarse siempre que sean 
bien planificadas por profesionales capacitados y con expe-
riencia. Estas dietas deben incluir una amplia variedad de ali-
mentos vegetales que aporten los nutrientes necesarios, ade-
más de la suplementación con micronutrientes y seguimientos 
con laboratorios de rutina para lograr alcanzar índices de 
salud, antropométricos y de desarrollo adecuados para cada 
una de las etapas de vida. 
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R E S U M E N

Antecedentes: se trata de un adolescente con enfermedad transmitida por A. aegypti con 

compromiso neurológico, diagnosticada en un hospital a 2600 metros sobre el nivel del mar. 

Entidad de difícil enfoque por baja frecuencia a esta altitud. Reporte de caso Paciente de 15 

años sin antecedentes patológicos de importancia, quien realiza viaje  a lugares endémicos 

de enfermedades transmitidas por vectores, posterior a su regreso presenta malestar 

general, fiebre y rash generalizado por lo que consulta en varias ocasiones a diferentes 

servicios de urgencias, donde se realiza enfoque equívoco; a los 6 días de sintomatología 

inicia con deterioro neurológico, por lo que consulta nuevamente; teniendo en cuenta 

antecedente exposicional y clínica se sospecha Dengue atípico, el cual se confirma con 

serología.  Conclusiones: El Dengue atípico, aunque es una entidad poco diagnosticada en 

áreas no endémicas, se debe tener en cuenta en pacientes con antecedentes claros 

exposicionales, lo cual puede cambiar el manejo y pronóstico de la enfermedad. 

Dengue Encephalitis 

A B S T R A C T

Background:  this is an adolescent with a disease transmitted by A. aegypti with neurological 

compromise, diagnosed in a hospital at 2,600 meters above sea level. Low-frequency 

difficult-to-focus entity at this altitude. Case report: A 15-year-old patient with no significant 

pathological history travels to endemic places of vector-borne diseases. After his return, he 

presents general malaise, fever, and generalized rash. He consults various emergency 

services on several occasions where the wrong approach is made; At six days of symptoms, 

she started with neurological deterioration. She consulted again and, considering possible 

vector exposition and clinical history, atypical Dengue is suspected, confirmed with serology. 

Conclusions: Atypical Dengue, although it is a poorly diagnosed entity in non-endemic 

areas, should be considered in patients with a clear exposure history, which can change the 

management and prognosis of the disease.
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Día
Prueba de 
laboratorio

Resultado

5 Hemocultivo Negativo

6 Líquido cefalorraquídeo

Gram
Negativo sin 
polimorfonucleares

Cultivo Negativo

KOH Negativo

Citoquímico

Hematíes 2 x 
Campo. Leucocitos 
X campo. Glucosa 
49.6. Proteínas 23.5

7 IgM Dengue Positivo

7 VIH Negativo

Introducción

El dengue es la infección viral más frecuente transmitida por 
mosquitos de las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus (1), 
según la Organización Panamericana de la Salud (OPS) y la 
Organización Mundial de Salud (OMS), en el 2019 se reportó 
una incidencia de 280 casos por 100 000 habitantes en la región 
de las Américas. La incidencia en Colombia es 204 por 100 000 
habitantes (2). 

La infestación por A. aegypti de más del 90% del territorio 
nacional, por debajo de 2 200 metros sobre el nivel del mar 
(MSNM) y la aparición de A. albopictus como vector potencial 
desde 1998, hace que la infección por el virus del Dengue sea 
un problema de especial interés en salud pública (3). El 76% de 
los casos proceden de los departamentos de Tolima, Valle, 
Santander, Norte de Santander, Cundinamarca, Huila, Cesar, 
Meta, Antioquia y Putumayo. El virus del Dengue o DENV (Del 
inglés: Dengue virus) hace parte del género Flavivirus, un virus 
con envoltura lipídica y una única hebra de RNA. Su replicación 
es principalmente citoplasmática, aunque en algunos casos 
poco claros la replicación también sucede en el núcleo. (4,5). 

Existen 4 serotipos, los cuales circulan en Colombia (1). Este 
virus presenta una clínica clásica ampliamente conocida, 
además muestra un neurotropismo marcado. Las 
manifestaciones neurológicas más frecuentes han son la 
encefalitis, meningitis, convulsiones, hipotonía, paresia y 
cambios en el comportamiento (6). El Dengue grave o atípico, 
generalmente es diagnosticado en las en áreas con mayor 
incidencia en el país (<2200 MSNM) donde suelen ser las 
primeras consultas médicas. La baja frecuencia de esta 
enfermedad, en áreas de mayor altura, predispone a 
diagnósticos tardíos y manejos erróneos, por lo cual el factor 
de riesgo más importante a identificar es la procedencia 
geográfica del paciente (6). 

Reporte de caso 

Paciente masculino, adolescente, natural de Bogotá D.C. 
previamente sano, quien viaja a zona endémica de Dengue 
(Tolima, Bucaramanga, (Santander), Dorada, (Caldas) y Puerto 
Salgar (Cundinamarca)) por aproximadamente ocho días. A su 
regreso presenta fiebre, asociada a astenia, adinamia, mialgias 
y odinofagia. A los dos días de inicio de los síntomas consulta 
a servicio médico, con hallazgos de hiperemia amigdalina y se 
considera amigdalitis bacteriana. Inician tratamiento con 
amino penicilina y acetaminofén. Sin embargo, persiste con 
síntomas, además, a los dos días de tratamiento presenta 
eritema generalizado en patrón de «Mar rojo con islas blancas». 

Consulta nuevamente a servicio médico donde diagnostican 
reacción alérgica medicamentosa, se cambia antibiótico a 
inhibidor de betalactamasas (Trimetoprima/ sulfametoxazol), 
sin evolución favorable. El paciente presenta alteración del 
comportamiento, por lo que reconsulta, durante valoración de 
triage presenta pérdida de contacto con el medio, alteración de 
estado de conciencia, supraversión de la mirada, postura tónica 
generalizada de duración aproximada tres minutos. Posterior 
a estado postictal, persiste con alteración de la conciencia dada 

por desorientación. La evolución de la enfermedad se presenta 
en figura 1.

Como primera impresión diagnóstica intrahospitalaria, se 
considera neuroinfección de etiología bacteriana, se inicia 
manejo con ceftriaxona y se realizan ampliación de estudios 
que se describen en tabla 1 y figura 2. 

Posterior a dos días de tratamiento (hidratación y 
cubrimiento antibiótico) presenta mejoría significativa. Se 
considera cuadro clínico atípico ya que la presentación clínica, 
los hallazgos paraclínicos, el tratamiento y la evolución no eran 
congruentes.

Se replantea caso dando mayor relevancia a procedencia de 
área endémica, se sospecha infección por arbovirus, se solicitan 
inmunoglobulinas, IgG e IgM séricas para Dengue cuyo reporte 
es positivo. Así los hallazgos clínicos, paraclínicos y la evolución 
son compatible con encefalitis por dengue. 

El concepto de neuropediatría incluyó la evaluación de 
Resonancia Nuclear Magnética (RNM) cerebral, reportada como 
normal , junto a  a l teraciones identi f icadas en el 
Electroencefalograma (EEG), lo que apoyaba el diagnóstico de 
la encefalitis viral. Se contó a su vez, con el concepto de 
dermatología pediátrica, quienes también estaban a favor del 
diagnóstico. Se suspendió cubrimiento antibiótico. El paciente, 
durante el resto de su estancia, cursó con evolución favorable 
hasta su egreso En la figura 2, se evidencia la tendencia de los 
parámetros más relevantes del hemograma, en relación con 
los días de la enfermedad, teniendo en cuenta que el paciente 
ingresa en el día seis de la enfermedad. Se aprecia hemograma 
con hemoconcentración, plaquetas con valor limítrofe bajo, 
que van en ascenso y evidencia de elevación de transaminasas 
que transitoriamente disminuyen. 

Discusión 

El dengue representa un problema de salud pública en todo el 
mundo. Este virus cursa con neurotropismo marcado, los 
estudios respaldan que las manifestaciones neurológicas son 
secundarias a penetración de la barrera hematoencefálica por 
macrofagos infectados, afectando así directamente al SNC; a 
su vez la infección desencadena respuesta inmunológica que 
favorece inclusión de inmunocomplejos en tejido y 
subsecuente inflamación perivascular.(7,8,9).

Tabla 1. Paraclínicos realizados
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Se reconoce que las manifestaciones del sistema nervioso 
central (SNC) por dengue, puede presentarse en cualquier grado 
de severidad, asociado más frecuente con serotipos DENV-2 y 
DENV-3 (9). Las manifestaciones neurológicas que con mayor 
frecuencia se reportan han sido fiebre asociada a alteración de 
la conciencia, vómito, cefalea,  síntomas sugestivos de 
encefalitis o meningitis, además de convulsiones, hipotonía, 
paresia y cambios de comportamiento (trastorno del ánimo 
con características maníacas y depresión) (6,7,9-11). Así mismo, 
se han presentado reportes de encefalopatía, mielitis 
transversa, polineuropatía, parálisis flácida, síndrome de 
Guillain Barré, pérdida de memoria a corto plazo, herniación 
de amígdalas cerebelosas, parálisis de pares craneales, 
síndrome de Reyé, hemorragia subaracnoidea, síndrome de 
Miller Fisher, leucoencefalitis perivenosa, entre otras, con 
signos de focalización neurológica. Características que pueden 

darse en cualquier fase del dengue, fase febril, crítica y de 
recuperación, siendo la presentación más frecuente de 
encefalitis en la fase febril (10-14).

En este caso, el paciente tenía antecedente clínico de 
malestar general de seis días de evolución, fiebre, cefalea, 
artromialgias, odinofagia. Previamente polimedicado 
ambulatoriamente, quien por persistencia de síntomas y 
manifestaciones neurológicas (bradipsiquia, alteración del 
comportamiento, alteración de conciencia tendencia a 
somnolencia, posterior crisis tónica generalizada) se enfocó 
inicialmente como neuro infección bacteriana, se indicó 
cubrimiento antimicrobiano con cefalosporina de tercera 
generación,  sin embargo, el análisis de líquido cefalorraquídeo 
(LCR) no era sugerente de infección, con neuroimagen normal 
y EEG patológico. 

Figura 1. Evolución de la enfermedad.

Figura 2. Tendencia de paraclínicos.
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Al examen físico, aparte de alteración de estado de 
conciencia, llamaba la atención el patrón dermatológico «Mar 
rojo con islas blancas», con antecedente de permanencia en 
zona endémica en las últimas dos semanas. Por antecedente 
epidemiológico, se realizó detección de anticuerpos IgM para 
Dengue con reporte positivo. Anticuerpos que generalmente 
aparecen cinco días después de que inician los síntomas. 

Teniendo en cuenta lo previamente descrito, el paciente 
cumplía con la definición de caso de Dengue grave y forma 
atípica, dada por encefalitis, presentándose en el lapso de fase 
crítica a fase de recuperación. En este caso no se presentó 
asociación a mortalidad. Teniendo en cuenta zona donde reside 
el paciente y antecedente de desplazamiento, se sugiere que 
el paciente haya tenido infección previa de dengue, lo que 
explicaría que un serotipo diferente del virus tenga la capacidad 
de invadir SNC.

Conclusión

El diagnóstico de encefalitis por dengue es complejo, se puede 
manifestar de cualquier forma de severidad ya sea leve o grave, 
es importante tener en cuenta esta presentación atípica,debido 
a su aumento en los últimos años en Colombia y al hecho que 
se asocia a altas tasas de mortalidad o secuelas. Adicional-
mente se resalta que esta arbovirosis, es endémica en algunas 
zonas del país, por lo que se hace necesario dar a conocer al 
personal de salud a nivel nacional, la importancia de tener en 
cuenta zona de procedencia, lugar de desplazamiento en últi-
mas dos semanas y las diversas características de la presenta-
ción de la enfermedad para la evaluación de signos y síntomas 
que sugieran manifestaciones neurológicas del dengue. Así 
mismo,  resaltar la necesidad de implementar en el diagnósti-
co lo que recomienda la evidencia actual con anticuerpos, antí-
geno o RNA viral en LCR, lo cual orientaría de una manera 
precoz un enfoque y manejo más adecuado.
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R E S U M E N

Antecedentes: La neuromielitis óptica se caracteriza principalmente por afectar de forma 

severa la médula espinal y los nervios ópticos ya sea en un episodio clínico único o en brotes 

y remisiones, siendo una causa de discapacidad en jóvenes y adultos. Se clasifica como 

variante óptico-medular de la esclerosis múltiple, pero los estudios sugieren diferencias 

entre ambas, principalmente por la presencia de un anticuerpo específico en sangre llamado 

Inmunoglobulina G anti neuromielitis óptica (IgG-NMO) o anti-acuaporina 4 (AQP4) que se 

une a los canales de agua diseminados en el sistema nervioso central (SNC), y que además 

se ofrece como prueba diagnóstica.  Reporte de caso: se trata de una paciente en edad 

pediátrica, diagnosticada con neuromielitis óptica, con sintomatología visual y compromiso 

motor en extremidades inferiores, con tratamiento con azatioprina oral y posteriormente 

rituximab, con adecuada respuesta al manejo. Conclusión: se debe considerar la NMO en 

la edad pediátrica, el diagnostico diferencial de esclerosis múltiple e iniciar manejo 

temprano para evitar complicaciones y recidivas.

Neuromyelitis optica in a pediatric patient

A B S T R A C T

Background:  neuromyelitis optica is mainly characterized by severely affecting the spinal 

cord and optic nerves, either in a single clinical episode or in outbreaks and remissions, 

being a cause of disability in young people and adults. It is classified as an optic-medullary 

variant of multiple sclerosis. However, studies suggest differences between the two, mainly 

due to the presence of a specific antibody in the blood called Immunoglobulin G anti-

neuromyelitis optica (IgG-NMO) or anti-aquaporin 4 (AQP4) that binds to water channels 

scattered in the central nervous system (CNS). AQP4 is also offered as a diagnostic test. Case 

report: this is a pediatric patient diagnosed with neuromyelitis optica, with visual symptoms 

and motor involvement in the lower extremities, treated with oral azathioprine and later 

rituximab, with an adequate response to management. Conclusion: NMO should be 

considered in the pediatric age, the differential diagnosis of multiple sclerosis, and early 

management should be started to avoid complications and recurrences. 
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Introducción 

La neuromielitis óptica (NMO) o Enfermedad de Devic, es una 
enfermedad perteneciente al grupo de trastornos desmielini-
zantes que afecta principalmente al nervio óptico y a la médu-
la espinal. La NMO, es una enfermedad en la que intervienen 
factores autoinmunitarios, inflamatorios y desmielinizantes 
del sistema nervioso central, siendo esta una enfermedad cró-
nica, progresiva y sin tratamiento efectivo (1, 2, 3). 

La prevalencia de la NMO es de 0.3 a 4.4 casos por 100 000 
individuos, más frecuente entre mujeres, con una relación 
mujeres hombres de 9:1. Gracias a las herramientas diagnós-
ticas y a la mejor sensibilidad clínica, se han alcanzados fre-
cuencias diagnósticas de 10 casos por cada 100 000 habitantes 
(1).

La NMO se divide en dos grupos heterogéneos, entre ellos 
se encuentran pacientes seropositivos (AQP4 IgG positivas) o 
seronegativos (cuando la prueba para detección de AQP4-IgG 
sea negativo, indeterminado, o que se imposibilite la realiza-
ción de esta prueba (1).

Los criterios diagnósticos de NMO seropositiva, incluyen 
como mandatorios, la neuritis óptica, la mielitis y al menos dos 
de los siguientes criterios, 1) Evidencia de resonancia magné-
tica de una lesión medular contigua de 3 o más segmentos de 
longitud. 2) Resonancia magnética cerebral de inicio, no diag-
nóstica para esclerosis múltiple (EM). 3) Seropositividad IgG 
AQP4 (1, 2). 

Se ha considerado definir aspectos clave para la identifica-
ción e inclusión de todas las alteraciones relacionadas con 
dicha instancia, por lo que se ha postulado el término de tras-
tornos del espectro NMO, en donde también se incluye a los 
pacientes seronegativos o en los que su estado serológico es 
negativo, incierto o desconocido. 

Los criterios para este grupo se establecieron de la siguien-
te manera: que el paciente presente al menos dos caracterís-
ticas clínicas esenciales como resultado de uno o más episodios 
clínicos y que adicionalmente cumplan con los siguientes 
requisitos 1) Al menos una de las características clínicas esen-
ciales debe ser: neuritis óptica, mielitis aguda con mielitis lon-
gitudinal transversa extensa (MTEL) o síndrome de área pos-
trema. 2) Aparición de episodios agudos a lo largo del tiempo 
(dos o más características clínicas esenciales diferentes). 3) 
Hallazgos en la resonancia nuclear magnética (RNM) (lesión 
medular de 3 o más segmentos de longitud y resultados no 
diagnósticos para EM) y que tenga resultado negativo de la 
prueba para AQP4-IgG usando el mejor método de detección 
posible o cuando este no esté disponible y que se hayan exclui-
do de diagnósticos diferenciales (1, 2). 

Es de anotar que, el hecho histórico que ha diferenciado la 
esclerosis múltiple (EM), de los trastornos de espectro NMO es 
el descubrimiento del anticuerpo contra el canal de acuapori-
na 4, el cual no está presente en la EM. El uso de este anticuer-
po ha tenido alto impacto clínico y epidemiológico, gracias a 
la asociación estadística que se ha encontrado entre resultados 
negativos en el tratamiento de la NMO diagnosticada errónea-
mente como una EM (1, 2).

Descripción del caso

Paciente de sexo femenino de 11 años, procedente de Armenia 
Quindío, quien consultó al Hospital Universitario San Juan de 
Dios, por presentar paresia de extremidad inferior derecha y 
dolor en cuadrantes abdominales inferiores derechos de 6/10 
en la escala análoga del dolor. 

Dentro de sus antecedentes se destaca que es fruto de 
segunda gestación, madre de 32 años, ocho controles prenata-
les, parto a término a las 39.5 semanas, sin patologías durante 
gestación. Peso al nacer de 2 800 gr y talla de 51 cm. Esquema 
de vacunación completo. Alérgica a la penicilina.

Al examen físico presentaba, trofismo conservado sin alte-
raciones, tono y fuerza sin alteraciones en miembro inferior 
izquierdo (MII). En miembro inferior derecho (MID) presentó 
tono disminuido y sin fuerza, sin movimientos anormales, no 
se valoró marcha por imposibilidad para caminar, con apraxia. 
Psicomotricidad no evaluada, reflejos osteotendinosos en MII 
+3, en MID arreflexia. Mantiene control de esfínteres. Anopsia 
del OD y amaurosis intermitente en el OI, agudeza visual OD 
20/400, OI sin percepción de luz. Resto de pares craneales nor-
males.

Como antecedentes patológicos personales, la paciente, 
tuvo sospecha de EM, sin embargo, se evidenció anticuerpos 
AQP4 positivo y hallazgos RNM sugestivos de neuromielitis 
óptica, la cual se manifestó inicialmente con estrabismo. Fue 
tratada con lentes, pero meses después presentó pérdida total 
de la visión OD y amaurosis en OI. Fue inicialmente manejada 
con azatioprina 50 mg día, sin embargo, tuvo múltiples consul-
tas al servicio de urgencias, donde requirió de pulsos con cor-
ticoides intravenosos. Dado lo anterior, la paciente fue llevada 
a junta médica con neurología pediátrica, neuro oftalmología 
y reumatología pediátrica, quienes deciden iniciar manejo con 
rituximab. 

El primer evento se presentó a los 5 años, con posteriores 
recaídas. Inicialmente se sospechó de episodios agudos de EM 
que fueron manejadas con ciclos de esteroides, con pobre res-
puesta y severas consecuencias a nivel motor, visual, sensitivo 
y emocional en la paciente. Como se mencionó la junta de 
neurociencias decidió escalar manejo a rituximab por lo cual 
recibió dos infusiones de 1 000 mg con una diferencia de quin-
ce días entre ambas, con excelente respuesta clínica y sin nue-
vos eventos hasta un año después. cuando se decide aplicar 
nueva una dosis de rituximab, con el fin de disminuir el riesgo 
de recaídas. 

Las imágenes diagnósticas de RNM de columna cervical con 
contraste, señalaron a nivel del cuerpo vertebral de C7, una 
lesión hiperintensa del cordón medular de predominio central, 
con bordes mal definidos, pero mejor evaluada en las imágenes 
axiales, que corresponde a una placa desmielinizante que no 
presenta realce anormal y se extiende hasta nivel de T1. 

A nivel de T2 aparece una placa desmielinizante compro-
metiendo la mitad derecha del cordón medular extendiéndose 
hasta el nivel de T4, donde se hace más extensa y que compro-
mete de manera difusa a la región central del cordón. A partir 
de T5 se aprecian dos hiperintensidades centrales en el cordón 
medular de apariencia quística. Hiperseñal difusa y mal defi-
nida del cordón a nivel de T6. Hiperseñal leve de los cordones 
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Figura 1. Resonancia nuclear magnética de cerebro y columna cervical 

Figura 2. Resonancia nuclear magnética de cerebral y de orbitas

medulares posteriores en T7 y T8. También se aprecian exten-
sas lesiones desmielinizantes que comprometen a la unión 
cervicodorsal y de manera extensa el cordón medular dorsal 
(Ver figura 1). 

En la RNM cerebral y de órbitas con contraste, se describen 
lesiones desmielinizantes supratentoriales asociadas a hiper-
intensidad leve de los dos pedúnculos cerebelosos superiores, 
atrofia de la porción orbitaria, canalicular, prequiasmática de 
los dos nervios ópticos y del quiasma en toda su extensión sin 
demostrar realces anormales en las adquisiciones post con-
traste (Ver figura 2).

Discusión

La principal característica en el diagnóstico serológico de la 
NMO es la presencia de anticuerpos anti-acuaporina 4 (IgG-
AQP4), relacionados con la activación del complemento e infla-
mación, que puede expresarse clínicamente como desmielini-
zación, como es el caso de la EM, especialmente cuando curse 
con agudización en la médula o en el nervio óptico sin que 
sugiera que cursa con neuromielitis óptica (4, 5, 8).

El diagnóstico de NMO puede verse confundido con EM, para 
ayudar a su diferenciación se han planteado criterios clínicos, 
serológicos y de imagenología que se resumen en la tabla 1 
(3,5,7). Adicionalmente a estos criterios, aunque se pueden rea-
lizar estudios en líquido cefalorraquídeo éstos no son conclu-
yentes para el diagnóstico de NMO, ya que hay pacientes sero-
negativos que presentando los síntomas cumplen los criterios 
para el diagnóstico (7,9).

La NMO es un trastorno inflamatorio autoinmune desmie-
linizante con una morbimortalidad elevada por lo cual la 
importancia del diagnóstico precoz y la diferenciación con la 
EM son aspectos clínicamente relevantes (Ver tabla 2). Para 
prevenir recaídas se disponen de tratamientos de inmunosu-
presores a dosis elevadas, entre ellos lo más utilizados son la 
metilprednisolona y la prednisona, intravenosos en episodios 
de recaídas y de forma oral en tratamiento de mantenimiento. 

El tratamiento de elección en la neuromielitis óptica es la 
azatioprina, o en su reemplazo se recomienda el rituximab o 
micofenolato. En aquellos pacientes que no mejoran con los 
corticoesteroides está indicado realizar plasmaféresis con la 
finalidad de disminuir la tasa de inmunocomplejos circulantes 
u otros componentes en el plasma que intervienen en la res-
puesta inmune, se recomienda adminístrala a 55 cc/kg por 7 
sesiones en 14 días (7,8,9).

Aproximadamente se presentan de una a dos recaídas en 
el año luego de la primera manifestación clínica de la enfer-
medad y en comparación con la EM, la NMO tiene peor pronós-
tico si no se recibe tratamiento oportuno. Se estima que hasta 
un tercio de los pacientes fallecen a los cinco años después del 
inicio de la enfermedad, por falla respiratoria, secundaria a las 
lesiones espino-medulares que presentan los pacientes (9). 

Este caso clínico tiene gran importancia, dada la dificultad 
que existe aún entre la diferenciación a la hora del diagnóstico 
de la NMO y la EM, además de exponer qué tratamiento es el 
más eficaz para modular el avance de la enfermedad, así como 
las recaídas que deterioran la calidad y esperanza de vida del 
paciente. De otra parte, se resalta el grupo etario de la pacien-
te, la edad de presentación no es común. Se estima entre el 0.4 
% al 1.2 % de las NMO ocurren en población pediátrica.
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Características clínicas Seropositividad de IgG-AQP 4 Imagenologia “Resonancia Magnética”

1. Mielitis aguda 
2. Neuritis óptica 
3. Síndrome de área postrema: 
Episodios de náuseas o vómito 
sin explicación. 

IgG-AQP 4 positivo. 1. a. Resonancia Magnética Cerebral que demuestra hallazgos 
normales o lesiones inespecíficas de la sustancia blanca. 
b. Resonancia Magnética de Nervio óptico donde se observa 
lesión intensa que compromete más de 2/4 del nervio óptico o 
que compromete el quiasma óptico.
2. Resonancia magnética de médula espinal que indique lesión 
medular comprometiendo 3 o más segmentos vertebrales 
contiguos o 3 o más segmentos de atrofia focal a nivel de la 
médula espinal. 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de neuromielitis óptica 

Tabla 2. Criterios diferenciales NMO - EM

Parámetro Neuromielitis Óptica Esclerosis Múltiple 

Edad de presentación 40 años 30 años 

Sexo (Mujer/hombre) 5:1 2:1

IgG-AQP 4 Generalmente Positivas Generalmente Negativas 

RNM cerebral Normal o lesiones cerebrales difusas Lesiones de la sustancia blanca a nivel 
periventricular 

RNM de médula Lesión que se extiende a 3 o más 
segmentos vertebrales 

Lesión de un segmento vertebral. 

Líquido cefalorraquídeo Pleocitosis elevada a expensas de 
los Polimorfonucleares y bandas 
oligoclonales positivas en menos 
de la mitad de los pacientes que se 
negativizan con el tiempo. 

Pleocitosis moderada a expensas de los 
mononucleares y bandas oligoclonales 
positivas en la mayoría de pacientes las 
cuales no se negativizan. 

En Colombia no hay datos epidemiológicos, ni del compor-
tamiento clínico de esta enfermedad, siendo este caso, dentro 
del espectro de neuromielitis óptica en el país, la primera 
caracterización clínica e imagenológica de la NMO en edad 
pediátrica.  Cabe anotar que la primera caracterización con los 
nuevos criterios del Consenso Internacional del 2015, se inclu-
yeron 22 pacientes, con una edad mediana de 36 años y no se 
encuentran reportes de caso en el área de pediatría. 

Conclusión

Mediante este reporte, se aporte a la literatura científica, acer-
ca de las manifestaciones clínicas, tratamiento y diagnostico 
diferencial de la NMO sirviendo de evidencia para futuras 
experiencias clínicas y estudio de los pacientes afectados con 
este diagnóstico. Se recalca la importancia del caso presentado 
en paciente pediátrico.
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