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Editorial

Editorial

En esta edición de la Revista NOVA, nos complace presentar una selección de 
investigaciones innovadoras que abordan diversas áreas de la ciencia y la medicina. 
Nuestro objetivo es destacar los avances y descubrimientos más recientes que tienen el 
potencial de impactar positivamente en la salud y el bienestar de las personas.

En el campo de la inmunoterapia contra el cáncer, nos adentramos en la prometedora 
terapia con Células Asesinas Naturales con Receptor de Antígeno Quimérico (CAR-
NK). Esta terapia emergente ha demostrado ser altamente eficaz en el reconocimiento y 
eliminación de tumores malignos, con la ventaja de evitar los efectos secundarios adversos 
asociados con las células CAR-T. Los estudios analizados sugieren que las CAR-NK 
pueden ser una alternativa más segura y asequible para un mayor número de pacientes.

Por otro lado, abordamos la conexión entre la Diabetes Mellitus Tipo 2 y el deterioro 
cognitivo. La revisión de literatura destaca la necesidad de una evaluación integral que 
incluya pruebas neuropsicológicas para prevenir el deterioro cognitivo en pacientes con 
diabetes, ya que se ha observado un aumento significativo en el riesgo de desarrollar 
demencia y Alzheimer.

En el ámbito de la salud hematológica, se investigó la relación entre el grupo sanguíneo 
ABO y ciertas enfermedades, tanto hematológicas como no hematológicas. Aunque no 
se estableció una correlación estadística entre los antígenos de grupo sanguíneo y el 
desarrollo de enfermedades específicas, los hallazgos clínicos sugieren ciertas tendencias 
que podrían abrir camino a futuras investigaciones.

En cuanto a las tecnologías de información y comunicación (TIC) en la salud, se presenta 
un software innovador para la identificación temprana de la depresión asociada al consumo 
de sustancias psicoactivas. Esta herramienta podría facilitar el diagnóstico y tratamiento 
oportuno de la depresión, mejorando así la calidad de vida de los pacientes.
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Asimismo, abordamos la producción de astaxantina, un antioxidante importante, utilizando 
Haematococcus pluvialis en un biorreactor a escala de laboratorio. Los resultados sugieren 
que el estrés inducido en las microalgas puede aumentar significativamente la producción 
de astaxantina, lo que tiene implicaciones en la industria alimentaria y de suplementos.

Finalmente, exploramos la actividad antimicrobiana de los vinos de la región del Duero 
frente a la bacteria Helicobacter pylori, relacionada con enfermedades gastrointestinales. 
Los hallazgos resaltan el potencial del resveratrol como agente quimiopreventivo de la 
infección por H. pylori, lo que podría tener aplicaciones futuras en el tratamiento y 
prevención de enfermedades relacionadas.

En conjunto, estas investigaciones nos brindan una visión amplia y esperanzadora de los 
avances científicos y médicos actuales. En la Revista NOVA, continuaremos promoviendo 
la difusión de conocimientos y la exploración de nuevas fronteras en la ciencia para 
mejorar la salud y el bienestar de la sociedad.

Esperamos que disfruten de esta edición.

Olga Lucía Ostos Ortiz1

1. Editora Revista NOVA

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6477-9872
Google Scholar: https://scholar.google.com/citations?user=yCBpLUsAAAAJ&hl=es
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Células asesinas naturales con el receptor de antígeno 
quimérico (CAR-NK): terapia emergente contra el cáncer
Chimeric antigen receptor-natural killer cells: novel therapy against cancer

Resumen

Una de las herramientas más novedosas en inmunoterapias adoptivas contra leucemias y 
tumores malignos es el uso del receptor de antígeno quimérico “CAR”. El receptor CAR 
ha sido ampliamente utilizada en células T (células CAR-T) potenciando su eficacia en 
el reconocimiento y eliminación de tumores, obteniéndose a la fecha terapias basadas en 
esta tecnología. No obstante, las células CAR-T llegan a repercutir negativamente en la 
salud del paciente, presentando el síndrome neurológico de efecto inmune asociado a 
células (ICANS) y el síndrome de lanzamiento de citocinas (SLC). Como consecuencia, 
el paciente necesita ser hospitalizado durante la terapia. Además, el coste de manufactura 
y terapia es elevado, siendo una tecnología limitada a un sector muy bajo de la población. 
En este trabajo, mencionamos el empleo de una terapia emergente de células asesinas 
naturales (NK) con el receptor CAR (CAR-NK), que cuentan con muchas ventajas por 
encima de las células CAR-T. Las células CAR-NK conservan su capacidad citotóxica en 
contra de tumores gracias a su acción dependiente de receptores activadores e inhibidores, 
por lo que el receptor CAR, solo estimula sus habilidades y persistencia. Sumado a esto, el 
coste de una terapia de células CAR-NK podría resultar redituable debido a la capacidad 
de las células CAR-NK de eliminar múltiples células tumorales sin generar daño colateral 
en el paciente. Aquí analizamos las características de los múltiples receptores CAR y 
los fenotipos de células NK que han sido utilizados durante múltiples ensayos (NK-92, 
células NK de sangre cordal y periférica, y células NK iPSC). 

Palabras claves: inmunoterapia adoptiva, leucemias, tumores malignos, terapia de 
receptor antígeno quimérico, células t, terapia CAR-T, células NK.

Vázquez Rodríguez Adrián BSc1, Mendoza-Rincón Jorge Flavio BSc, MSc, PhD2

1. Laboratorio 9, planta baja. Unidad de Investigación disciplinaria (UMIEZ). Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, Universidad 
Nacional Autónoma de México. Ciudad de México. 09230.

	 ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7095-8156

2. Laboratorio 9, planta baja. Unidad de Investigación disciplinaria (UMIEZ). Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, Universidad 
Nacional Autónoma de México. Ciudad de México. 09230. 

	 ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9467-617X

Correo electrónico de correspondencia: jflavio.m@gmail.com

https://doi.org/10.22490/24629448.5472
Recibido: 15/10/2020

Aceptado: 14/11/2021 
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Introducción

El uso del receptor quimérico de antígeno 
(CAR por sus siglas en inglés) en células T, 
ha proporcionado al área de la inmunología 
un nuevo enfoque en el tratamiento contra el 
cáncer. Esto a partir de células T modificadas 
que son capaces de reconocer el antígeno 
CD-19 de las células B en linfomas malignos, 
o en neutralizar directamente otra célula 
cancerígena mediante otros estímulos (1,2). 
El uso de las células CAR-T ha obtenido 
exitosos resultados, sin embargo, los efectos 
negativos también son igual de importantes 

Abstract

One of the novel and effective devices against leukemia and solid tumors in adoptive 
immunotherapies is the use of the chimeric antigen receptor “CAR”. CAR technology has 
been widely used in T-cells (CAR-T cells) empowering its efficacy on the identification 
and elimination of tumor cells, getting today certain drugs based on this technology. 
Nevertheless, CAR-T cells can have a negative impact on patient health, causing in many 
cases immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) and cytokine release 
syndrome (CRS). As a consequence, the patient will have to be hospitalized for the duration 
of therapy. Moreover, the cost of manufacture and therapy is quite expensive, limiting its 
use to a low range of people. On the other hand, we analyze the advantages of Natural 
Killer cells with the CAR receptor (CAR-NK), which have many plusses over CAR-T 
cells. CAR-NK cells retain their cytotoxic abilities against tumor cells due their activator/
inhibitor receptors balance. Thus, the CAR receptor technology just increases their skills 
and persistence. Furthermore, CAR-NK therapy could be more profitable since CAR-NK 
can eliminate multiple tumor cells without generating collateral damage on patient health. 
Here, we discuss the characteristics of the multiples CAR receptors in general and the NK 
types cells that have been used in trials demonstrating their viable emerging therapy (NK-
92, cord and peripheral blood NK cells, and iPSC-derived NK cells). 

Keywords: immunotherapies, adoptive, leukemia, solid tumors, chimeric antigen receptors, 
CAR-T therapy, NK cells. 

de destacar, siendo probablemente las células 
CAR-T más perjudiciales que beneficiosas. 
Esto es debido a  capacidad de ocasionar 
el síndrome neurológico de efecto inmune 
asociado a células (ICANS, por sus siglas 
en inglés) y el síndrome del lanzamiento 
de citocinas o “tormenta de citocinas” 
(SLC) (1,2). La importancia inmunológica 
de las células CAR-NK (CAR-Natural 
Killer) radica en los beneficios de su uso 
terapéutico en el cáncer, debido a las 
ventajas sobre otros tipos de células CAR, 
como las células CAR-T. Las células CAR-
NK retienen su habilidad citotóxica innata 
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funciones y especificidad de las células in-
munes como lo son las células T o las cé-
lulas NK (4). El enfoque principal al que 
se ha dirigido el uso del receptor CAR es 
para la terapia contra el cáncer, generando 
en las células cancerígenas un blanco para 
su posterior ataque de células inmunes que 
expresan dicho receptor, modificando sus 
herramientas cinéticas y de inmunización 
activa. Una vez expresado el receptor CAR, 
las células inmunes adquieren funciones su-
prafisiológicas y actúan como una “droga 
viviente” que puede ejecutar efectos inme-
diatos o a largo plazo en la terapia (5,6).

El funcionamiento del receptor CAR en 
las células inmunes innatas (células NK) y 
en las células inmunes adaptativas (células 
T) requiere un control en la transducción 
para la correcta expresión del receptor y una 
capacidad de expansión clonal de la célula 
modificada para que la progenie de dicha 
célula pueda ejecutar las mismas funciones. 
La transducción se puede lograr mediante 
múltiples procedimientos, sin embargo, se 
necesita una transferencia genética estable 
para que las células modificadas puedan 
clonar y expresar el receptor CAR de una 
manera adecuada (3,5).

Contrario a los receptores que comúnmente 
podemos encontrar en las células inmunes 
los cuales solo pueden unirse a un ligando 
específico expresado en la célula blanco, las 
células CAR pueden unirse a una variedad 
de ligandos blanco, dándoles una capacidad 
quimérica. Por ejemplo, el receptor TCR 
de las células T (T-Cell Receptor) solo es 

además de poder detectar células tumorales 
MHC-negativas (Complejo Principal de 
Histocompatibilidad negativas), contrario a 
las células CAR-T dependientes en mayor 
grado de la expresión de antígenos tumorales 
mediante el MHC (3). Por lo tanto, una 
desregulación en la expresión del MHC 
por parte de las células tumorales reducirá 
significativamente la eficacia de las CAR-T 
(4). Entre las capacidades de las células 
CAR-NK se encuentra que estas pueden 
atacar de manera espontánea a las células, 
ya que las células CAR-NK, además de 
producir citocinas, pueden producir INF-γ 
(Interferón gamma), IL-3 (Interleucina 3) 
y factores de estimulación para poblaciones 
de granulocitos y macrófagos (5). Por 
último, las células CAR-NK pueden atacar 
y eliminar varias células blanco sin perder 
sus efectos, llegando a reducir posiblemente 
el número de células NK necesarias en 
este tipo de terapias (5,6). Habiéndose 
mencionado los beneficios de las células 
CAR-NK, el presente ensayo busca 
proporcionar información más a fondo de 
las características del receptor CAR, de las 
células CAR-NK y mostrar puntos clave de 
su uso en el campo de la inmunovigilancia 
oncológica.

Receptor CAR y sus características

El receptor quimérico de antígeno o chime-
ric antigen receptor (CAR) son un conjun-
to de receptores de antígeno en los cuales, 
una sola molécula puede redireccionar las 
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capaz de unirse a péptidos que hayan sido 
expresados gracias a la molécula HLA del 
Complejo Principal de Histocompatibili-
dad en la membrana celular, lo que limita 
la actividad del receptor TCR a un espec-
tro en el holotipo de cada paciente (5). No 
obstante, si observamos una célula CAR-T, 
esta será capaz de anclarse a moléculas que 
no necesariamente hayan sido procesadas 
por HLA y, además, no depende tanto de la 
cantidad de expresión de moléculas de HLA 
como lo hace el receptor TCR, ya que las 
CAR-T son capaces de reconocer una célula 
tumoral, aunque tenga una baja expresión 

de moléculas de HLA, lo cual es una forma 
conocida de evasión inmunológica por par-
te de las células cancerígenas (1,3).

La construcción de un receptor CAR tiene 
cuatro componentes indispensables, que a 
lo largo del tiempo han sido modificados. 
El primero es una cadena simple de frag-
mento variable (scFv) derivada de anti-
cuerpos, le sigue una bisagra, un dominio 
transmembranal (TM) y finalmente, uno o 
varios dominios de señalización intracelular 
(Figura 1) (4, 5).

Figura 1. Componentes de un receptor CAR. Cada uno de los componentes ha sido estudiado y optimizado a lo largo del 
tiempo para maximizar la detección de tumores, la activación de la célula inmune y la eliminación cancerígena. La región 
scFv que le confiere al receptor CAR su especificidad consta de una cadena variable pesada (VH) y una ligera (VL) unidos 
con una liga flexible. El tamaño y el orden de las cadenas variables, junto con la distancia que los separa afecta la afinidad de 
la unión al antígeno. La bisagra es importante para la sinapsis inmunológica, una bisagra larga proporciona más flexibilidad 
para alcanzar antígenos cercanos a la membrana diana, mientras que una corta es suficiente para antígenos un poco más 
distales. El dominio transmembranal (TM) consiste en una alfa-hélice hidrofóbica la cual ancla el constructo a la célula. 
La optimización de las células CAR se enfoca un poco más en la modificación del último de los componentes del receptor 

CAR, los dominios de señalización intracelulares.

Fuente: Elaboración propia.
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Los métodos utilizados para la unión del re-
ceptor CAR con el antígeno se engloban en 
3 categorías principales: 1) La unión a través 
de la cadena scFv derivada de un anticuerpo; 
2) Unión con fragmentos de la región Fab; 
y 3) La unión de ligandos hermanos. Las ca-
denas svFv derivadas de inmunoglobulinas 
de murinos son frecuentemente utilizadas, 
pero necesitan ser más específicas para cada 
paciente como lo son las regiones Fabs de la 
Ig humana ya que pueden ser reconocidas 
por el sistema inmune como extrañas (6).

Las secuencias de eventos en la unión del 
receptor con el antígeno aún no son del 
todo claras. Se piensa que la posición del 
epítopo y la distancia hacia la superficie de 
la célula afecta la unión con el antígeno. 
Observaciones empíricas indican que la re-
gión “espaciada” entre la cadena scFv y la 
membrana celular afectan la especificidad 
del receptor CAR. También es probable que 
la longitud del receptor CAR y la protru-
sión de la membrana del linfocito, también 
afecten la eficacia del receptor, sin embargo 
la evidencia que sustente estas ideas aún es 
poca (6,7).

Historia detrás del receptor quimérico 
de antígeno (CAR)

En 1986, Steven Rosenberg aprovechó el 
potencial del uso de células T en terapias 
con pacientes que presentaban melanomas, 
iniciando un nuevo capítulo en la historia 
del tratamiento contra el cáncer. Mientras 

que el proceso de aprovechamiento de la 
técnica de infiltración tumoral de linfoci-
tos (TIL) tiene bastantes complicaciones, 
el uso de la ingeniería en los receptores de 
células T (TCR) confiere una especificidad 
entre el tipo de cáncer, lo que se denomi-
nan receptores CAR (5). Aunque anterior-
mente las terapias con receptores CAR eran 
específicas para cada paciente debido a la 
unión con HLA, la adición de dominios es-
timulatorios ha permitido la mejora en el 
potencial del receptor CAR, dando el salto 
hacia receptores CAR de segunda, tercera y 
cuarta generación, estos últimos son los que 
especialmente han sido modificados para 
ser más funcionales, aumentando la capaci-
dad citotóxica y proliferativa de las células 
inmunes (4,5).

Otro nombre por el cual son conocidos al-
gunos de los receptores CAR de cuarta ge-
neración son “armored CARs” o TRUCKS 
(T cells redirected for Universal Cytokine 
Killing), los cuales están mejorados para 
acentuar las capacidades antitumorales, la 
proliferación y persistencia de las células 
CAR-T, este constructo novedoso está dise-
ñado para atacar tumores sólidos mediante 
una “carga útil” que facilita la proliferación 
y persistencia de la células CAR-T y mo-
dula el microambiente tumoral, expresando 
también otro producto, la IL-12, que facili-
ta la liberación de la carga útil (Tabla 1) (8). 
Sin embargo, estas células CAR y demás de 
la cuarta generación por lo regular, generan 
toxicidad no anticipada debido a su excesi-
va capacidad citotóxica (9,10).
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Tabla 1. Cambios generacionales en el receptor CAR y sus características: Las modificaciones realizadas en los receptores CAR 
hace que se dividan en 4 generaciones, cada una con características únicas. Démonos cuenta de que esto conduce al afán de 

continuar la investigación de este recurso novedoso y funcional.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

GENERACIÓN DEL RECEPTOR CAR CARACTERÍSTICAS

Primera generación. Poseen un solo dominio de activación llamado CD3ζ.

Segunda generación. Tienen un único dominio transmembranal coestimulador, junto con el dominio 
de activación CD3ζ. 

Tercera generación. Cuentan con dos o más dominios transmembranales coestimuladores junto con 
el dominio de activación CD3ζ.

Cuarta generación (armored CARs o TRUCKS). Apuntan en mejorar la citotoxicidad y permanencia de las células T o NK.

La evolución de la construcción de recep-
tores CAR se ha centrado principalmente 
en optimizar los dominios de señalización 
intracelular. Los receptores CAR de prime-
ra generación en células T contenían úni-
camente los dominios de activación CD3ζ, 
mientras que los receptores de segunda y 
tercera generación cuentan con uno y dos 
dominios coestimuladores respectivamente. 
Los más utilizados a la fecha son los del do-

minio de la familia CD28 (observado en la 
Figura 1) como los de la familia del recep-
tor TNF (4-1BB, OX40 y CD27) (11,12, 
13,14). La elección de estos dominios coes-
timuladores permite un ajuste más fino de 
la respuesta deseada de las células inmunes, 
por ejemplo, las CAR T con dominio CD28 
exhiben una capacidad citolítica aumentada 
(ver Figura 2) y (4).

Figura 2. a) Receptores CAR de primera, segunda y tercera. b) receptores de cuarta generación. La modificación de todas las regiones apunta a 
receptores CAR de cuarta generación más eficientes. Por ejemplo, el receptor tándem está diseñado para unirse a dos diferentes blancos, el cual 
está unido a un único dominio TM. El receptor UniCAR, está especializado en unirse distintos tipos de blancos tumorales, realizándose en él 
una breve modificación genética previa a la administración de la terapia de acuerdo con el cáncer del paciente, este tipo de receptor ya ha sido 
utilizado en células CAR-NK. El receptor TRUCK recibe el nombre debido a que posee una carga útil que facilita la eficacia de la célula CAR 
en general. De manera similar, el receptor inhibidor se enfoca en pasar de un estado inhibidor a uno activador a distintos blancos de los puntos 
de control inmunológico, como PD-1 o CTLA-4. Finalmente, el receptor con switch de activación efectúa su actividad únicamente cuando ha 

sido estimulado con algún medicamento. 
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Tabla 2. Efectos adversos en la salud y bienestar de los pacientes bajo las terapias de CAR-T. Estos efectos adversos conducen a la 
utilización de alternativas terapéuticas más rentables y seguras. Un claro ejemplo es la utilización de terapias con células 

CAR-NK.

Fuente: Elaboración propia.

EFECTOS ADVERSOS DE LAS TERAPIAS CAR-T.

Toxicidad neurológica provocando el síndrome de efecto inmune asociado a células (ICANS).

Toxicidad adversa en todo el organismo provocando el síndrome de lanzamiento de citocinas (CRS).

Elevado coste de manufactura y terapias.

Mayor tiempo de hospitalización de los pacientes.

Los tratamientos clínicos exitosos son los 
de las células CAR-T de segunda genera-
ción denominada CD19-targeted CAR-T 
resultaron en la aprobación de la FDA de 
los Estados Unidos (Food and Drug Admi-
nistration) de dos productos denominados 
Kymriah® (Novartis) y Yescarta® (Kite/Gi-
lead) respectivamente. Desafortunadamen-
te, las desventajas del uso de células CAR-T 
superaban las ventajas que proporcionaban, 
entre los que se encuentran su tiempo y su 
costo de manufactura y su toxicidad severa 
que puede desencadenar neurotoxicidad con 
el síndrome neurológico de efecto inmune 
asociado a células (ICANS) y toxicidad en 

el organismo en general por el síndrome de 
lanzamiento de citocinas (CRS), donde se 
observan grandes niveles de citocinas como 
IL-6, INF-γ y el factor estimulante de colo-
nias de monocitos-macrófagos (GM-CSF). 
Por lo regular, la toxicidad generada por las 
células CAR-T usualmente requiere que los 
pacientes sean hospitalizados por tres sema-
nas (Tabla 2) (15, 16, 17).

Una estrategia alternativa para mitigar los 
efectos negativos en la terapia basada en 
células CAR-T es la utilización de células 
Natural Killer (3,4).

Receptor car en células NK (CAR-NK)

Las células NK son especialistas del sistema 
inmunológico innato y grandes protagonis-
tas en la defensa contra infecciones virales y 
cáncer. La citotoxicidad natural de las célu-
las NK puede desencadenarse rápidamente 
con una estimulación adecuada y está regu-
lada por un importante equilibrio de seña-
les provenientes de receptores activadores e 

inhibidores de la superficie celular codifica-
dos en la línea germinal (1,4)

A pesar de que las células cancerígenas 
son capaces de disminuir la expresión del 
complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC-I) haciéndolas invisibles para las 
células T, las células NK si pueden recono-
cer la falta de estas moléculas y actuar bajo 
una estimulación missing-self (2). La expre-
sión disminuida de las moléculas HLA del 
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MHC junto con la expresión de otros re-
ceptores activadores como Nkp30, Nkp44 
y NKG2D sensibiliza a las células cancerí-
genas para ser un blanco más fácil de las 
células NK (3,4).

Cómo se mencionó con anterioridad, los 
receptores CAR de cuarta generación con-
ducen a que la célula tenga actividades ci-
totóxicas excesivas no deseadas. Una de las 
mejoras que se incluyen en las CAR-T es un 
switch de suicidio. No obstante, debido a la 
corta vida y seguridad de las CAR-NK, es 
probable que este tipo de switch no sea ne-
cesario en las CAR-NK, aunque sí ha sido 

utilizado. Estudios preclínicos demuestran 
gran eficiencia de células CAR-NK que 
pueden sacrificarse mediante la inducción 
de la Caspasa 9 (iCas9) mediante la induc-
ción dimerativa química (CID) (11).

En la mayoría de los casos donde se emplea 
una terapia con el receptor CAR en célu-
las NK se ha utilizado el subtipo NK-92, 
aunque también han sido utilizadas en me-
nor medida células NK provenientes de a) 
Sangre cordal, de b) Sangre periférica y c) 
Células NK inducidas de células tallo pluri-
potenciales o iPSC (ver Tabla 3) (4,5). 

Tabla 3. Tipos de células NK empleadas en las terapia con células CAR-NK y sus características generales:  La ingeniería genética 
apunta a superar la resistencia y problemas que presentan cada uno de los fenotipos de células NK y así, convertirlas en células 

mejor preparadas en las terapias con receptores CAR de acuerdo con las necesidades que se presenten para cada paciente.

Fuente: Elaboración propia.

TIPO DE CÉLULAS CAR-NK CARACTERÍSTICAS GENERALES

NK-92.

-Es el subtipo de NK más utilizado, ampliamente citotóxicas. Cuentan con 
pocos receptores inhibidores (NKG2A, ILT-2, KIR).

-No tienen el receptor CD16, por lo que no pueden eliminar células por 
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC). 

-Son inestables genómicamente, y los pacientes necesitan radiación previa a la 
administración.

CÉLULAS NK DE SANGRE CORDAL (CB).

-Fenotipo inmaduro.
-Pobremente citotóxicas.
-Gran expresión de receptores inhibidores (NKG2A).
-Gran capacidad de expansión.
-Son fácilmente adquiribles de un banco de sangre de cordón umbilical. 

CÉLULAS NK DE SANGRE PERÍFERICA (PB).

-Fenotipo maduro. 
-Altamente citotóxicas.
-Poca capacidad de expansión clonal.
-Son aplicables entre donadores y pacientes no compatibles con HLA.

NK INDUCIDAS DE CÉLULAS TALLO 
PLURIPOTENCIALES (iPSC).

-Capacidad ilimitada de expansión clonal.
-Baja citotoxicidad debido a que son aisladas de iPSC provenientes de 
fibroblastos.

-Baja expresión de CD16
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Las células NK-92 son muy parecidas feno-
típicamente a sus hermanas NK CD56Bright,
aunque a diferencia de estas, tienen un ni-
vel de citotoxicidad bastante alto ya que 
cuentan con receptores estimuladores como 
lo son NKp30, NKp46 y NKG2D, y muy 
pocos receptores inhibidores como ILT-2, 
NKG2A y miembros de la familia KIR. Ade-
más, las células NK-92 carecen del receptor 
CD16, haciendo imposible la eliminación 
tumoral mediante la citotoxicidad celu-
lar dependiente de anticuerpos (ADCC), 
por lo que la ingeniería de las células CAR 
apunta a la expresión de este receptor, que 
junto con inducción de INF-γ, la células 
NK-92 puedan ejercer una mejor elimina-
ción de células tumorales (18). Desafortu-
nadamente, las células NK-92 son positivas 
para el virus de Epstein-Barr, además de que 
son líneas celulares derivadas de linfomas, 
por lo que cargan con una gran inestabili-
dad genética que las hace un poco eficientes 
tras su aplicación, de hecho, es necesario 
aplicar radicación a los pacientes previo a 
la administración de las células CAR NK-
92. Recientemente, las células CAR NK-92 
han sido armadas con un receptor de cuarta 
generación que originalmente iba dirigido 
a las células CAR-T llamado UniCAR, este 
receptor puede ser modificado para ser es-
pecífico en el ataque de cada tipo de tumor 
(3, 19). 

La sangre cordal tiene una gran cantidad de 
células NK (NK-CB), aunque son bastante 
malas en cuanto a su actividad citotóxica. 
La mayoría son del tipo CD56Bright, por 
lo que cuentan con fenotipo más inmaduro 

con una reducción en la expresión de 
receptores activadores, además, no 
cuentan con el receptor CD16 y sumado 
a esto, cuentan con elevada expresión del 
receptor inhibidor NKG2A que al unirse 
al ligando HLA-E sobreexpresado en las 
células tumorales, hace que la células NK-
CB pierdan mucha eficacia (20). Pese a 
todas estas malas características, las células 
NK-CB representan el 15 al 30% de la 
población de linfocitos de la sangre cordal, 
además, los bancos de sangre proveniente 
del cordón umbilical hacen que este tipo 
de célula sea fácil y barata de adquirir. 
Las células NK-CB son muy sensibles a la 
estimulación con citocinas, y uno de los 
rasgos más importantes es que cuentan 
con una gran capacidad proliferativa que 
se desempeña mejor bajo la estimulación 
de ciertas citocinas como IL-2 o IL-15. La 
ingeniería con receptores CAR se dirige a 
la eliminación o reducción en la expresión 
del receptor NKG2A de este tipo de célula 
(3,10, 21). 

Las células NK provenientes de la sangre 
periférica son en 90% del tipo CD56Dim, te-
niendo una gran capacidad citotóxica y un 
fenotipo más maduro en comparación con 
las células NK-CB, aunque estas carecen 
de una buena habilidad proliferativa (22). 
Las células NK de sangre periférica que son 
utilizadas para la ingeniería con el receptor 
CAR, pueden ser del tipo “HLA-no coin-
cidente” por lo que aumenta considerable-
mente el número de donadores de los que 
se pueden extraer. Este tipo de células NK 
están siendo utilizadas actualmente para 
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tratar leucemia mieloide aguda, aunque el 
pronóstico es difícil de predecir (4). 

Del último tipo de células NK que 
son candidatas para el receptor CAR, 
encontramos a las células NK inducidas 
de células tallo pluripotenciales. El hecho 
que sean derivadas de células tallo, le 
confiere a la célula NK, en teoría, la 
habilidad ilimitada de clonarse por sí 
sola. No obstante, el fenotipo obtenido 
es inmaduro, presentando también una 
baja expresión del receptor CD16 y una 
alta expresión del receptor NKG2A, esto 
se debe a que las células iPSC se obtienen 
a su vez de células que no son del linaje 
hematológico, como fibroblastos (23, 24). 
La célula CAR- NK FT596 que expresa 
un constructo CD16 y un receptor para 
IL-15 está lista para ser probada en 
terapias experimentales junto anticuerpos 
monoclonales CD20, esto gracias a que 
algunas pruebas de linfomas CD19+ en 
ratones arrojaron resultados favorables 
con este tipo de células CAR-NK (25). 

Estudios con CAR-NK han sido efectuados 
contra linfomas de células B mediante células 
NK de una transfusión de sangre cordal. 
Estas fueron sometidas a la transducción 
con un vector retroviral para sintetizar una 
cadena scFV contra el antígeno CD19 y 
un switch de suicidio iCas9. Esta terapia 
mostró grandes resultados, especialmente 
cuando las células CAR-NK fueron 
estimuladas con IL-15 para su proliferación 
(4). Cabe destacar que una de las desventajas 
observadas en esta terapia con CAR-NK, es 

la carencia en la proliferación de estas a causa 
de una falta de estimulación proveniente de 
citocinas como IL-2 o IL-15, tal como se 
mencionó anteriormente (1,11) 

El combate de tumores sólidos con 
células CAR-NK resulta más complicado 
si lo comparamos con la eliminación de 
linfomas de linfomas. Las estrategias de 
escape tumoral engloban la secreción 
de citocinas inhibitorias, cómo el factor 
de crecimiento transformante beta 
(TGFβ), la desregulación de ligandos en 
las células tumorales y la influencia del 
microambiente tumoral (TME). A pesar de 
estos mecanismos de evasión inmunológica, 
a la fecha se ha efectuado el uso de CAR-
NK con el receptor HER-2 para cáncer de 
ovario (26), el receptor para el antígeno 
específico de membrana prostática en 
cáncer de próstata, y el receptor NKG2D 
para múltiples tumores sólidos. De manera 
similar, células CAR-NK estimuladas con 
EGFR (Epidermal growth factor receptor) 
mostraron resultados favorables en 
glioblastoma en modelos de ratones, (27).

Desde un principio, con la creación de 
receptores CAR de primera generación 
se mencionó la idea de que los receptores 
CAR serían funcionales en células NK. 
Hoy en día, las terapias con células CAR-
NK están todavía en pleno desarrollo (28). 
Se identificaron alrededor del mundo 520 
casos activos de terapias con células CAR, 
con un total de 64 células diferentes, no 
obstante, el 96.4% eran células CAR-T. Esto 
es debido principalmente a la complejidad 
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de asimilar, activar, expandir y modificar las 
células NK (29, 30). 

Entre las herramientas utilizadas en favor de 
la mejora en los problemas presentados de 
la utilización de células CAR-NK, encon-
tramos el uso de transducción viral, la utili-
zación en desuso de la electroporación y el 
empleo de transposones con el fin de miti-
gar la resistencia que tienen las células NK a 
ser modificadas genéticamente. El Polybre-
ne, junto con Retronectin, ambos polímeros 
sintéticos, están siendo utilizados con el fin 
de facilitar la entrada del virus a la célu-
la (31, 32). Un punto muy interesante es 
que los estudios realizados en la evaluación 
del nivel de expresión del receptor CAR en 
células NK que fueron sometidas a la in-
geniería genética mediante electroporación, 
es que las células sólo retenían el receptor 
por 3 o 5 días, por lo que la electroporación 
está siendo descartada para modificar a las 
células NK (33, 34). Finalmente el uso de 
transposones o genes saltarines es una he-
rramienta muy prometedora por la habili-
dad de estos en insertar material genético 
estable en el DNA de las células blanco. En-
tre los transposones utilizados recientemen-
te en CAR-NK encontramos a piggyBac y a 
sleeping beauty (SB) (35, 36).  

Conclusiones

De manera general, hemos dilucidado las 
características y estructura de los recepto-
res CAR, donde pudimos observar la im-

portancia que tiene cada uno de los compo-
nentes que contiene, y cómo estos han ido 
evolucionando a lo largo del tiempo dando 
paso a generaciones del receptor CAR más 
avanzadas y eficientes.

También, nos damos cuenta de los múltiples 
obstáculos que aún hoy en día dificultan el 
avance de las terapias con células CAR-NK 
y CAR-T, los cuales están en camino a ser 
superados con el fin de iniciar nuevas fases 
en varios ensayos clínicos.

Con todas la ventajas que presenta el uso de 
células CAR-NK sobre las células CAR-T, 
observamos que la innovación presente en 
esta herramienta promueve el ímpetu de la 
búsqueda de nuevas estrategias y tecnología 
para el combate contra el cáncer. 
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El Deterioro Cognitivo como una complicación de la 
Diabetes Mellitus Tipo 2
Congnitve Impairtent as a Type 2 Diabestes Mellitus complication

Resumen

Introducción. La Diabetes Mellitus es una enfermedad compleja que impacta la salud 
pública debido a su alta prevalencia, el costo que implica y complicaciones asociadas como 
lo es la alteración cognitiva. Metodología. Se realizó una revisión de tema consultando 
literatura nacional e internacional en bases de datos de ciencias sociales y ciencias de 
la salud entre los años 1990-2019 que exponen la posible asociación entre la diabetes 
mellitus y deterioro cognitivo, así como las posibles rutas que lo conllevan. Resultados. 
La literatura consultada plantea una relación entre la diabetes mellitus y complicaciones 
del sistema nervioso central, lesiones neurológicas, deficiencias en la capacidad de 
atención, pérdida de la memoria, deterioro cognitivo, un considerable incremento en el 
riesgo de desarrollar demencia y demencia tipo Alzheimer, sin embargo, no se evidencia 
un consenso en el grado de afectación que pueda tener sobre los procesos cognitivos. 
Conclusiones. La naturaleza progresiva tanto de la diabetes mellitus, así como el riesgo 
vascular asociado, sugieren la necesidad de realizar prevención del deterioro cognitivo en 
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus, a partir de una evaluación integral que 
incluya pruebas neuropsicológicas dentro de los exámenes de rutina.
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Introducción

De acuerdo con estimaciones realizadas por 
la Federación Internacional de Diabetes, 
para el año 2019 se contaban 463 millones 
de adultos (20-79 años) con diabetes melli-
tus (DM) en todo el mundo y se calcula que 
este número aumentará a 578.4 millones 
para el año 2030 y 700.2 millones para el 
año 2045 (1). Existe un marcado incremen-
to en la prevalencia de la enfermedad desde 
mitad del siglo pasado (2), tendencia que se 
mantendrá durante el presente siglo a me-
dida que las condiciones y estilos vida de las 
poblaciones humanas se tornen cada vez más 
sedentarias, y con mayor velocidad de au-
mento en países en vías de desarrollo (1-3).  

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a complex and chronic disease that has an impact 
on public health due to its high prevalence, the implicit economic cost and associated 
complications like cognitive alterations. Methodology: A review of the topic was carried 
out across national and international literature in databases of social sciences and health 
sciences between the years 1990-2019 that expose the possible association between diabetes 
mellitus and cognitive impairment, as well as the possible routes that lead to cognitive 
alterations. Results: The consulted literature exposed a link between diabetes mellitus 
and complications of the central nervous system, neurological lesions, attention capacity 
deficiencies, memory loss, cognitive impairment, and a considerable increase in the risk of 
developing dementia and Alzheimer’s type dementia. Conclusions: The progressive nature 
of both diabetes mellitus, and associated vascular risk, suggest the need for prevention of 
cognitive impairment based on a comprehensive evaluation that includes neuropsychological 
tests within routine examinations in patients diagnosed with diabetes mellitus. 

Keywords: cognition, diabetes mellitus, diabetes complications. 

La mayoría de los nuevos casos de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) ocurren en un 
contexto de estilo de vida sedentario; die-
tas ricas en grasas y poco ejercicio físico, 
lo que conduce al aumento de la obesidad, 
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia 
compensadora, insuficiencia de células β y, 
finalmente DM (4).

Además, se calcula que 300 millones de per-
sonas presentan características que indican 
un riesgo de sufrir DM2 en el futuro, como 
hiperglicemia en ayunas, intolerancia a la 
glucosa (IG), diabetes mellitus gestacional 
(DMG) y resistencia a la insulina (RI) en 
euglucemia (4). Lo cual hace que desde un 
punto de vista epidemiológico la diabetes 
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Metodología

Se hizo una revisión de tema consultando 
literatura nacional e internacional de los úl-
timos veinte años en las bases de datos de 
ciencias sociales y ciencias de la salud (Web 
of Science, PsycoInfo, PubMed, Dialnet, 
Redalyc, ScieELO, ScienceDirect Medli-
ne) en ingles y español, usando como des-
criptores para la búsqueda diabetes melli-
tus tipo 2, funciones cognitivas, deterioro 
cognitivo y demencia. Los artículos fueron 
seleccionados teniendo como criterio que el 
objetivo del estudio abordara la evaluación 
neuropsicologica a pacientes diabéticos tipo 
2 y estudios que explicaran la posible aso-
ciación entre la DM2 y el deterioro cogniti-
vo, así como posibles rutas que conllevan al 
deterioro de la cognición. 

Diabetes

La diabetes es descrita como “un grupo de 
enfermedades metabólicas caracterizadas por 
la presencia de hiperglicemia crónica (au-
mento anormal de la cantidad de glucosa en 
sangre), con alteración del metabolismo de los 
carbohidratos, grasas y proteínas... debido a 
dos defectos metabólicos implicados en la etio-
logìa de la enfermedad; La resistencia a la in-
sulina o el déficit en su secreción (5)”. 

El término metabolismo describe los proce-
sos de interconversión de compuestos quí-
micos en el organismo, las vías que siguen 

sea una de las enfermedades crónicas no 
transmisibles con mayor importancia para 
los programas mundiales de salud, e impli-
ca un mayor número de personas que debe-
rán ser atendidas a causa de complicaciones 
relacionadas a dicho síndrome metabólico 
durante los próximos años. 

La diabetes tipo 1 (DM1) ha sido típica-
mente relacionada con pacientes jóvenes, 
mientras que la DM2 se ha relacionado 
exclusivamente a pacientes adultos, sin 
embargo, de acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) el nùmero de 
pacientes jóvenes diagnosticados con DM2 
se encuentra en aumento (3) posiblemente 
debido al incremento en las tasas de sobre-
peso y obesidad en este grupo poblacional, 
condición descrita como un factor de riesgo 
en el desarrollo de la patología (4)

A medida que aumenta el número de pa-
cientes diagnosticados con DM2 también 
es posible encontrar un mayor numero de 
publicaciones que plantean una relación en-
tre la diabetes y complicaciones del sistema 
nervioso central, lesiones neurológicas, de-
ficiencias en la capacidad de atención, pér-
dida de la memoria, y deterioro cognitivo; 
aunque en la actualidad no se ha logrado 
un consenso que establezca el nivel de aso-
ciación entre estas variables y la presencia 
de DM2.  Por tanto, este articulo presenta 
una revisión de publicaciones durante los 
últimos veinte años que exponen la posible 
asociación entre la DM2 y deterioro cogni-
tivo, así como posibles rutas que conllevan 
al deterioro de la cognición. 
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las moléculas individuales y sus interrela-
ciones. Una de las moléculas de mayor im-
portancia para el adecuado funcionamiento 
del metabolismo es la glucosa toda vez que 
este carbohidrato es el principal combusti-
ble metabólico de casi todos los tejidos, en 
especial para el sistema nervioso central y 
eritrocitos (6).

A diferencia de las células hepáticas que son 
permeables a la glucosa, es decir que permi-
ten su paso libremente, las células extrahe-
páticas son relativamente impermeables a la 
glucosa, y su transporte a través de las mem-
branas celulares está mediado por la hormona 
insulina, producida y secretada por células β 
de los islotes de Langerhans, en el páncreas, 
en respuesta a hiperglucemia, estimulando 
al hígado para que almacene glucosa como 
glucógeno, y facilitando la captación de glu-
cosa hacia tejidos extrahepáticos (6).

No obstante, el metabolismo de carbohidra-
tos y por ende el control de los niveles de 
glucosa en  sangre se ven alterados de dos 
formas particulares, a través de la incapaci-
dad del individuo para sintetizar y secretar 
insulina debido a la progresiva destrucción 
de las células β pancreáticas como ocurre en 
la DM1, y a través de la combinación entre 
la resistencia a la acción de la insulina (sen-
sibilidad alterada) por parte de los tejidos 
y una inadecuada respuesta en la compen-
sación de la euglicemia como ocurre en la 
DM2 (7).

La destrucción de las células β pancreáti-
cas, en la DM1, se debe a una reacción au-

toinmune, en la que el sistema de defensa 
del cuerpo ataca y destruye a dichas células. 
Como resultado, el páncreas deja de produ-
cir la insulina necesaria para la absorción de 
azúcar presente en la sangre (4). Por lo tan-
to, las personas que padecen DM1 necesi-
tan la administración de frecuentes dosis de 
insulina (insulino dependientes) con el fin 
decontrolar sus niveles de azúcar y mantener 
un adecuado metabolismo de los carbohi-
dratos ingeridos.

En la DM2 aun cuando el páncreas si puede 
producir insulina los tejidos presentan una 
sensibilidad alterada a su acción, de modo 
que la insulina producida se torna ineficaz 
en el proceso de asimilación de la glucosa 
(insulino requiriente), lo cual se traduce en 
episodios recurrentes de hiperglicemia, y aun 
cuando la etiología de la DM2 se encuentra 
en estudio, existen varios factores de riesgo 
que cobran una significativa relevancia en su 
desarrollo; el sobrepeso, la inactividad física 
o sedentarismo y una nutrición pobre.

La diabetes al involucrar procesos metabó-
licos, es la causa de una gran variedad de 
complicaciones que involucran a todos los 
sistemas del organismo y entre las cuales se 
encuentran; retinopatìa, nefropatìa, neuro-
patìas asociadas a múltiples manifestaciones, 
disfunción cognitiva, diversas manifestacio-
nes de enfermedad vascular, enfermedad 
coronaria, enfermedad vascular periférica, 
alteraciones metabólicas asociadas con la 
dislipidemia (Niveles anormales de lípidos 
en la sangre) cetoacidosis e hipoglicemia (3, 
5, 7). 
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Las complicaciones de la diabetes han sido 
divididas en dos grupos; complicaciones 
microvasculares (microangiopatía) y com-
plicaciones macrovasculares, las primeras se 
refieren a aquellas complicaciones relaciona-
das con afectaciones de capilares, mientras 
las segundas hacen referencia a afectaciones 
de grandes vasos sanguíneos. Dentro de las 
complicaciones microvasculares se incluyen 
la retinopatía (afectación de la retina) que 
representa la primer causa de ceguera irre-
versible en personas en edades de 16 a 64 en 
países en vías de desarrollo (8) la nefropatía 
(afectación de glomérulos renales) que re-
presenta una elevada carga de morbimorta-
lidad al evolucionar a insuficiencia renal y 
neuropatía (afectación de nervios periféri-
cos) que puede evolucionar en ulceración, 
infección y amputación de extremidades in-
feriores debido al daño en los nervios acom-
pañado de alteracion en la circulación en los 
pies como resultado de daño en vasos san-
guíneos (4). Las complicaciones macrovas-
culares incluyen enfermedad coronaria que 
es la causa de muerte más común entre los 
pacientes diabéticos, trombosis e hiperten-
sión arterial (5, 9).

De manera particular las afectaciones al 
sistema nervioso central relacionadas a la 
presencia de diabetes han sido reportadas 
desde inicios del siglo XX. En la década de 
1920 Miles y Root (10) ya planteaban una 
relación entre la diabetes y lesiones neuro-
lógicas, psicosis, deficiencias en la capaci-
dad de atención y pérdida de la memoria; 
posteriormente Dejgaard estimaba que la 
prevalencia de afectación en el sistema ner-

vioso central o “encefalopatía diabética” en 
pacientes con diabetes podría ser superior 
al 40% (11), más recientemente se ha aso-
ciado a la diabetes con un bajo desempe-
ño cognitivo y un incremento en el riesgo 
de desarrollar demencia (12-15). Dichas 
complicaciones parecen estar vinculadas al 
mantenimiento de altos niveles de glicemia 
a través del tiempo en pacientes diagnos-
ticados con diabetes (16), toda vez que las 
condiciones fisiológicas generadas por un 
estado crónico de hiperglicemia conllevan 
un exceso oxidativo de moléculas de glucosa 
y la glicación no enzimática de proteínas, 
causando daño estructural en tejidos y ór-
ganos (17, 18).

Una condición crónica de hiperglucemia ya 
sea por la baja producción de insulina en las 
células pancreáticas o por la resistencia a su 
acción y en consecuencia fallas en la asimila-
ción de glucosa, genera el desabastecimiento 
del combustible metabólico necesario para 
el funcionamiento celular, incluido la gene-
ración de potenciales de acción en axones 
neuronales, así como también ocasiona la 
glicación no enzimática de proteínas, factor 
que actúa como un elemento neurodegene-
rativo (19-22) y que podría contribuir en la 
aparición de anormalidades micro-estructu-
rales de la materia blanca cerebral (23, 24), 
o anomalías de origen vascular debidas a in-
fartos y micro infartos de la vasculatura ce-
rebral relacionados a procesos de demencia 
en pacientes con DM2 (25).

Por lo tanto, y partiendo de la premisa 
que no se ha desarrollado un tratamiento  
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que permita la cura de la diabetes, la pre-
vención de las complicaciones relacionadas, 
tanto en pacientes diagnosticados con DM1 
como DM2 ha centrado su atención en el 
monitoreo y control de los niveles de la gli-
cemia a través de la evaluación periódica 
de los niveles de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c), con el objetivo de mantener los 
niveles de azúcar en un punto en el cual se 
disminuya el riesgo de la presentación de 
complicaciones micro o macro vasculares 
(26-28).

Cognición y diabetes

La cognición puede ser entendida como el 
proceso del pensamiento, o como el proce-
samiento mental de la información (29). La 
cognición incluye aquellos procesos a través 
de los cuales un estímulo interno o exter-
no, es captado mediante la percepción, es 
transformado en señales comprensibles por 
el cerebro, es reducido a aquellos elementos 
que ameritan atención, es elaborado y alma-
cenado en la memoria, recuperado y usado 
a través no solo de pensamientos sino tam-
bién a través de las acciones resultado de los 
estímulos (30). De tal forma que la men-
te es un activo selector de información del 
ambiente, relacionando dicha información 
con el conocimiento previamente adquirido 
y generando una respuesta sobre los resulta-
dos del proceso.

Por lo tanto, el individuo no actúa como 
una entidad pasiva que se encuentra a mer-

ced de las señales del entorno. Por el con-
trario, el individuo a través de la cognición 
tiene la capacidad de buscar información 
enfocando de manera consciente sus recur-
sos atencionales, seleccionarla, manipularla 
y reconstruirla en forma de memorias, en 
un proceso que ocurre bajo un esquema de 
interacción entre la información provenien-
te del entorno, la naturaleza del sistema de 
procesamiento y los conocimientos previos 
(31).

Lo que el individuo conoce acerca del en-
torno ha sido intervenido por la actividad 
cognitiva en la medida en que la cognición 
brinda el ensamblaje necesario para inter-
pretar y reinterpretar la información senso-
rial, relativa a las características propias de 
los elementos del entorno, que es captada 
por los órganos de los sentidos. Interactuan-
do en esta intervención aspectos de la cog-
nición como las sensaciones, percepciones, 
imaginación, retención, recuperación, reso-
lución de problemas y pensamiento (32).

Así, en los procesos cognitivos intervienen 
múltiples funciones mentales superiores, 
mencionadas por Ulric Neisser como “hi-
potéticas etapas o aspectos de la cognición” 
(31) y que en un contexto cotidiano pueden 
ser entendidas como habilidades; el lengua-
je, la imaginación, la planificación, el con-
trol ejecutivo de las acciones, la percepción, 
atención, memoria, toma de decisiones, 
razonamiento y resolución de problemas. 
En consecuencia, estas funciones, habilida-
des, juegan un importante papel en el des-
envolvimiento e interacción del individuo  
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en y con el entorno, en la percepción de sí 
mismo y la percepción de otros individuos.

Los procesos cognitivos son susceptibles 
a cambios que se presenten en su sustrato 
neurológico, por lo tanto, procesos bio-
químicos adversos que se den de forma 
sostenida por largos periodos de tiempo 
como ocurre a los pacientes con DM2 y 
que conlleven algún tipo de daño o cam-
bios a nivel neural, tendrán repercusión en 
los procesos cognitivos. De tal forma que 
el procesamiento mental de la información 
puede verse comprometido toda vez que 
surgen  cambios en áreas del cerebro aso-
ciadas a uno o más dominios cognitivos; 
funciones ejecutivas, velocidad de proce-
samiento, atención y memoria entre otros, 
y aun cuando estos cambios se dan de ma-
nera natural y continua, gracias a la plas-
ticidad cerebral, también conocida como 
neuroplasticidad, que favorece la adapta-
ción del cerebro durante el desarrollo del 
individuo, se pueden generar consecuen-
cias negativas al presentarse de manera sos-
tenida y prolongada bajo situaciones de es-
trés metabólico, (19, 20), al igual que del 
estrés psicológico tal como parece ocurrir 
debido a las variaciones tanto de insulina 
como de glucosa a nivel de cerebro en los 
pacientes con diabetes (21). Al respecto, 
Strachan plantea una asociación entre la 
hiperglicemia aguda y deficiencias en la 
memoria de trabajo y atención (33), en 
contraste, un temprano control de la hi-
perglicemia tiene el potencial para reducir 
el riesgo de complicaciones micro y macro 
vasculares (17).

Sobre la asociación entre DM1 y deficien-
cias cognitivas, la literatura describe afec-
taciones en múltiples dominios cognitivos 
(11, 34-36), sin embargo, estas manifesta-
ciones han sido descritas en menor frecuen-
cia y magnitud en pacientes con DM1 en 
comparación a pacientes con DM2 (11, 
37). Adicionalmente, a través de imágenes 
de resonancia magnética se han detectado 
anormalidades micorestructurales de la ma-
teria blanca relacionadas a la presencia de 
diabetes (23, 24) pero significativamente 
más profundas en pacientes diagnosticados 
con DM2 en comparación con pacientes 
diagnosticados con DM1 (23) y las cuales 
se han asociado con lentitud en la veloci-
dad de procesamiento de la información y 
un bajo desempeño en el dominio memoria 
(24). Por su parte Jacobson et al. (38) re-
portan no encontrar evidencia sustancial de 
un declive en la función cognitiva al realizar 
un estudio longitudinal por un periodo de 
18 años en 1144 pacientes diagnosticados 
con DM1.

Es posible que ambas formas de diabetes 
afecten de formas diferentes el rendimiento 
cognitivo toda vez que la fisiopatología de 
ambas enfermedades es distinta y con eda-
des de presentación disímiles, por lo que es 
razonable considerar que pudieran existir 
diferencias en cuanto al deterioro cognitivo 
asociado a cada una (39). 

Fontbonne et al. (40) reportan una dismi-
nución en el desempeño de la atención, ve-
locidad psicomotora y memoria luego de 
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cuatro años de seguimiento en sujetos diag-
nosticados con diabetes, en edades entre los 
59 a 71 años, en comparación con dos gru-
pos; un grupo control y un grupo sin diag-
nóstico de diabetes, pero con alteraciones 
de los niveles de glucosa en ayunas.

Nooyens et al. (15) al medir el desempe-
ño cognitivo en una población de 2613 
hombres y mujeres, en edades entre 40 a 
73 años, mediante la aplicación de prue-
bas cognitivas dos veces en un intervalo de 
tiempo de 5 años, encontraron un declive 
dos veces mayor en memoria, flexibilidad 
cognitiva y funciones cognitivas globales de 
pacientes diagnosticados con DM2 (DM2 
prevalente) respecto de los individuos que 
no presentaban diabetes. Con un marcado 
efecto de interacción entre la presentación 
de diabetes y la edad en la asociación entre 
diabetes y los posibles cambios en la fle-
xibilidad cognitiva, motivo por el cual los 
autores dividen el análisis de la flexibilidad 
cognitiva entre pacientes en edades mayores 
o iguales a 60 años y menores de 60 años.

A su vez, Van den Berg et al. (41) al evaluar 
razonamiento abstracto, memoria, veloci-
dad de procesamiento de la información, 
atención y funciones ejecutivas y visuo-
construcción, en 68 pacientes con DM2 y 
38 controles no diabéticos en un intervalo 
de 4 años, describen un detrimento mode-
rado en la velocidad de procesamiento de 
la información en comparación con el gru-
po control. Aun cuando para razonamiento 
abstracto y atención y funciones ejecutivas 
también se observa un declive, no hay dife-

rencias estadísticamente significativas entre 
el grupo DM2 y grupo control que permi-
tan inferir una posible relación entre la pre-
sencia de DM2 y el declive en estos domi-
nios cognitivos. Estos autores en contraste 
con los datos reportados por Nooyens et al. 
(15) en una población similar, no describen 
algún declive o disminución significativa 
en memoria, así como tampoco describen 
cambios en el dominio visuoconstrucción.

Así mismo, Velayudhan et al. (42) han re-
portado la presencia de DM2 como un 
significativo predictor en el desarrollo de 
demencia en adultos mayores. Novik et al. 
(43) reportan una asociación significativa 
entre la presencia de DM2 y la ocurrencia 
de deterioro cognitivo en una población 
chilena con una edad promedio mayor a los 
70 años. Heidari et al. (44) observaron un 
bajo rendimiento al evaluar la memoria en 
pacientes con un tiempo de diagnóstico de 
DM2 mayor a 5 años, así como en aque-
llos recientemente diagnosticados, sin dife-
rencias significativas en el desempeño de la 
memoria entre los dos grupos. Es de impor-
tancia resaltar que en niños y adolescentes 
no se ha encontrado evidencia de deterioro 
cognitivo relacionado con la diabetes (45).

De acuerdo con Ho et al. (19) los trastornos 
cognitivos en pacientes diabéticos parecen 
estar relacionados con alteraciones en neu-
roplasticidad, y adicionalmente, con una 
reducción en la acción central de la insulina 
la cual regula mecanismos neurales impor-
tantes para el control de procesos de la me-
moria (46). Paralelamente la hiperglucemia 
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crónica induce un alto estrés químico que 
favorece procesos celulares degenerativos 
especialmente en las células del hipocampo 
(19), estructura ligada a capacidades cog-
nitivas como la memoria de trabajo (47). 
Willette et al. (48) muestran en su estudio 
que la resistencia a la insulina se asocia a 
un menor metabolismo de glucosa global a 
nivel cerebral, disminución que es particu-
larmente significativa en el lóbulo temporal 
medial, el hipocampo, el cíngulo rostral y 
posterior y las regiones mediales de las cor-
tezas parietal superior y occipital. Además, 
reportaron hipometabolismo bilateral en el 
cerebelo.

Al parecer la insulina es un modulador de 
los procesos cognitivos. Una de las primeras 
sugerencias de que la insulina podría des-
empeñar un papel importante en procesos 
cognitivos, proviene de los estudios de Zhao 
et al. (49) quienes demostraron que el en-
trenamiento en una tarea espacial aumentó 
la expresión del receptor de la insulina del 
hipocampo. La insulina hipocampal parece 
ser un componente clave de los procesos de 
memoria, y en el caso de la resistencia sis-
témica a la insulina que se presenta en la 
DM2 se ha asociado con déficit cognitivo 
(21). Por lo tanto, las alteraciones en la se-
ñalización de insulina cerebral pueden brin-
dar una explicación en la ruta de los efectos 
cognitivos y neurales de la DM2.  

La DM2 es un desorden metabólico alta-
mente complejo y por lo tanto es de esperar 
que la fuente de cualquier deficiencia cog-
nitiva asociada con ella presente un origen 

en el que confluyan múltiples factores (33) 
que interactúen a través de vías como; estrés 
oxidativo, glicación no enzimática de pro-
teínas, cambios epigenéticos, inflamación 
crónica (17) neurodegeneración (50, 51), 
enfermedad cerebrovascular (52, 53) o atro-
fia en regiones corticales tal como ocurre en 
la enfermedad de Alzheimer (50).

Tanto los productos finales de glicación, 
como la oxidación excesiva de moléculas 
de glucosa (glicooxidación) han sido repor-
tados en concentraciones elevadas en pa-
cientes con DM2 en comparación con no 
diabéticos (54-56). Se ha detectado un sig-
nificativo incremento en la concentración 
de productos finales de glicación en pacien-
tes con DM2 que presentan deterioro cog-
nitivo respecto de aquellos pacientes con 
DM2 que no presentan deterioro cognitivo 
(18). Los productos finales de glicación no 
enzimática de proteínas, así como oxidación 
excesiva de moléculas de glucosa, se deben 
a condiciones de hiperglicemia, particular-
mente frecuentes en los casos de diabetes, y 
causan destrucción de las células al atacar 
y dañar sus proteínas estructurales, lo cual 
conlleva al deterioro de estructuras como el 
sistema nervioso central, particularmente 
frágil a estos ataques. 

Adicionalmente se han observado mayores 
concentraciones de biomarcadores de neu-
rodegeneración en líquido cefalorraquídeo 
(LCR) tales como oligómeros de Beta ami-
loide 1- 42 (Aß1-42), proteína tau total y 
proteína tau fosforilada en pacientes con 
trastornos cognitivos asociados a DM2, 
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mecanismos que favorecen el deterioro de las 
habilidades cognitivas. También se ha asocia-
da la DM2 con un menor grosor de regio-
nes corticales como; giro y surco subcentral 
bilateral, surco precentral inferior derecho, 
gyrus rectus, surco frontal y medio (lóbulo 
frontal) y gyrus parietal inferior (50).  Por 
lo tanto, es probable que la diabetes sea pro-
motora de neurodegeneración, mecanismo 
que favorece el deterioro de las habilidades 
cognitivas. Así pues, como en una cascada 
de eventos desfavorables el deterioro de las 
habilidades cognitivas conlleva a su vez un 
deterioro en la calidad de vida del paciente 
diagnosticado con DM2 (57, 39)

Además, Fomiga et al (58) realizaron un 
análisis de diversos estudios que muestran la 
existencia de una asociación epidemiológica 
entre la DM y la demencia, específicamente 
la han relacionado con demencia vascular y 
con demencia tipo Alzheimer, entre los me-
canismos potencialmente implicados en la 
relación del deterioro cognitivo y DM2 se 
encuentran la microangiopatia, hipergluce-
mia, hipoglucemia y la resistencia a la insu-
lina.

Así mismo, se ha propuesto el término de 
diabetes tipo 3 para referirse a la resistencia 
a la insulina, entendida esta, como una dis-
minución de la insulina cerebral que genera 
una inadecuada regulación de la enzima de-
gradante de la insulina y la acumulación de 
beta-amiloide. De esta manera se brinda una 
visión integradora de los posibles mecanis-
mos patogenicos comunes entre la DM2 y 
EA (58).

Dominguez et al. (59) examinaron los es-
tudios originales de pruebas básicas, bio-
químicas y clínicas con pacientes de Al-
zheimer, DM2 y pacientes con Alzheimer 
y DM2, concluyendo que, aunque existe 
una relación entre ambas, esta no está cla-
ramente esclarecida. Las hipótesis de dicha 
relación se presentan respecto a las altera-
ciones en las funciones de la insulina (re-
sistencia y señalización), lesiones microcir-
culatorias, cambios metabólicos que llevan 
a la formación de los ovillos neurofibrila-
res y depósitos de proteína beta-amiloide 
en el tejido cerebral, desequilibrio oxi-
dante y antioxidante (vías metabólicas y 
mecanismo de acción diferentes pero que 
confluyen en el contexto de estrés oxida-
tivo mediado a través de radicales libres). 
No obstante, y de acuerdo con los autores, 
el deterioro cognitivo parece ser menor 
cuando Alzheimer y DM2 se presentan de 
forma concomitante en comparación con 
aquellos pacientes que solo presentan Al-
zheimer.

Por su parte, las lesiones de la materia 
blanca, en especial en adultos mayores, han 
sido asociadas con deficiencias cognitivas 
(60) inteligencia, atención y funciones eje-
cutivas, sin embargo, no se ha establecido 
una clara relación entre la diabetes como 
factor de riesgo y la ocurrencia de lesiones 
de la materia blanca (61). Aun cuando la 
resistencia a la insulina ha demostrado una 
fuerte correlación con este tipo de lesiones 
(62, 63), tambien las fluctuaciones en los 
niveles de glucosa determinados a través de 
hemoglobina glicosilada (HbA1c), parecen 
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jugar un importante papel en el declive 
cognitivo de pacientes con DM2 (64).

De acuerdo con Li y Huang (22) los me-
canismos implicados en el deterioro cogni-
tivo de pacientes con DM2, así como los 
mecanismos implicados en el desarrollo de 
demencia en pacientes con DM2 presentan 
una ruta común, en la cual la neurodege-
neración es consecuencia de las alteraciones 
metabólicas en los ciclos de glúcidos, en-
vejecimiento, hipertensión, el padecimien-
to de DM2 por un largo tiempo y elevados 
niveles de colesterol. 

Además, la predisposición genética con-
tribuye al aumento de riesgo de demencia 
en presencia de DM2. El alelo APOE e4 
es el factor genético más examinado en el 
aumento del riesgo de demencia asociada a 
DM (58). 

Así como los anteriores estudios muestran 
que la diabetes está asociada al deterioro 
cognitivo, existen otros estudios como los 
de Colberg et al. (65) que evidencian que la 
actividad física reduce este riesgo. Blondell 
et al. (66) realizaron una revisión de estu-
dios sobre la asociación de la actividad física 
y deterioro cognitivo y actividad física y de-
mencia; el metanálisis sugiere que mayores 
niveles de actividad física en comparación 
con niveles más bajos tienen un riesgo re-
ducido de deterioro cognitivo y demencia. 
Finalmente, una de las más recientes revi-
siones de literatura sobre este tema fue rea-
lizada por Hernández et al. (67) en la cual 
señalan que la actividad física en personas 

con DM2 disminuye el riesgo cardiovascu-
lar ya que mejora el control metabólico, el 
peso y la sensibilidad a la insulina; por lo 
que la actividad física es señalada como uno 
de los pilares del tratamiento integral para 
la DM2.

Conclusiones

La DM2 es una enfermedad cronica, con 
complicaciones asociadas, que implica un 
alto costo economico y social con altas re-
percusiones en la salud publica. Aun cuan-
do se han generado numerosos estudios que 
han mostrado una posible relación entre la 
deficiencia cognitiva y la DM2, en la ac-
tualidad no se ha logrado un consenso que 
establezca el nivel de asociación entre estas 
dos variables o el grado de afectación de do-
minios cognitivos.

Diversos estudios reportan alteración en 
algunos de los dominios cognitivos, en la 
atención, la memoria de trabajo, la memo-
ria verbal, memoria visual, el aprendizaje y 
la función ejecutiva (24, 40, 15, 41), indis-
pensables en el procesamiento mental de la 
información y los cuales resultan de rele-
vancia para el adecuado desenvolvimiento 
social del paciente y la adhesión de los tra-
tamientos que se fundamentan en el auto 
cuidado.

Otros estudios indican una asociación signi-
ficativa entre la presencia de DM2 (43) y la 
ocurrencia de deterioro cognitivo y también  
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como un predictor en el desarrollo de de-
mencia en adultos (42) y demencia tipo Al-
zheimer

La asociación entre el deterioro cognitivo en 
pacientes con DM2 se han relacionado con 
alteraciones en la neuroplasticidad  (46), re-
sistencia y señalización de  la insulina (48), 
lesiones en la materia blanca (60), estrés 
oxidativo, glicación no enzimática de pro-
teínas, cambios epigenéticos, inflamación 
crónica (17) neurodegeneración (50, 51), 
enfermedad cerebrovascular (52, 53) o atro-
fia en regiones corticales tal como ocurre 
en la enfermedad de Alzheimer, al observar 
mayor concentraciones de biomarcadores 
de neurodegeneración en líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) tales como oligómeros de 
Beta amiloide 1- 42 (Aß1-42), proteína tau 
total y proteína tau fosforilada  (50) y den-
tro de los factores determinantes del grado 
de deterioro cognitivo se describe la dura-
ción de la DM2 y la presencia de compli-
caciones por coomorbilidades, enfermedad 
metabólica e hipertensión arterial. 

Mientras, la asociación observada entre 
riesgo vascular y la resitencia a la insulina, 
a menudo denominada síndrome metabóli-
co (SM), ha llevado a pensar que el riesgo 
cardiovascular aparece precozmente, antes 
de que se desarrolle la DM2, mientras que 
la relación estrecha entre hiperglucemia y 
enfermedad microvascular (encefalopatía, 
retinopatía, nefropatía, neuropatía) indica 
que este riesgo no se vuelve aparente hasta 
que aparece una hiperglucemia franca. Es-
tos conceptos ponen de manifiesto la natu-

raleza progresiva tanto de la DM2 como del 
riesgo vascular asociado, lo que comporta 
desafíos específicos en las distintas fases de 
la vida de una persona con DM2. Los efec-
tos de la edad avanzada, las comorbilidades 
y los problemas asociados con cada grupo 
específico indican la necesidad de enfocar 
el riesgo tomando en cuenta las característi-
cas biopsicosociales e individualizantes que 
permitan brindar al paciente herramientas 
integrales para el manejo de su propia en-
fermedad.

Finalmente, para poder responder de for-
ma contundente si el deterioro cognitivo es 
una complicación de la DM2 se concluye 
la necesidad de desarrollar investestigacio-
nes longitudinales que incluyan diferentes 
tipos de variables, como son: el tiempo de 
diagnostico de la enfermedad, la adherencia 
al tratamiento, las comorbilidades, el alelo 
APOE e4, resonancia magnetica, hemoglo-
bina glicosilada, y la evaluación neurocog-
nitiva y afectiva. 

A la vez, al revisar las diferentes investigacio-
nes es considerable realizar prevención del 
deterioro cognitivo en pacientes diagnosti-
cados con DM2, a partir de una evaluación 
integral que incluya pruebas neuropsicoló-
gicas dentro de los exámenes de rutina, jun-
to a un acompañamiento integral, en pro 
de mejorar el estilo y la calidad de vida del 
paciente, mediante un control de la comor-
bilidad de las enfermedades asociadas a la 
DM2.Además del manejo de emociones y el 
estrés y en mayor medida en pacientes con 
largo tiempo de diagnóstico de la enferme-
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dad y en aquellos donde se identifique que 
un déficit cognitivo que pueda estar condi-
cionando la adherencia al tratamiento.

De igual forma, se sugiere incluir dentro de 
las intervenciones integrales la realización 
de actividad física, el mantenimiento de 
una alimentación adecuada, y niveles con-
trolados de la hemoglobina glicosilada.
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Enfermedades hematológicas y no hematológicas 
relacionadas con el fenotipo ABO en pacientes de una 
unidad hospitalaria de Medellín
Hematological and non-hematological diseases related to the ABO phenotype 
in patients at a medellín hospital unit

Resumen

Introducción. El sistema sanguíneo ABO está compuesto por los antígenos A y B, los cuales 
varían de acuerdo a las sustituciones de nucleótidos, que determinan la especificidad de la 
enzima para la cual codifican. Su importancia clínica se extiende más allá de los procesos 
transfusionales, aparentemente está involucrado en la fisiopatología de varias enfermedades, 
como cáncer, infecciones, alteraciones cardiovasculares, entre otras. Metodología. estudio 
descriptivo retrospectivo, con 2708 datos de clasificación de grupo sanguíneo ABO en 
pacientes hospitalizados. Se realizó la prueba de Chi2 de independencia para determinar 
la relación entre enfermedades hematológicas y no hematológicas y el grupo sanguíneo. 
Resultados. El grupo sanguíneo O se presentó en el 59,2% y el AB en el 18% de los 
pacientes; las entidades clínicas que predominaron fueron las no hematológicas; entre 
ellas las más frecuentes la hemorragia gastrointestinal, diabetes mellitus y las fracturas 
tanto para el grupo A como el B. En el grupo AB se presentó la tuberculosis y hemorragia 
gastrointestinal. Para las enfermedades de la sangre y de los órganos hematopoyéticos,  
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en los grupos sanguíneos A, AB y O predominó la anemia de tipo no especificada, por su 
parte en el grupo B se presentó la anemia falciforme en crisis. Conclusión. en el presente 
estudio no se pudo establecer desde el análisis estadístico la relación entre los antígenos de 
grupo sanguíneo y el desarrollo de una entidad clínica en particular, pero desde el punto de 
vista clínico si se pudo notar la tendencia de una frecuencia más alta de una enfermedad en 
un grupo sanguíneo específico.  

Palabras claves: grupo sanguíneo, enfermedades, hematológica, antígenos.

Abstract

Introduction. The ABO blood system is composed of A and B antigens, which vary according 
to nucleotide substitutions, which determine the specificity of the enzyme for which they 
code. Its clinical importance extends beyond transfusion processes, apparently it is involved 
in the pathophysiology of various diseases, such as cancer, infections, cardiovascular 
disorders, among others. Methodology. retrospective descriptive study, with 2708 ABO 
blood group classification data in hospitalized patients. The Chi2 test of independence was 
performed to determine the relationship between hematological and non-hematological 
diseases and blood group. Results. Blood group O was present in 59.2% and AB in 18% of 
the patients; the clinical entities that predominated were non-hematological ones; Among 
them the most frequent were gastrointestinal bleeding, diabetes mellitus and fractures for 
both group A and B. In group AB, tuberculosis and gastrointestinal bleeding occurred. For 
diseases of the blood and hematopoietic organs, anemia of unspecified type predominated 
in blood groups A, AB and O, while in group B there was sickle cell anemia in crisis. 
Conclusion. in the present study, the relationship between blood group antigens and the 
development of a particular clinical entity could not be established from the statistical 
analysis, but from the clinical point of view, the trend of a higher frequency could be 
observed. of a disease in a specific blood group. 

Keywords: blood group, diseases, hematological, antigens.
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matología y los procesos transfusionales, 
aparentemente el sistema está involucrado 
en la fisiopatología de varias enfermedades 
en humanos, entre ellas las neoplasias como 
el cáncer gástrico, pancreático, de ovario y 
colo rectal; trastornos infecciosos como los 
generados por Escherichia coli y Helicobac-
ter pylori (5), enfermedades cardiovasculares 
como la enfermedad coronaria, tromboem-
bolismo venoso, enfermedades reumáticas, 
entre otras(6, 7). En este sentido el presente 
trabajo pretende describir la relación exis-
tente entre el grupo sanguíneo ABO y las 
enfermedades tanto hematológicas como no 
hematológicas de la población de pacientes 
transfundidos en un Hospital de la Ciudad 
de Medellín. 

Materiales y métodos 

Se realizó un estudio descriptivo retros-
pectivo, con 2708 resultados obtenidos de 
la clasificación del grupo sanguíneo ABO 
en pacientes hospitalizados en una unidad 
hospitalaria de la ciudad de Medellín en el 
período 2016-2018. Se tuvieron en cuen-
ta factores sociodemográficos como edad, 
sexo, grupo sanguíneo, entidad clínica de 
ingreso y que tuvieran una historia clíni-
ca en la unidad hospitalaria en donde se 
realizó el estudio. Se gestionaron los per-
misos necesarios ante el comité de investi-
gaciones del hospital para poder acceder a 
la información de las historias clínicas. En 
cuanto a los aspectos éticos de la investi-
gación se consideró según la Declaración  

Introducción

El sistema de grupo sanguíneo ABO fue des-
cubierto por Karl Landsteiner hace más de 
100 años y hasta ahora sigue siendo el más 
importante desde el punto de vista inmuno-
hematológico. Está compuesto por los antí-
genos A y B, que dan origen a cuatro tipos 
de grupos sanguíneos, determinados por el 
gen ABO ubicado en el cromosoma 9, po-
see tres alelos A, B y O, los cuales varían 
de acuerdo a las sustituciones de nucleóti-
dos, que determinan la especificidad de la 
enzima para la cual codifican (1). El alelo 
A codifica para la enzima transferasa A que 
cataliza la adición de un residuo de N- ace-
tilgalactosamina (GalNac) al antígeno H, 
generando el antígeno A; el alelo B codifica 
para la enzima transferasa B, esta adiciona 
un residuo de D – Galactosa (Gal) forman-
do el antígeno B; finalmente el alelo O pre-
senta sólo una diferencia con el antígeno A 
y es la deleción de una guanina (G) gene-
rando un cambio en el marco de lectura, 
el cual produce una proteína sin actividad 
transferasa. Adicionalmente se encuentra el 
gen Se, ubicado en el cromosoma 19, el cual 
codifica para una fucosiltransferasa que se 
expresa en el tejido de los secretores, permi-
tiendo la expresión de los antígenos no sólo 
en la membrana de las células rojas, sino 
también en una variedad de células y tejidos 
humanos, incluido el epitelio sensorial neu-
ronas, plaquetas, glándulas salivares, trac-
to respiratorio, gastrointestinal, endotelio 
vascular, entre otros (2-4). Por lo anterior 
la importancia clínica del grupo sanguíneo 
ABO se extiende más allá de la Inmunohe-
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de Helsinki y la Resolución número 8430 
DE 1993 de Colombia, como una investi-
gación sin riesgo. 

Se creó una base de datos en Excel con la 
información obtenida de las historias clíni-
cas, se utilizó, además el programa SPSSv25 
para el análisis estadístico, determinando 
para las variables cualitativas frecuencias ab-
solutas y porcentajes. Para la variable edad 
se determinó su normalidad por la prueba 
de Kolmogorov Smirnov. Por último, se ex-
ploró por medio de la prueba de Chi2 de 
independencia la relación entre enfermeda-
des hematológicas y no hematológicas con 
la presencia de algún grupo sanguíneo. Se 
tomó como significancia estadística un va-
lor de p < 0,05.

Resultados

La población estudiada fue de 2708 pacien-
tes, de los cuales el 52,3% (1418) corres-
pondieron a población femenina y 47,7% 
(1290) a población masculina. La edad no 
presentó distribución normal según la prue-
ba de Kolmogorov Smirnov, con un valor 
de p=0,000. La mediana de edad de la po-
blación fue de 59 años. La mediana de edad 
para las mujeres fue 57 y para hombres 61 
años. El grupo sanguíneo O se presentó en 
el 59,2% (1763) de los pacientes, siendo el 
más frecuente en el grupo estudiado. Por su 
parte el grupo AB fue el que se observó en 
menor porcentaje, representando el 18% 
(55) de la población. Para el sistema Rh se 

observó un fenotipo positivo en el 91,7% 
(2730) y negativo en el 8,3% (246) de los 
individuos estudiados. Tabla 1

Tabla 1. Distribución de la clasificación Rh en cada grupo 
sanguíneo. 

Grupo Sanguíneo Clasificación Rh

Positivo Negativo

# (%) # (%)

O 1619 (91,8) 144 (8,2)

A 823 (90,8) 83 (9,2)

B 235 (93,3) 17 (6,7)

AB 53 (96,4) 2 (3,6)

Con relación a las entidades clínicas, predo-
minaron las entidades no hematológicas en 
el 84,8% (2525) de la población, el 15,2% 
(451) restante se clasificó en el grupo de las 
enfermedades hematológicas. 

Las enfermedades no hematológicas más 
frecuentes fueron la hemorragia gastroin-
testinal 8,1% (205) casos, Diabetes mellitus 
4,7% (118) y las fracturas 5% (127) casos. 
Se presentaron otras enfermedades en me-
nor frecuencia como puede observarse en la 
figura 1.  
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Figura 1. Frecuencia de las enfermedades no hematológicas. 

Figura 2. Frecuencia de las enfermedades hematológicas. 

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

De otro lado, las enfermedades de la sangre 
y de los órganos hematopoyéticos, se pre-
sentaron en el 15,2% (451) de los indivi-
duos; en este grupo la anemia representó el 
46,2% (208), principalmente la anemia de 
tipo no especificado, que se observó en el 
13,7% (62) de los individuos; las anemias 

nutricionales, como la anemia por deficien-
cia de hierro reportada en el 5,8% (26) de la 
población, las causadas por hemólisis como 
la anemia falciforme con crisis 6,4% (29), 
resto de las enfermedades se pueden obser-
var en la figura 2.

Al realizar el análisis de relación de inde-
pendencia entre grupo sanguíneos y tipo 
de enfermedad, la prueba de Chi2 tuvo un  

valor de p>0,05. Lo que indica que no exis-
te relación entre estas dos variables.
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Grupos sanguíneos y frecuencia 
de enfermedades en general en los 
pacientes estudiados

En el grupo de personas que tenían grupo 
sanguíneo A, entre las enfermedades que 
se observaron con mayor frecuencia está la 
hemorragia gastrointestinal un 8,6% (78), 

Diabetes mellitus 4,5% (41) y las fracturas 
3,6% (33). En la figura 3 se observan otras 
de las enfermedades que se presentaron con 
mayor frecuencia. 

En el grupo sanguíneo B, las enfermedades 
más frecuentes fueron similares a las del 
grupo A, aunque con frecuencias diferentes. 
Se observó la hemorragia gastrointestinal, 

Figura 3. Enfermedades más frecuentes en el grupo sanguíneo A.

Figura 4. Enfermedades más frecuentes en el grupo sanguíneo B.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

las fracturas y la diabetes mellitus con un 
4,8% (12), 4,8% (12) y 3,6% (9) respecti-
vamente. Figura 4.
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En el grupo sanguíneo AB las enfermedades 
más frecuentes fueron Tuberculosis y hemo-
rragia gastrointestinal, con 5,5% (3) cada 

Para el grupo sanguíneo O las enfermeda-
des fueron Hemorragia gastrointestinal, 
Fracturas, diabetes mellitus y enfermedad 

Figura 5. Enfermedades más frecuentes en el grupo sanguíneo AB.

Figura 6. Enfermedades más frecuentes en el grupo sanguíneo O.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

una y tumor maligno de estómago e infec-
ción de vías urinarias con un  3,6% (2) cada 
una. Figura 5. 

renal crónica con una frecuencia del 6,4% 
(112), 4,6% (81), 3,7 (66y 2,6 (45) respec-
tivamente. Figura 6.
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Frecuencia de las enfermedades 
hematológicas en los diferentes 
grupos sanguíneos

Las enfermedades hematológicas más fre-
cuentes en el grupo sanguíneo A fueron 
anemia tipo no especificada con un 16,5% 
(17), anemia pos hemorrágica aguda y leu-
cemia linfoblástica aguda un 5,9% (8) cada 
una, y anemia por deficiencia de hierro, 

aplasia crónica adquirida, leucemia mie-
loide aguda y el síndrome mielodisplásico 
en un 5,1% (7) cada uno. En la figura 7 se 
observa la distribución de las enfermedades 
hematológicas más frecuentes en este grupo 
sanguíneo.

En el grupo sanguíneo B las enfermedades 
hematológicas más frecuentes fueron ane-
mia falciforme con crisis, anemia tipo no 
especificado, mieloma múltiple y leucemia 

Figura 7. Enfermedades hematológicas más frecuentes en el grupo sanguíneo A.

Fuente: Elaboración propia.

mieloide aguda presentes en un 15,2% (5), 
12,1% (4), 9,1% (3) y 9,1% (3) respectiva-
mente. Figura 8.
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Figura 8. Enfermedades hematológicas más frecuentes en el grupo sanguíneo B.

Figura 9. Enfermedades hematológicas más frecuentes en el grupo sanguíneo AB.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

En el grupo sanguíneo AB las enfermeda-
des hematológicas fueron la anemia de tipo 
no especificado y la leucemia aguda de tipo 
no especificado en un 18,2% (2) cada una, 

Anemia en enfermedad neoplásica y la ane-
mia en enfermedades crónicas 9,15% (1) en 
cada una. Figura 9.
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En el grupo sanguíneo O las enfermedades 
hematológicas más frecuentes fueron: Ane-
mia de tipo no especificado en un 15,1% 

Discusión

El grupo sanguíneo que predominó en la 
población estudiada fue el O con un 58.9%, 
por su parte el grupo AB estuvo representa-
do en el menor porcentaje de la población 
encontrándose expresado sólo en el 18%; lo 
que representa un comportamiento similar 
a los hallazgos de estudios realizados tanto 
en el ámbito nacional como internacional 
donde se reportan frecuencias del grupo O 
superiores al 58% (8, 9) y del grupo AB me-
nores al 5% (10). 

Con relación a las condiciones clínicas de 
los pacientes estudiados, específicamente el 

(41), anemia falciforme con crisis 7% (19) 
y el mieloma múltiple 5,9% (16), el resto 
de enfermedades se pueden ver en figura 10.

Figura 10. Enfermedades hematológicas más frecuentes en el grupo sanguíneo O.

Fuente: Elaboración propia.

haber sido transfundidos, se encontró que 
las entidades clínicas no hematológicas pre-
dominaron en la población en un 84.8%, 
con una frecuencia significativa de hemo-
rragia gastrointestinal, diabetes y fracturas. 
De las entidades anteriores con la que se 
han realizado estudios dirigidos a establecer 
la posible relación entre la presentación de 
la enfermedad y el grupo sanguíneo ABO 
que poseen, es con la diabetes, la forma más 
frecuente de diabetes es la tipa 2 (85-90%) 
y se caracteriza porque es casi exclusiva de 
adultos, aunque actualmente se puede desa-
rrollar en niños y adolescentes. El estudio de 
Fagherazzi et al  planteó que los individuos 
con antígenos A y B tienen un riesgo ma-
yor de desarrollar diabetes mellitus tipo 2  
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en comparación con aquellos que eran gru-
po O; en las personas con grupo sanguí-
neo AB la determinación de esta relación 
no tuvo relevancia estadística (11). De otro 
lado Huidobro et al, sugieren una asocia-
ción negativa entre la presencia del antíge-
no B del grupo ABO y el desarrollo de dia-
betes gestacional, considerando la presencia 
del antígeno B como un marcador negativo 
(12, 13). Los resultados del presente estudio 
concuerdan con los hallazgos mencionados, 
ya que se encontró una prevalencia de dia-
betes mayor en los pacientes con grupos 
sanguíneos A y B; sin embargo, es impor-
tante considerar que el tipo de enfermedad 
no siempre está asociada con la necesidad 
de una terapia transfusional, lo que en este 
caso podría sesgar la cantidad de pacientes 
analizados y así mismo la frecuencia de los 
grupos sanguíneos reportada. 

Así mismo a través del tiempo se han pos-
tulado los antígenos del sistema ABO como 
un factor de riesgo para diversas enfermeda-
des cardiovasculares, principalmente aque-
llas asociadas con complicaciones trombó-
ticas (2, 14, 15). El mecanismo propuesto 
para explicar esta relación subyace en el 
posible efecto regulador de los antígenos 
ABO sobre los niveles plasmáticos del fac-
tor Von Willebrand (VWF) y el factor VIII 
de la coagulación VIII (FVIII). La presencia 
de abundantes moléculas de carbohidratos 
ABH en las cadenas de oligosacáridos del 
FVW proporcionan el principal mecanis-
mo regulador por parte del sistema ABO al 
FVW. Las enzimas glucosiltransferasa acti-
vas de los antígenos A y B encontradas en 

el aparato de Golgi de las células endote-
liales generan modificaciones a los carbohi-
dratos del FVW, que pueden influir en los 
niveles circulantes de este y en su función 
por medio de varios mecanismos que han 
sido planteados, entre ellos, alteración de la 
tasa de síntesis y/o secreción del FVW, la 
regulación de su proteólisis inducida prin-
cipalmente por la proteína ADAMTS13, la 
modulación del aclaramiento del FvW, o 
cambiando la actividad biológica del FVW 
(5, 14, 16, 17). Sumado a lo anterior se ha 
planteado la asociación de polimorfismos 
ABO y el desarrollo de enfermedades cere-
brovasculares (18). En la población de es-
tudio la principal enfermedad asociada con 
alteraciones cardiovasculares fue la insufi-
ciencia cardíaca, que según el grupo sanguí-
neo se presentó con mayor frecuencia en los 
pacientes grupo O, y aunque se haya plan-
teado que los grupos No-O tienen mayor 
predisposición a estas (15), en nuestro país 
como se mencionó anteriormente alrededor 
del 58% de la población hacen parte de este 
fenotipo, razón por la cual se dificultó po-
der confirmar la hipótesis (8). 

Otra enfermedad en la cual se ha sugerido 
la posible relación con la presencia de los 
antígenos de grupo sanguíneo, es el cáncer 
de páncreas y puede deberse a la naturale-
za bioquímica de los antígenos y a que su 
expresión se observa en varios tipos de te-
jidos diferentes a los glóbulos rojos, entre 
ellas las células del tracto gastrointestinal 
(18, 19). Investigaciones han evidencia-
do que las células de pacientes con cáncer 
pancreático expresan antígenos de grupos 
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sanguíneos en su superficie celular y tienen 
diferentes patrones de expresión; sugirien-
do que las modificaciones a la especificidad 
de glucosiltransferasa ocurren durante tu-
morogénesis pancreática (7). De otro lado 
en la infección por Helicobacter pylori, un 
rasgo determinado genéticamente con ex-
presión polimórfica conocida entre indivi-
duos y poblaciones que ha atraído interés 
como posible factor de riesgo pertenece al 
grupo sanguíneo ABO (20) y el potencial 
papel de los antígenos de este sistema como 
receptores de toxinas, parásitos y bacterias, 
que pudieran facilitar los mecanismos de 
colonización ó invasión de estos. Algunos 
estudios han sugerido que las personas gru-
po O presentan un mayor riesgo de adquirir 
infección por Helicobacter pylori (21, 22).

Como se puede observar en el presente es-
tudio varias de las enfermedades en las que 
entre los factores para su desarrollo están 
los antígenos de grupo sanguíneo, no se 
encontraron en la población, posiblemen-
te porque no son entidades que frecuente-
mente requieran soporte transfusional. Para 
las otras enfermedades clasificadas en este 
grupo y de acuerdo a la literatura estudiada 
no se ha planteado una posible asociación 
entre el desarrollo de la enfermedad y la 
presencia del algún fenotipo, sugiriendo la 
necesidad de proponer nuevos procesos de 
investigación que puedan determinar mar-
cadores asociados con el riesgo de presentar 
una condición clínica particular. 

De otro lado en el grupo de las enferme-
dades de la sangre y de los órganos hema-

topoyéticos, la anemia fue la entidad más 
frecuente, la de tipo no especificado repre-
sentó el mayor porcentaje en todos los gru-
pos sanguíneos a excepción del grupo B, ge-
neralmente es una anemia secundaria a una 
condición clínica específica que genera la 
disminución en los valores de hemoglobina 
y que dependiendo de su expresión clínica 
requiere soporte transfusional como opción 
terapéutica (23). En los individuos grupo 
B predominó la anemia falciforme, anemia 
hemolítica heredada de manera autosómi-
ca recesiva caracterizada por la presencia de 
la Hb S, predomina, pero no es exclusiva 
de la raza negra, encontrándose con mayor 
frecuencia en el África subsahariana y des-
cendientes afro americanos (24), poblacio-
nes que una frecuencia de grupo sanguíneo 
B más alta que en otros grupo étnicos (25) 
(26). Entre las neoplasias más frecuentes 
en la población se encontraron la leucemia 
linfoide aguda, leucemia mieloide aguda y 
mieloma múltiple, una de las posibles ra-
zones de este hallazgo es que son entidades 
que normalmente presentan disminución 
en la producción de otras líneas celulares, 
generando anemia y con frecuencia trom-
bocitopenia marcada que suscitan la nece-
sidad de trasfusión sanguínea (27, 28).  De 
acuerdo a la literatura científica revisada no 
se ha planteado una posible asociación en-
tre el diagnóstico de estas entidades y el fe-
notipo de grupo sanguíneo ABO presente. 

Finalmente, en el presente estudio no se 
pudo establecer desde la parte estadística la 
relación entre los antígenos de grupos san-
guíneos y el desarrollo de una entidad clíni-
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ca en particular, pero desde el punto de vista 
clínico si se puedo notar la tendencia de una 
frecuencia más alta de una enfermedad en 
un grupo sanguíneo. Varios son los aspectos 
a considerar, uno de ellos la baja frecuencia 
de cada una de las enfermedades diagnosti-
cadas en el grupo de pacientes estudiados y 
de otro lado, la población estudiada ya que 
sesga la descripción, en este caso particular 
fueron aquellos pacientes que requirieron 
de terapia transfusional, lo que pudo limi-
tar el número de enfermedades a estudiar y 
el análisis de aquellas que según la literatura 
se ha propuesto una asociación. 
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Prevalencia de resistencia de bacteria aisladas en 
hemocultivos, en un hospital universitario de Colombia
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Resumen

Objetivo. Describir la frecuencia de los microorganismos y la resistencia antibiótica de 
bacterias aisladas en hemocultivos de pacientes con Bacteremia, en un hospital universitario 
de Colombia. Métodos. Se desarrolló un estudio observacional, descriptivo y de corte 
transversal, en individuos mayores de 18 años, en donde se describió los hemocultivos 
positivos, aislados en todos los servicios del Hospital Universitario del Caribe. Resultados.
De los 211 hemocultivos analizados, el 53,1% fueron hombres. Los microorganismos 
Gram positivos corresponden a 49,8%, con una alta frecuencia de S. aureus en un 16,1%. 
De los microorganismos Gram negativos fue aislado E.coli en un 18%. La resistencia a 
vancomicina se estableció en 4,4%. La K. pneumoniae presentó una resistencia a meropenem 
en un 15,3% de los casos. E.coli, P. aeruginosa y E.cloacae son sensibles a carbapénicos. Así 
en nuestro estudio las bacterias más frecuentemente aisladas en los hemocultivos fueron 
predominantemente Gram negativos, con resistencia a carbapénicos para algunas cepas de 
K. Pneumoniae.
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Palabras claves: bacteriemia, farmacorresistencia microbiana, pruebas de sensibilidad 
microbiana, antibacterianos.

Abstract

Objective. To describe the frequency of microorganisms and the antibiotic resistance of 
isolated bacteria in blood cultures of patients with bacteremia, in a university hospital in 
Colombia. Methods. An observational, descriptive, and cross-sectional study was developed 
in individuals older than 18 years, where the positive blood cultures were described, isolated 
in all the services of the University Hospital of the Caribbean. Results. Of the 211 blood 
cultures analyzed, 53.1% were men. The Gram-positive microorganisms correspond to 
49.8%, with a high frequency of S. aureus in 16.1%. Of the Gram negative microorganisms, 
E.coli was isolated by 18%. Vancomycin resistance was established at 4.4%. K. pneumoniae 
showed resistance to meropenem in 15.3% of cases. E.coli, P. aeruginosa and E. cloacae are 
sensitive to carbapenes. Thus, in our study, the bacteria most frequently isolated in the 
blood cultures were predominantly Gram negative, with resistance to carbapenes for some 
strains of K. pneumoniae.

Keywords: bacteremia, drug resistance, microbial, drug microbial sensitivity tests, anti 
bacterial agents. 

Introducción

La resistencia bacteriana ha sido asociada a la 
ineficacia de los tratamientos farmacológicos 
establecidos para estos microorganismos, 
y repercutiendo de manera directa en un 
crecimiento proliferativo de infecciones 
con alta incidencia (1). En la actualidad 
la resistencia bacteriana es un problema 
global que afecta a muchas poblaciones 
y especialmente relacionadas con las 
instituciones de cuidado y atención de 
la salud de los pacientes. Las infecciones 
causadas por bacterias resistentes se asocian 

a una mayor morbi-mortalidad y aumentos 
en los costos de los tratamientos (2,3); este 
problema se ha incrementado debido a 
prescripciones innecesarias o inadecuadas 
de antibióticos, debido a inoportunas 
pruebas diagnósticas, indicaciones en 
infecciones no requeridas o producto 
de la exposición microbiana a todos los 
antibióticos, ya sean por polimedicación 
(4,5). El Foro Económico Mundial (WEF) 
ha establecido que posiblemente el mayor 
riesgo para la salud humana se presenta 
en forma de bacterias resistentes a los 
antibióticos, de este modo, se han incluidos 
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podrían alcanzar los 10 millones de casos 
(9,10). La OMS crea el Sistema Mundial 
de Vigilancia de la Resistencia a los 
Antimicrobianos que incluye actualmente 
a 52 países (25 de ingresos altos, 20 de 
ingresos medianos y siete de ingresos bajos). 
Asimismo, los Centros para el Control y 
la Prevención de Enfermedades estiman 
de manera conservadora que al menos 
23.000 personas mueren anualmente en 
los Estados Unidos como resultado de una 
infección con un organismo resistente a 
los antibióticos y que más de 2 millones 
están en un alto riesgo (11,12). Según un 
informe reciente del Reino Unido, el costo 
humano de la crisis de resistencia a los 
antibióticos se estima en 300 millones de 
muertes prematuras acumulativas para el 
año 2050, con una pérdida de hasta $ 100 
billones para la economía mundial (9).

Por lo tanto, se ha establecido amplios re-
portes que reconocen una alta resistencia 
en microorganismos relacionados con Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Sta-
phylococcus aureus y Streptococcus pneumo-
niae, seguidas de Salmonella spp (5,13–15). 
Igualmente, entre los datos más importan-
tes se puede destacar la significativa resis-
tencia de la E. coli a las cefalosporinas de 
tercera generación y a las fluoroquinolonas 
en regiones de África, América, mediterrá-
neo oriental, Europa, Asia Sudoriental y 
Pacífico Occidental (16–18). Además, la 
resistencia a meticilina hasta un 80% de 
las infecciones por S. aureus en áfrica y pa-
cífico occidental, 90% en América y más 
del 50% en las otras regiones mencionadas 

estrategias para combatir la resistencia 
basándose en las prácticas tradicionales de 
control de infecciones, la administración 
de antibióticos y el desarrollo de nuevas 
terapias (6–8), para ello la Asamblea 
Mundial de la Salud aprobó en mayo de 
2015 un plan de acción mundial sobre 
la resistencia a los antimicrobianos. Este 
plan contiene 5 objetivos, los cuales 
son: mejorar la sensibilización y los 
conocimientos en materia de resistencia a 
los antimicrobianos, reforzar la vigilancia 
y la investigación, reducir la incidencia 
de las infecciones, optimizar el uso de 
medicamentos antimicrobianos y asegurar 
que se realicen inversiones sostenibles 
en la lucha contra la resistencia a los 
antimicrobianos (7). 

La resistencia a antibióticos varía geográfica 
y temporalmente en cuanto a su magnitud, 
este fenómeno es particular dependiendo 
directamente del tipo de antimicrobianos 
que adopte o implemente cada región, al 
igual que el tiempo que utiliza en cada 
protocolo de tratamiento realizado.  Sin 
dejar de lado el perfil de resistencia 
adaptado en cada lugar (8).

Por esta razón es de gran importancia la 
implementación de sistemas de vigilancia y 
el desarrollo de líneas concretas para evaluar 
el impacto de las medidas de prevención y 
control de la resistencia a los antibióticos. 
Se estima que para 2050 las infecciones 
más comunes van a ser potencialmente 
mortales y las muertes anuales mundiales 
atribuibles a microorganismos resistentes 
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(19,20). La resistencia de K. pneumoniae 
a las cefalosporinas de tercera generación 
también es elevada y generalizada en todas 
estas regiones (21). 

En Colombia se ha notado un aumento en 
la resistencia bacteriana, el sistema nacio-
nal de vigilancia reportó 2.362 casos de re-
sistencia antimicrobiana por infección aso-
ciada a dispositivos durante 2016, de los 
cuales 21,3 % fallecieron. Por otro lado, en 
Cartagena no hay estudios que abarquen 
esta temática. Es por ello, que en el pre-
sente artículo se describe la frecuencia de 
microorganismos y la resistencia farmaco-
lógica de bacterias identificadas en hemo-
cultivos de pacientes con bacteriemia en el 
Hospital Universitario del Caribe de Car-
tagena. El análisis continuo de la suscepti-
bilidad a los antibióticos permite visuali-
zar un panorama general de los perfiles de 
resistencia que presentan las bacterias, con 
la finalidad de predecir y establecer estra-
tegias terapéuticas que orienten interven-
ciones farmacológicas más eficaces. 

El empleo indiscriminado de los antimi-
crobianos que conduce a una rápida di-
seminación de cepas productoras de be-
ta-lactamasas de espectro extendido, junto 
a la estadía hospitalaria prolongada de los 
pacientes, ha dado lugar a brotes impor-
tantes e incluso a la muerte del paciente. 
Un estudio realizado por Paterson y col 
reportó una tasa de mortalidad del 46% 
de los pacientes, de 216 pacientes con bac-
teriemia por Klebsiella pneumoniae BLEE 
positiva (22). 

Material y método

Descripción de la población de estudio

Estudio observacional, descriptivo y de cor-
te transversal, llevado a cabo entre enero 
y diciembre de 2015. Se describió el total 
de hemocultivos positivos realizados en pa-
cientes mayores de 18 años, en el Hospital 
Universitario del Caribe en Cartagena, Co-
lombia. Se excluyeron los cultivos realiza-
dos en otros líquidos corporales diferentes 
a sangre, y aquellos hemocultivos con re-
portes en el antibiograma incompletos. En 
relación con esta última consideración los 
antibiogramas incompletos no fueron teni-
dos en cuenta para la descripción de la sus-
ceptibilidad antibiótica pero sí para carac-
terizar la frecuencia de los microorganismos 
aislados. 

Adicionalmente se recolectaron los datos de 
identificación del paciente, género, servicio 
de aislamiento, microorganismo aislado, 
sensibilidad, y resistencia, los cuales fueron 
llevados a una base de datos en Microsoft 
Excel. 

Identificación y pruebas de 
susceptibilidad

Se utilizaron métodos convencionales de 
identificación bioquímicas, conjunto con 
sistemas microbiológicos de detección em-
pleando el panel MicroScan Pos Combo 34 
(Beckman Coulter, USA), para bacterias 
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Gram Positivas y el panel Neg/Urine Com-
bo 60 (Beckman Coulter, USA), para Gram 
negativas. La susceptibilidad a los antimi-
crobianos fue interpretada en términos cua-
litativos (sensible o resistente) para facilitar 
la orientación terapéutica. Para los diferen-
tes microrganismos se utilizaron los anti-
microbianos y las especificaciones técnicas 
sugeridos por el Instituto de Estándares de 
Laboratorios Clínicos (CLSI). 

Para el registro de la información, el estudio 
descriptivo de las variables estudiadas y la 
determinación del número (N°) y porcenta-
je (%) de cepas resistentes a los antimicro-
bianos, se utilizó el paquete estadístico IBM 
SPSS Statistics.

Resultados

Durante el período de enero a diciembre de 
2015 en el Hospital Universitario del Cari-
be fueron reportados 211 hemocultivos po-
sitivos. De éstos, se excluyeron 8 (3,79%), 
sólo para la descripción de los resultados de 
la resistencia a antimicrobianos, al no con-
tar con la información completa del anti-
biograma, caso que ocurrió para el grupo de 
estreptococos. No se pudo obtener el total 
de hemocultivos realizados en este periodo 
de tiempo.  

De los 211 reportes analizados, el 53,08 
% fueron hombres. No se pudo analizar la 
variable edad, por no contar con dicha in-
formación. Se encontraron 22 especies bac-
terianas diferentes, de los cuales 36,36% 

(n=8) correspondían a bacterias Gram 
positivas mientras que el 63,63% estaban 
distribuidas en bacterias Gram negativas. 
Los microorganismos Gram positivos co-
rresponden a 49,8% (n= 105) de los hemo-
cultivos positivos, siendo el más frecuente 
el S. aureus con un 16,1% (n=34). Agru-
pando los Staphylococcus oagulasa Nega-
tiva (SCN), éstos corresponden al 26,5% 
(n=56), distribuidos en 11 especies diferen-
tes.  De los microorganismos Gram negati-
vos el más frecuentemente aislado fue E.coli 
en un 18% (n=38). En la tabla No 1, se des-
cribe la frecuencia de los microorganismos 
aislados en los hemocultivos (Figura 1).
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Tabla 1. Frecuencia de resistencia de las principales bacterias Gram positivas aisladas en hemocultivos.

Agentes 
antimicrobianos

Microorganismos

Staphylococcus coagulasa negativa 

S. aureus
n=34 (%)

S. epidermidis
n=24 (%)

S. hominis subesp. Hominis
n=18 (%)

Otros
n=14 (%)

Penicilina 33  (97) 24(100) 16(88,8) 14(100)

Ampicilina 34 (100) 24(100) 18(100) 14(100)

Figura 1. Microorganismos aislados de hemocultivos. A. Bacterias Gram Positivas aisladas. 
B. Bacterias Gram Negativas aisladas.

Fuente: Elaboración propia.

La resistencia hallada para el S. aureus fue 
de 29,4% para Cefazolina y Oxacilina. En 
cuanto a la clindamicina, la resistencia en-
contrada en el grupo de estafilococo coa-
gulasa negativa fue cercana al 50%, y sólo 
se halló un S. aureus que no era sensible.  

La resistencia a vancomicina se documentó 
en 4,44% de los estafilococos, siendo sen-
sibles todos los enterococos. Todos los gér-
menes Gram positivos fueron resistentes a 
la ampicilina y sensibles a la daptomicina.
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Tabla 2. Frecuencia de resistencia de las principales bacterias Gram negativas aisladas en hemocultivos.

Fuente: Elaboración propia.

El 86% de los gérmenes Gram negativos 
presenta resistencia a la ampicilina.  De las 
principales bacterias Gram negativas, solo 
el 2,43% presentó resistencia a la amika-
cina mientras que el 23,17% fue resisten-
te a la gentamicina. Se encontró cepas de  

Agentes 
antimicrobianos

Microorganismos

Staphylococcus coagulasa negativa 

S. aureus
n=34 (%)

S. epidermidis
n=24 (%)

S. hominis subesp. Hominis
n=18 (%)

Otros
n=14 (%)

Ampicilina/Sulbactam 10 (29,4) 15(62,5) 9(50) 13(92,8)

Cefazolina 10 (29,4) 15(62,5) 9(50) 13(92,8)

Ciprofloxacina 2 (5,8) 5(20,8) 1(5,5) 6(42,8)

Clindamicina 1 (2,9) 9(37,5) 7(38,8) 10(71,4)

Daptomicina 0 0 0 0

Eritromicina 3 (8,8) 12(50) 10(55,5) 8 (57,1)

Trimetoprim/Sulfa 1 (2,9) 6(25) 6(33,3) 3(21,4)

Vancomicina 0 0(0) 1(5,5) 2(14,2)

Gentamicina 0 0 0 6(42,8)

Oxacilina 10 (29,4) 15(62,5) 9(50) 13(92,8)

Rifampicina 0 0 0 1(7,1)

Tetraciclina 7 (20,5) 5(20,8) 3(16,6) 4(28,5)

Agentes 
antimicrobianos

Microorganismos

E. coli
n=38 (%)

K. pneumoniae
n=26 (%)

P. aeruginosa
n=9 (%)

E. cloacae
n=9 (%)

Ampicilina 31 (81,5) 26(100) 9 (100) 8(88,8)

Ampicilina Sulbactam 13 (34,2) 11(42,3) 0 5(55,5)

Piperacilina/Tazobactam 0 4(15,3) 2(22,2) 1(11,1)

Cefazolina 13 (34,2) 8(30,7) 0 9(100)

Cefepime 10 (26,3) 7(26,9) 1(11,1)

Cefotaxima 11 (28,9) 7(26,9) 3(33,3) 1(11,1)

K. pneumoniae con resistencia a merope-
nem y doripenem, con una frecuencia de 
15,3% y 11,5% respectivamente. E.coli, 
P. aeruginosa y E.cloacae fueron sensibles a 
carbapénicos (Ver tabla 2).  



NOVA. 2021; 19 (37)

64

Agentes 
antimicrobianos

Microorganismos

E. coli
n=38 (%)

K. pneumoniae
n=26 (%)

P. aeruginosa
n=9 (%)

E. cloacae
n=9 (%)

Ceftazidima 8 (21) 7(26,9) 0 1(11,1)

Cefoxitina 0 2(7,6) 0 7(77,7)

Ceftriaxona 11(28,9) 6(23) 4(44,4) 1(11,1)

Amikacina 0 2(7,6) 0 0

Gentamicina 10(26,3) 5(19,2) 4(44,4) 0

Tobramicina 9(23,6) 5(19,2) 2(22,2) 1(11,1)

Ciprofloxacina 15(39,4) 6(23) 0 2(22,2)

Ertapenem 1(2,6) 4(15,3) 0 0

Meropenem 0 4(15,3) 0 0

Doripenem 0 3(11,5) 0 0

Trimetoprim/Sulfa 26(68,4) 12(46,1) 0 1(11,1)

Aztreonam 10(26,3) 7(26,9) 0 1(11,1)

Tigeciclina 0 0 0 0

Fuente: Elaboración propia.

Discusión

Durante años el desarrollo de metodologías 
para la detección de bacterias en sangre jue-
ga un papel fundamental en el diagnóstico 
del paciente con diferentes manifestaciones 
clínicas, especialmente relacionados con el 
desarrollo de cuadros febriles dado que per-
mite establecer la presencia de posibles in-
fecciones, y puede conllevar al correcto se-
guimiento de terapias clínicas dirigidas a la 
elección correcta de los antibióticos según 
el resultado del antibiograma respectivo 
(23). Por tanto, el hemocultivo es una he-
rramienta de gran valor para el seguimiento 
adecuado y diagnóstico eficaz.  A pesar de 
que existen otras metodologías más fidedig-

nas para la detección de bacterias aisladas, 
en la actualidad los hemocultivos son con-
siderados herramientas de bajo costo que 
permiten realizar una indicación adecuada 
para la implementación de tratamientos 
cada vez direccionados (24,25).  

El presente estudio demostró que los mi-
croorganismos más frecuentemente aislados 
en hemocultivos en el Hospital Universi-
tario del Caribe, correspondieron a bacte-
rias Gram negativas (50,23%), ligeramente 
superior sobre las Gram positivas, hallazgo 
que difiere del trabajo de Paz et al. (26,27), 
los cuales evidenciaron la presencia prin-
cipalmente de organismos Gram positivos 
(67,6%). Asimismo, en el estudio se de-
mostró que los microorganismos mayor-



Durán et al. Prevalencia de resistencia de bacteria aisladas en hemocultivos, en un hospital 
universitario de Colombia

65

mente aislados fueron SCN (26,5%), E.coli 
(18%) y S. aureus (16,1%), datos acordes 
al reporte de Paz et al. (27), quienes evi-
denciaron la detección de microorganismos 
Gram positivos y de igual modo demos-
trando variaciones en relación a la presen-
cia de microorganismos Gram negativos, en 
donde el más frecuente fue K. pneumoniae, 
factor que puede estar relacionado con una 
amplia variación y diversidad en la micro-
biota de cada institución de salud (28,29). 
De igual manera, de acuerdo con los SCN, 
se aislaron 11 especies diferentes, siendo 
los más frecuentes el S. epidermidis en un 
42%, similar a lo registrado por Fariña et 
al (30). En nuestro estudio el segundo más 
frecuente fue S. hominis sub esp. hominis 
con un 32,14%, difiriendo marcadamen-
te con estos autores, en donde la segunda 
especie más frecuente fue S. haemolyticus 
(20,3%). Un comportamiento que fue dic-
taminado en las especies aisladas, indican-
do diferencias en la frecuencia de aparición. 
Estos contrastes epidemiológicos se podrían 
explicar debido a la diferencia geográfica y 
condiciones ambientales que podrían favo-
recer el desarrollo de algunas especies cuan-
do se compararon ambos estudios (31).
   
Con respecto a los perfiles de resistencia de 
los antimicrobianos establecidos en nuestro 
estudio se ha indicado una alta ineficacia 
contra bacterias Gram positivas por parte 
de antibióticos de primera línea como pe-
nicilina, ampicilina, ampicilina/sulbactam 
y cefazolina (32,33). Y un comportamiento 
medianamente resistente puede observarse 
por parte de clindamicina, eritromicina y 

oxacilina (33). De este modo, se ha estable-
cido dentro de los perfiles de resistencia mi-
crobiana un comportamiento particular con 
respecto a oxacilina, donde S. epidermidis 
fue reportada en 62,5%, documentándose 
sensibilidad a vancomicina en todos los ca-
sos, hallazgos similares a lo encontrado por 
Fariña y cols, en donde además no se descri-
bió resistencia a vancomicina para ningún 
SCN, datos también encontrados por Paz 
et al. 26, sin embargo en nuestro estudio se 
hallaron 3 casos de resistencia a vancomici-
na (S. hominis subesp. hominis, S. xylosus y 
S. saprophyticus) (34). Por otro lado, se ha 
indicado que la resistencia por S. aureus a 
oxacilina en este estudio fue de 29,6% (35–
37); sin embargo nuestro hallazgo fue muy 
similar a lo descrito por Sader en América 
Latina, y ligeramente superior a la cohorte 
en México (38). 

Por otra parte, en los antibiogramas resul-
tantes para bacterias Gram negativas se ha 
observado que una notable resistencia a 
ampicilina y medianamente a ampicilina/
sulbactam conjunto a cefazolina y cefoxiti-
na que resulto ser ineficaz contra las cepas 
de bacterias E. cloacae (39–41). De acuer-
do a estos comportamientos evidenciados 
en  bacterias Gram negativas, la resistencia 
encontrada en la mayoría de antimicrobia-
nos para el E.coli es superior a lo descrito 
por Sader et al. (42). Lo que demuestra la 
pérdida progresiva de sensibilidad antimi-
crobiana a antibióticos de primera línea. La 
sensibilidad de P. aeruginosa a ceftazidime, 
cefepime y meropenem estuvo presente en 
todos los casos, a diferencia de lo reportado 
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por otros autores.  Lo que indica que este 
microorganismos no representa un proble-
ma de resistencia; a diferencia de lo encon-
trado para K. pneumoniae, en donde se ais-
laron cepas resistentes a meropenem en un 
15,3%, muy diferente a lo publicado por 
Sader en América Latina, en donde se re-
portó una sensibilidad del 99,8% a los car-
bapénicos (43,44). Lo que indica la necesi-
dad de fortalecer campañas de promoción 
para el uso racional de antibióticos y medi-
das de contención para evitar la selección y 
diseminación de cepas con estos fenotipos 
de resistencia, evitando brotes de infeccio-
nes intrahospitalarias, que representen una 
grave amenaza para la vida de los pacientes. 

La resistencia a los antibióticos se considera 
uno de los problemas primordiales de salud 
pública en el mundo, ya que constituye un 
desafío tanto en el plano de la epidemiolo-
gía como del tratamiento farmacológico de 
las enfermedades infecciosas. Podemos con-
cluir en nuestro estudio que las bacterias 
más frecuentemente aisladas en los hemo-
cultivos fueron bacterias Gram negativas, 
con resistencia a carbapénicos para algunas 
cepas de K. Pneumoniae; además de la poca 
sensibilidad de los SCN a oxacilina, y re-
sistencia de algunas de ellas a vancomicina.

El grupo epidemiológico de infecciones de  
la institución, debe realizar de forma ruti-
naria estudios para determinar los perfiles 
de resistencia y sensibilidad de los diferen-
tes microorganismo aislados en las diferen-
tes pruebas de laboratorio, implementan-
do mecanismos de vigilancia que permitan  

conocer de manera periódica y oportuna las 
tasas de resistencia antimicrobiana, ya que 
estas cambian en el tiempo, y con dicha in-
formación emplearla para el inicio de una 
adecuada terapia antimicrobiana empíri-
ca. Finalmente, se debe mejorar y procurar 
obtener la información de una forma más 
completa, para reducir así los sesgos y apor-
tar un perfil epidemiológico más fidedigno. 
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Uso de tecnologias de información y comunicación en 
el screening de la depresión asociada al consumo de 
sustancias psicoactivas

Use of information and communication technologies in screening of 
depression associated with the use of psychoactive substances

Resumen

Introducción. El consumo de sustancias psicoactivas (SPA) se consideran como una 
enfermedad crónica debido a que el inicio, curso, dirección, y resultado es impredecible en 
algunos casos y adicionalmente son trastornos multicausales como es el caso de la depresión; 
según datos reportados por el Centro de Adicciones de Barcelona “la incidencia de depresión 
en pacientes con abuso de sustancias oscila entre el 6% y 70% en los consumidores de SPA”. 
Con este panorama se debe comprender que la intervención debe desarrollar la promoción 
de la salud y la prevención de la enfermedad, con la aparición de la biotecnología con el uso 
y aplicación de las tecnologías de la información y las comunicaciones (TIC) en las ciencias 
de salud y la vida para el diagnóstico, prevención, supervisión, tratamiento. Objetivo.
Desarrollar un software que permita generar una alerta para la identificación temprana 
de la depresión asociada al consumo de sustancias psicoactivas en adultos, mediante el 
uso de una TICs previamente validada, durante el año 2019. Metodología. Investigación 
Tecnológica, utilizando la metodología “UWE” con enfoque al desarrollo de software para 
el dominio web. Resultados. En esta propuesta de investigación se avanzará en el desarrollo 
del prototipo del producto para la identificación temprana de la depresión con el fin de 
mejorar el proceso de toma de decisiones clínicas, en el momento mismo de la atención, 
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con base en la información registrada en el software llamado MEASDEP (Medición de la 
depresión en consumidores de SPA). 

Palabras claves: sustancias psicoactivas (SPA), depresión, consumo, biotecnología, 
tecnología de la información y la comunicación (TIC).

Abstract

Introduction. The consumption of psychoactive substances (SPA) is considered a chronic 
disease because the onset, course, direction, and result is unpredictable in some cases and 
additionally they are multi-causal disorders such as depression; according to data reported 
by the Barcelona Addiction Center “the incidence of depression in patients with substance 
abuse ranges between 6% and 70% in SPA users”. With this outlook, it should be understood 
that the intervention should develop the promotion of health and the prevention of disease, 
with the appearance of biotechnology with the use and application of information and 
communication technologies (ICT) in science, health and life for diagnosis, prevention, 
supervision, treatment. Objective. To develop a software that allows generating an alert 
for the early identification of depression associated with the use of psychoactive substances 
in adults, through the use of a previously validated ICT, during 2019. Methodology.
Technological Research, using the “UWE ”With a focus on software development for the 
web domain. Results. In this research proposal, progress will be made in the development 
of the product prototype for the early identification of depression in order to improve the 
clinical decision-making process, at the moment of care, based on the registered information 
in the software called MEASDEP (Measurement of depression in SPA consumers)

Keywords: psychoactive substances (SPA), depression, consumption, information and 
communication technology (ICT), medical informatics. 

Introducción

El consumo de sustancias psicoactivas en 
adultos jóvenes es un problema de salud 
pública que ha tenido un crecimiento mar-
cado en los últimos años. Según el Informe 
Mundial de Drogas 2018 de UNODC, un 
cuarto de billón de personas o cerca del 5% 
de la población adulta, entre los 15 y los 

64 años, consumió drogas por lo menos en 
una ocasión; es de aclarar que a partir del 
2015 (1) se considera droga toda sustancia  
química que entre en contacto con los di-
ferentes sistemas del cuerpo humano pro-
duciendo efectos a corto y largo plazo que 
se traducen clínicamente en la presencia de 
un síndrome de abstinencia si no se utiliza 
la droga y de tolerancia progresiva a su uso  
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consumidores de alcohol y cigarrillo(5);  con 
este panorama se debe comprender que la in-
tervención debe ser integral e integra donde 
la aparición de las tecnologías de la infor-
mación y las comunicaciones (TIC) en salud 
son vitales para el diagnóstico, prevención, 
supervisión, tratamiento o alivio de una 
enfermedad; como lo menciona el Decreto 
4725 de 2005.

En este sentido las Tecnologías de la Infor-
mación y la Comunicación, también conoci-
das como (TIC), son el conjunto de tecnolo-
gías desarrolladas para gestionar información 
y enviarla de un lugar a otro y abarcan un 
abanico de soluciones amplio, las cuales 
han evolucionado para acceder y compartir 
información en la Web como también han 
permitido el desarrollo de sistemas adecua-
dos para ubicarlos en línea y fuera de línea  
para la investigación colaborativa, asincróni-
ca y de discusión para aumentar la genera-
ción y trasferencia de conocimientos(6).  Las 
TIC incluyen las tecnologías para almacenar 
información y recuperarla después, enviar y 
recibir información de un sitio a otro, o pro-
cesar información para poder calcular resul-
tados y elaborar informes (7).

Por tanto, esta investigación se enfoca en 
identificar las herramientas, las técnicas, la 
metodología y los IDE (entornos de desarro-
llo integrados), adecuados para   desarrollar 
un producto de software orientado a la web 
para la medición de la depresión y que gene-
re alertas tempranas en la población de adul-
tos consumidores de SPA inicialmente en la 
ciudad de Bogotá, 

generando un impacto negativo en el desa-
rrollo humano, la salud y la calidad de vida 
de los consumidores.

En cuanto a los efectos negativos, que en su 
mayoría se asocian al post consumo, el con-
sumidor puede experimentar diversos efectos 
adversos acorde como la sustancia interac-
cione con el cuerpo humano y sus diferentes 
sistemas provocando alteraciones que pue-
den ser fatales. La depresión asociada al con-
sumo de sustancias psicoactivas es uno de los 
efectos más comunes en la población consu-
midora de Sustancias Psicoactivas (SPA) (2), 
la morbilidad de los trastornos psiquiátricos 
en general y de los trastornos afectivos o de-
presivos asociados al consumo de drogas y 
alcohol se ha multiplicado en los últimos 10 
años (3). Uno de los trastornos más comunes 
que afectan la salud mental es la ansiedad y 
los trastornos de ansiedad  tienen relación 
directa con los problemas de violencia, la po-
breza y el consumo de sustancias psicoactivas 
como estresantes de la sociedad en que vivi-
mos (4).  Los síntomas psiquiátricos negati-
vos se conciben como una dimensión carac-
terística de diferentes trastornos e incluyen 
la afectividad negativa y el déficit cognitivo.

En la actualidad los trastornos por consu-
mo de SPA se consideran como una enfer-
medad crónica debido a que el inicio, curso, 
dirección, y resultado son impredecibles en 
algunos casos.  Según datos reportados por 
el Ministerio de Salud, uno de los factores 
causales del riesgo de depresión en pacien-
tes, está asociado al abuso y la dependencia 
de las sustancias psicoactivas incluidos los 
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Materiales y metodos

Metodología: Investigación Tecnológica. 
UWE (UML-BASED WEB ENGINEE-
RING)

“UWE” es una metodología apoyada en el 
desarrollo de software con enfoque de la in-
geniería del software para el dominio web, la 
cual utiliza un lenguaje de modelado especí-
fico del dominio basado en UML Lenguaje 
unificado para modelamiento de sistemas 
de información (software), los Modelos de 
UWE son una extensión de UML que pre-
senta los siguientes modelos: 

•	 Modelo de requerimientos donde se 
hace la especificación de requerimien-
tos del software y se generan los mode-
los de casos de uso donde se ilustra la 
funcionalidad del producto,

•	 El Modelo de contenido es un modelo 
normal donde se grafican las clases don-

de expresa el dominio o la arquitectura 
de cada atributo en su respectiva clase

•	 El modelo de navegación o navegabili-
dad se realiza para representar en modo 
grafico cada uno de los nodos con su 
respectivo link para facilitar el entendi-
miento de la forma en que se podrá na-
vegar por el software, para hacerlo más 
amigable y con esto apuntarle al criterio 
de usabilidad.

•	 El Modelo de presentación se realiza 
con el objetivo de representar los ele-
mentos que serán utilizados en cada 
uno de los índex del software (botones, 
textos, formularios, imágenes, entradas 
de texto entre otras).

•	 El Modelo de procesos representa de 
forma gráfica las relaciones existentes 
entre las diferentes clases, para ilustrar 
la funcionalidad dentro del producto 
(8).

Fuente: Elaboración propia.

Figura 1. Fases del proceso investigativo.
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FASE 1: Revisión de la literatura para im-
plementar la metodología UWE para el 
desarrollo del software Measdep para la 
identificación temprana de la depresión en 
adultos consumidores de SPA.

FASE 2: Diseño y desarrollo del software 
Measdep para la identificación de la depre-
sión en adultos consumidores de SPA.

FASE 3: Testing pruebas del software 
Measdep para validar la funcionalidad del 
software según los requerimientos estable-
cidos

FASE 4: Implementación del software 
Measdep para la identificación de la depre-
sión en adultos consumidores de SPA 

La metodología UWE es una extensión del 
lenguaje unificado para modelo de sistemas 
de información UML y se enfoca única y 
exclusivamente a desarrollos orientados a 
la web, para realizar unos muy buenos di-
seños se recomienda utilizar la herramien-
ta CASE (Diseño asistido por computado-
ra) Magic UWE que fue desarrollada para 
facilitar el trabajo al profesional de diseño 
(9).

Para el desarrollo de software selecciona-
mos el entorno de desarrollo XAMP que 
es una plataforma gratuita distribuida por  
apache que es un servidor local y que den-
tro de sus herramientas cuenta con el len-
guaje PHP y un sistema gestor de bases de 
datos Mysql para el desarrollo de la base 
de datos, también se utiliza CSS la hoja 

de estilo en cascada para mejorar la pre-
sentación del producto como tal, para la 
visualización en los diferentes tipos de dis-
positivo móvil se utiliza una técnica Res-
ponsive que consiste en la adaptación de 
contenidos web a dispositivos móviles para 
facilitar su usabilidad.

Resultados

En búsqueda de automatizar procesos de 
tamizaje para la depresión en consumido-
res de sustancias psicoactivas, se desarrolla 
un software para la medición y la evalua-
ción de los consumidores de spa. Para el 
desarrollo  de dicho instrumento se trabaja 
de manera conjunta el área del programa 
de enfermería y del programa de ingenie-
ría de sistemas de la Fundación Univer-
sitaria del  Área Andina apoyándose en 
la implementación de la Ingeniería web, 
adaptando la metodología  UWE; durante 
el proceso investigativo se plasman las ba-
ses y referentes teóricos para definir las ca-
racterísticas del diseño de la aplicación el 
cual será utilizado por el área de ingeniería 
de sistemas la Fundación Universitaria del  
Área Andina que elabora la especificación 
de requisitos de software.

MEASDEP es el nombre que recibe el sof-
tware donde se reconocerá y creará usua-
rios para la captación de información 
personal con el objetivo de brindar apo-
yo que permita la identificación tempra-
na de la depresión asociada al consumo  
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de SPA; adicionalmente permite gestio-
nar el instrumento de tamizaje selec-
cionado, el cual cuenta con un cuestio-
nario de 10 preguntas donde cada una 
de ellas se identifica con un número  
original y tiene su respectivo enunciado los 
cuales una vez diligenciadas permite gene-
rar resultados y puntuaciones para poste-
riores recomendaciones pertinentes refe-
renciadas por la Guía de Práctica Clínica

El software MEASDEP como instrumento, 
brindara soporte a enfermeros profesiona-
les de la Fundación universitaria del Área 
Andina para detectar la depresión tempra-
na en adultos y adolescentes, consumido-
res de sustancias psicoactivas SPA.

Discusión 

Los avances tecnológicos fácilmente pueden 
ser vistos como una revolución que repre-
senta la creación de oportunidades y desa-
fíos sin precedentes en el área de las ciencias 
de la salud; de igual forma el uso de las TIC 

Fuente: Elaboración propia.

Figura 2. Pantalla de inicio de la aplicación.

es clave para agilizar procesos y procedi-
mientos, también; elimina barreras y per-
mite reducir las desigualdades y superar la 
pobreza, asegurando un cuidado integral a 
una población.

Según la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS), la cibersalud (conocida tam-
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bién como eSalud o e-health) consiste “en 
el apoyo que la utilización de las tecnolo-
gías de la información y las comunicacio-
nes TIC, brinda a la salud y a los ámbitos 
relacionados con ella, con inclusión de los 
servicios de atención de salud, la vigilancia 
y la documentación sanitarias, así como la 
educación, los conocimientos y las investi-
gaciones en materia de salud”.

Mediante el uso de estas tecnologías se bus-
ca abordar la prevención, el diagnóstico, el 
tratamiento y el monitoreo o incluso la ad-
ministración de los sistemas sanitarios. En la 
actualidad contamos con diversas aplicacio-
nes como: -“Social Diabetes” lo cual es una 
herramienta de ayuda al control de la diabe-
tes tipo 1 y 2, permite a los pacientes calcu-
lar las dosis de hidratos y la administración 
de insulina; -“Universal Doctor” la cual es 
conocida en algunos países como Universal 
Doctor Speaker tratándose de una aplicación 
que busca servir como traductor médico que 
facilita las consultas tanto a profesionales 
de la salud como a pacientes; -“Foto Skin” 
cuya aplicación es el resultado de investiga-
ción desarrollada por la Universidad de Al-
calá de Henares, en Madrid, España, la cual 
sirve de guía para pacientes y médicos para 
el diagnóstico del cáncer de piel y consiste 
en un portal web, con un tutorial, donde se 
aprende a tomar las imágenes para formar 
un registro e indicar el fototipo de piel del 
usuario lo cual ya puede ayudar en cuanto a 
la prevención de la enfermedad”. Todas estas 
aplicaciones permiten al personal de salud y 
a los pacientes un acceso a la salud solo con 
el uso de su dispositivo móvil.

Si bien existe variedad de aplicaciones, aún 
no se cuenta con un software adaptable a 
dispositivos móviles que permita la detec-
ción de la depresión asociada al consumo 
de SPA, por lo tanto, se debe reconocer 
la innovación que esta investigación ofre-
ce. MEASDEP como software permitirá 
al usuario el registro voluntario para cap-
tar información personal con el objetivo de 
generar una alerta temprana de los estados 
depresivos asociados al consumo de SPA. 
La herramienta cuenta con un cuestionario 
de 10 preguntas que permitirán identificar 
usuarios con depresión acorde a resultados 
y puntuaciones, brindando soporte para 
posteriores tomas de decisiones referencia-
das por la Guía de Práctica Clínica (5).

Conclusiones

La revisión bibliográfica dentro del contex-
to de instrumentos utilizados para realizar 
el tamizaje para detectar depresión determi-
no que dentro de los instrumentos que se 
utilizan en el marco comunitario la mejor 
opción es el CES-D debido a que es auto 
administrado y permite medir la depresión 
en 4 ocasiones y así poder determinar un 
riesgo de depresión. Se ha diseñado y de-
sarrollado el software con orientación a la 
web MEASDEP, y mediada por el uso de las 
Tics usando la escala CES-D, la cual per-
mitirá identificar a la población con riesgo 
a la depresión o con depresión asociada al 
consumo de sustancias psicoactivas siendo 
esta capaz de recolectar información e inte-
ractuar con el usuario consumidor de spa.
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Se espera que en el segundo semestre de 
2019 se lleve a cabo la implementación del 
software Measdep, herramienta mediada por 
el uso de las Tics la cual cuenta con la do-
cumentación especifica de la ingeniería del 
software Web, según la metodología UWE: 
(Documento de E.R.S, los diagramas casos 
de uso, el modelo de contenido, el modelo 
de navegabilidad, el  modelo de presenta-
ción y el  modelo de Procesos), más el sof-
tware desarrollado, e implementado con el 
objeto de iniciar el tamizaje en la población 
de localidad de Chapinero en adultos jóve-
nes consumidores de sustancias psicoactivas
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Evaluación de la calidad del agua de la vereda Río Suárez 
de Puente Nacional, Santander
Water quality evaluation ot the rural area of Río Suárez of Puente Nacional, 
Santander

Resumen

Objetivo. Determinar la calidad del agua que abastece a la  población de la Vereda Rio 
Suarez  del municipio de Puente Nacional por medio del cálculo del índice de riesgo de 
la calidad del agua (IRCA). Métodos. Se tomaron 10 muestras de diferentes puntos de la 
red de distribución del agua veredal, se realizó  análisis físico-químico y microbiológico 
por técnica de filtración por membrana bajo parámetros del Instituto Nacional de Salud.  
Resultados. El análisis físico-químico mostró  cuantificación de hierro elevado y nivel de 
turbiedad inadecuado lo que puede afectar el sabor y el aspecto del agua. El recuento de 
coliformes totales fue >300 UFC/100ml., con identificación de Escherichia coli, Klebsiella 
oxytoca, Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus entre otras, habitantes de suelo y aguas que 
pueden ser causantes de infecciones gastrointestinales e infecciones urinarias, resultados 
que indican que el agua no es apta para consumo humano. 

Palabras claves: calidad del agua, análisis microbiológico, análisis físico-químico, 
coliformes totales, coliformes fecales.
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Introducción

Colombia es uno de los países con mayor 
número de recursos hídricos en el mundo, 
cuenta con varios  tipos de agua: lluvia, su-
perficial, subterránea, marina, oceánica y 
agua de alimentación glacial;  es un recurso 
básico y un bien de uso público, no obstan-
te en el proceso de desarrollo económico, 
se incrementan las actividades que requie-
ren el uso intensivo del agua, por lo cual 
las problemáticas ambientales asociadas a 
este recurso también aumentan. Dentro del 
agua superficial se encuentran los ríos de 
agua dulce que fluyen en la zona continen-
tal, de las partes altas hacia las bajas; desde 
los pequeños arroyos que carecen de nom-
bre, hasta los grandes ríos como el Amazo-
nas (1).

Abstract

Objective. To determine the quality of the water that supplies the population of the Vereda 
Rio Suarez of the municipality of Puente Nacional through the calculation of the risk index 
of water quality (IRCA). Methods. 10 samples were taken from different points of the 
water distribution network, physical-chemical and microbiological analysis was performed 
by membrane filtration technique under parameters of the National Institute of Health. 
Results. The physical-chemical analysis showed high iron quantification and inadequate 
turbidity level that can affect the taste and appearance of the water. The total coliform 
count> 300 CFU / 100ml., with identification of Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, 
Pseudomonas aeruginosa and Enterococcus among others that inhabit soils and waters and 
can cause gastrointestinal infections and urinary infections and is not suitable for human 
consumption.

Keywords: water quality, microbiological analysis, physical-chemical analysis, total 
coliforms, fecal coliforms 

El río Suárez es una fuente de agua muy 
importante en los departamentos de Bo-
yacá y Santander, nace en la Laguna de 
Fúquene,  finalmente desemboca en el río 
Sogamoso. En las últimas décadas   se han 
descrito casos relacionados con contami-
nación que afecta este recurso (2).

Esta descrito que el uso de agua no apta 
lleva a la aparición de enfermedades gene-
radas por la ingesta de microorganismos 
patógenos. La contaminación se  puede 
dar de diferentes formas: consumo directo 
del líquido, consumo de alimentos regados 
con ésta, contacto con fómites o excretas 
de humanos y animales y  contaminación 
química, y en cualquier caso generan con-
secuencias para la salud en el humano (3).
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sólida tanto para los consumidores en la 
Unión Europea como para los proveedo-
res de agua potable, permitiendo el esta-
blecimiento de los estándares europeos de 
la calidad del agua potable, los cuales son 
referencia internacional para el estableci-
miento de estándares y seguridad del agua 
potable (7). En EEUU la agencia de Pro-
tección Ambiental-EPA (Environmental 
Protection Agency) creó una ley de agua 
limpia (CWA, por sus siglas en inglés) que 
es fundamental en la protección de la ca-
lidad de las aguas superficiales en los Es-
tados Unidos (8). En Colombia la reso-
lución 2115 del 2007 es la que indica las 
condiciones aceptables de calidad del agua 
potable. Además de contar con un manual 
para la toma de muestra de agua potable 
estandarizado por el Instituto Nacional de 
Salud.

Existe gran variedad de agentes patógenos 
como bacterias, hongos y virus. Las bacte-
rias patógenas oportunistas se pueden en-
contrar como parte de la flora de los siste-
mas acuáticos, estas bacterias por lo general 
producen enfermedades en individuos sus-
ceptibles o inmunosuprimidos, algunas de 
éstas son: Aeromonas spp, Campylobacter, 
Escherichia coli y Mycobacterium. 

Colombia es uno de los países con mayor 
número de recursos hídricos en el mun-
do,  riqueza hídrica que se ve representada 
por sus extensas redes de aguas atribuidas 
a su ubicación geográfica y relieve, condi-
ciones que son favorables para la existen-
cia de un importante número de cuerpos  

El agua apta para consumo ha sido defi-
nida en las Guías de Calidad del Agua de 
Bebida de la Organización Mundial de la 
Salud – OMS, como “adecuada para con-
sumo humano y para todo uso doméstico 
habitual, incluida la higiene personal”. (4) 
Para ello es importante que el agua que 
consumen en las viviendas cuente con las 
características apropiadas definidas en el 
decreto 2115 de 2007. La mayor parte de 
las enfermedades prevalentes en los países 
en desarrollo, donde el abastecimiento de 
agua y el saneamiento son deficientes, son 
causadas por bacterias, amebas, virus y 
helmintos (5). 

En el mundo se  reportan numerosos casos 
de enfermedades relacionadas con la cali-
dad del agua, como consecuencia de defi-
ciencias en el tratamiento del agua o por la 
pérdida de la integridad de la red de distri-
bución de agua (6).  

En Génova en el año 1993, la Unión Eu-
ropea elaboró la Directiva 98/83/EC acer-
ca de la calidad del agua para el consumo 
humano, adoptada por el Consejo el 3 
de noviembre de 1998. Esta fue elabora-
da mediante la revisión de los valores de 
los parámetros de la antigua Directiva del 
Agua Potable de 1980, haciéndolos más 
estrictos de acuerdo con los últimos cono-
cimientos científicos disponibles y la in-
formación ofrecida por las directrices de la 
OMS y del Comité Científico de Toxicolo-
gía y Ecotoxicología (4).

Esta nueva Directiva proporcionó una base 
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de agua lenticos (aguas estancadas como 
lagos y pantanos) y enormes extensiones 
de humedales (9) entre estas  redes de agua 
se encuentra el rio Suárez.

El río Suárez, nace en la Laguna de Fúque-
ne en los límites de los departamentos de 
Cundinamarca y Boyacá, a una altura de 
3000 m.s.n.m., su cuenca posee una exten-
sión de 9823 Km2, de los cuales a Santan-
der le corresponde el 35.25%. Su caudal 
medio multianual es de 195 m3 /seg. (10). 
El Área de Desarrollo Rural de la Hoya del 
Río Suárez la conforman 13 municipios, 
5 en Boyacá, Chitaraque, Moniquirá, San 
José de Pare, Santana y Toguí y 8 munici-
pios en Santander, Barbosa, Chipatá, Gua-
vatá, Güepsa, Puente Nacional, San Beni-
to, Suaitá y Vélez (11).

Desde hace décadas el río ha estado someti-
do a  focos de contaminación, de los cuales 
existen reportes que involucran no solo al 
río, sino a los acueductos que se abastecen 
del mismo. En 1996 el periódico el Tiem-
po, publicó el artículo “RÍO SUÁREZ 
FOCO DE INFECCIÓN”, donde refieren 
el vertimiento de las aguas negras del río 
Chiquinquirá al río Suárez, convirtiéndo-
lo en una verdadera alcantarilla, problema 
que se venía presentando desde varios años 
atrás. Los más perjudicados con esta situa-
ción eran los habitantes ubicados a lo lar-
go de la ribera, en un tramo superior a los 
20 kilómetros, comprendido desde el sitio 
La Balsa en jurisdicción de Chiquinquirá, 
cruzando por el municipio de Saboyá, has-
ta llegar al corregimiento de Garavito, en 

límites con el departamento de Santander 
(12). Posteriormente en  1997 en un estu-
dio realizado por la Universidad Nacional, 
se afirma que no es apto ni siquiera para 
actividades recreativas; a pesar de ello, en 
época de sequía, los habitantes de Güep-
sa o Barbosa (Santander), el mayor núcleo 
urbano de la Hoya, se surten de sus aguas 
(13).

Estas aguas no son aptas para consumo hu-
mano por la presencia de coliformes feca-
les. Además, el agua no es apta para riego, 
debido a que puede generar problemas sa-
nitarios a la comunidad que consuma fru-
tas con cáscara,  hojas y tallos de hortalizas 
sin cocinar. Si se utiliza las aguas del río 
como destino final de los desechos, se debe 
determinar la carga crítica, es decir, la me-
dida en que éste estaría en condiciones de 
resistir la entrada de contaminantes espe-
cíficos sin que a largo plazo se produzcan 
cambios en los comportamientos o proce-
sos de dicho ecosistema. Esta problemática 
del recurso agua al igual que la del suelo 
genera muchos conflictos para su uso (14). 

En el año 2012 la Alcaldía de Puente Na-
cional puso en alerta a su comunidad sobre 
el envenenamiento de las aguas del río en 
una entrevista para el canal Caracol, en la 
cual el Alcalde electo en ese año, el señor 
José David Beltrán informó “el día miérco-
les 22 de febrero,  en las horas de la tarde 
se detectó una contaminación en donde se 
presentaron en la superficie del río unos 
peces muertos y en estado de descomposi-
ción los cuales han sido tomados y enviados  
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Figura 1. Mapa ubicación geográfica vereda Río Suárez (Puente Nacional – Santander).

Localidad: Vereda Río Súarez 
Municipio: Puente Nacional, Santander.
Latitud: 5.86111    Longitud: -73.6822

Fuente: www.google.com.co/maps (18).

a la secretaria del departamento. En la Se-
cretaria de Salud, allá se están haciendo los 
diferentes análisis y probablemente se de-
moren unos 15 días” (15).

Más tarde en el año 2014, se da una nueva 
alerta en varios municipios por contami-
nación del río Suárez, un volcamiento en 
el corregimiento de Garavito  en el depar-
tamento de Boyacá de un tracto camión 
que transportaba petróleo alertó a los mu-
nicipios que se abastecían del agua del río 
Suárez, haciendo un llamado en ese enton-
ces a las poblaciones sobre evitar el consu-
mo de estas aguas (16).

Según el Instituto de Hidrología, Meteo-
rología y Estudios Ambientales (IDEAM) 
indica que hasta el día de hoy no se han 
realizado estudios acerca de la calidad del 
agua para consumo humano que llega  a las 
viviendas en la vereda Río Suárez de Puen-
te Nacional, Santander (17).

Materiales y métodos

La toma de muestra, se realizó en la vereda 
Río Suárez del municipio de Puente Nacio-
nal – Santander, en temporada de lluvia.
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Tabla 1. Puntos de muestreo.

Fuente: Elaboración propia.

No Sitio de análisis fuente natural Coordenada

1 Quebrada Otero 5º 49’ 14.0” N
73º 40’ 56.2” W

2 Quebrada Villamil 5º 50’ 19.4” N
73º 41’ 11.7” W

3 Quebrada la Angula 5º 51’ 18.0” N
73º 41’ 17.3” W

No Sitio de análisis de viviendas Coordenada

4 Casa 1 (Tomada del grifo) 5º 51’ 25.0” N
73º 40’ 57.7” W

5 Casa 2 (Tomada del grifo) 5º 48’ 04.4” N
73º 41’ 14.5” W

6 Casa 3 (Tomada del grifo) 5º 48’ 04.9” N
73º 41’14.2” W

7 Casa 4 (Tomada del grifo) 5º 49’ 07.3” N
73º 40’ 50.9” W

8 Casa 5 (Tomada del grifo) 5º 49’ 07” N
73º 40’ 51.2” W

9 Casa 6 (Tomada del grifo) 5° 49’ 09” N
73° 40’ 53” W

10 Casa 7 (Tomada del grifo) 5° 50’ 03” N
73° 40’ 58” W

El agua para el estudio  se recolectó en 10 
botellas de plástico con capacidad para 3 li-
tros, a la cuales se les realizó la preparación 
para examen microbiológico y la técnica de 
recolección se hizo conforme a la resolución 
811 de 2008 y los protocolos establecidos 
en el manual de toma de muestras agua del 
Instituto Nacional de Salud (19). De cada 
una de las 10 muestras se recogió 3 litros y 
su distribución fue la siguiente: 3 de fuentes 

naturales y 7 de las casas de la vereda, con el 
fin de relacionar las características del agua 
antes y después de entrar a la red de distri-
bución en la vereda del rio Suarez y se re-
colecto una muestra adicional de 1 litro, en 
frasco de plástico color ambar, facilitados 
por el laboratorio Hidrolab y debidamen-
te preparado  para el análisis físico químico 
que  correspondió a la casa 1. Los puntos de 
muestreo se describen en la tabla 1. 
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Figura 2. Recolección de agua quebrada la Angula.

Figura 3. Recolección agua de grifo.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.
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Análisis físico-químico

El análisis físico-químico se realizó tenien-
do en cuenta los parámetros establecidos 
en la Resolución 2115 de 2007 (20). La 
muestra se tomó de la casa 1 debido que 
es la primera vivienda  en la que deriva la 
alimentación de las quebradas a la vereda 
Río Suárez y así determinar más claramente 
las características físico-químicas que tiene 
el agua al ingresar a la red de distribución. 
Este análisis se realizó en el laboratorio es-
pecializado en análisis de aguas Hidrolab. 

Análisis Microbiológico

Filtración por membrana

El método de filtración por membrana es 
altamente reproducible y es usado para el 
monitoreo de agua. El protocolo utilizado 
fue el establecido en el Standard Methods 
9222 (21).

·	 El procedimiento se realiza bajo las nor-
mas de esterilidad y asepsia recomen-
dadas. Se esterilizo todo el  equipo de 
filtración, y se pasó 100 ml de agua des-
tilada estéril para limpiar el equipo an-
tes de iniciar el filtrado de las muestras, 
el agua destilada estéril se pasó, antes 
del procesamiento de cada muestra.

·	 Se ubica la membrana de 0.45 mm con 
unas pinzas estériles en el porta filtro 
del equipo y se coloca el embudo estéril.

·	 Se adicionan 100 ml de la muestra, pre-
via homogenización y se inicia la filtra-
ción.

·	 Terminada la filtración se retira el em-
budo y se toma la membrana con una 
pinza estéril y se siembra en cada uno 
de los medios (ENDO, Bilis Esculina, 
Cetrimide y Sabouraud) previamente 
hidratados.

·	 Los medios se incubaron a 37ºC por 24 
horas

Figura 4. Llenado de embudos con el agua a analizar.

Fuente: Elaboración propia.
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Figura 5. Equipo de filtración.

Figura 6. Hidratación de los medios con agua destilada estéril.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.
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Recuento de UFC

La obtención del número de unidades for-
madoras de colonias se realizó mediante 
cuenta colonias digital.

Aislamiento y coloración de Gram

Se escogieron las colonias presuntivas de 
coliformes,  las no fermentadoras de lac-

tosa y las presuntivas de hongos, las cuales 
fueron repicadas en agar sangre, agar Mac-
Conkey, agar King B, agar Tripticasa Soya y 
agar PDA, para obtener los microorganis-
mos puros. De igual forma se les realizó la  
coloración de Gram.

Figura 7. Aislamiento de colonias puras.

Figura 8. Coloración de Gram aumento 100x.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

Agar MacConkey

Bacilos Gram +

Agar Tripticasa Soya

Cocos Gram +

Agar PDA
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Identificación bioquímica

La identificación bioquímica de las bacte-
rias aisladas se realizó por el método BD 
BBL CrystalTM para Gram positivos y 
Gram negativos.

Identificación de  hongos 

La identificación de género y posible especie 
de los hongos aislados se  realizó mediante 

Figura 9. Tinción Azul de Lactofenol aumento 40x.

Fuente: Elaboración propia.

Penicillum spp

las claves dicótomas teniendo en cuenta sus 
características microscópicas con la tinción 
de azul de lactofenol para identificar las es-
tructuras micóticas y macroscópicas como 
aspecto de la colonia, color y micelio, entre 
otros.  

Resultados

Análisis fisicoquímico

Los resultados obtenidos a partir de los aná-
lisis físico-químicos realizados por el labo-

ratorio especializado Hidrolab se describen 
en la tabla 2, en la cual se observan  los 
parámetros analizados y los valores máxi-
mos aceptables establecidos en la resolución 
2115 de 2007.
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Tabla 2. Resultados de los parámetros físico-químico evaluados y valores máximos aceptables.

Tabla 3. Recuento bacteriano y micótico en UFC/100 ml del Río Suárez con relación a lo establecido 
en la Resolución 2115 de 2007 (menor de 0).

Fuente: Elaboración propia.

Parámetro Resultados Valor máximo aceptable

Cloruros < 3.0 mg/L 250 mg/L

pH 7.21 (19.3ºC) 6.5 – 9.0

Sulfato <1 mg/L 250 mg/L

Hierro 0.47 mg/L 0.3 mg/L

Alcalinidad 12mg/L 200 mg/L

Color aparente 5 (pH: 6.56) 15 UPC

Conductividad 50 S/cm 1000 S/cm

Dureza total 12.6 mg/L 300 mg/L

Turbiedad 12.6 UNT 2 UNT

PUNTOS DE MUESTREO ENDO (Coliformes)
BILIS ESCULINA  
(Streptococcus del 
grupo D)

CETRIMDE 
(Pseudomonas)

SABOURAUD 
(Hongos)

Quebrada 1 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml

Quebrada 2 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml

Quebrada 3 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 180 UFC/100 ml

Casa 1 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 240 UFC/100 ml

Casa 2 220 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 120 UFC/100 ml

Los resultados muestran una cuantifica-
ción de hierro por encima del valor máximo 
aceptable, así como  el nivel de turbiedad 
inadecuado que pueden afectar el sabor y el 
aspecto del agua.

Análisis Microbiológico

Dentro de las muestras se observó un alto 
recuento de Streptococcus del grupo D, en 
el medio bilis esculina, dato que se obtuvo 
en todos los puntos del muestreo con un 
número >300 UFC/100 ml.

En medio cetrimide se observó recuento 
>300 UFC/100 ml 	en todos los puntos 

muestreados indicando alta probabilidad de 
la presencia del género Pseudomonas.

En el medio ENDO se identificaron coli-
formes con crecimiento >300 UFC/100 ml

El recuento de hongos más alto se obtuvo 
en la casa 1 con 240 UFC/100 ml.

En la tabla 3, se observan los recuentos bac-
terianos y micóticos obtenidos en cada uno 
de los puntos de muestreo. 
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Tabla 4. Microorganismos identificados por la técnica BD BBL CrystalTM.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

Calculo del IRCA 

Los parámetros alterados que indican el ín-
dice de riesgo del agua están estipulados en 
el Artículo 14 de la Resolución 2115 del 
2007.(20) 

PUNTOS DE MUESTREO ENDO (Coliformes)
BILIS ESCULINA  
(Streptococcus del 
grupo D)

CETRIMDE 
(Pseudomonas)

SABOURAUD 
(Hongos)

Casa 3 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 120 UFC/100 ml

Casa 4 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 160 UFC/100 ml

Casa 5 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 88 UFC/100 ml

Casa 6 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 72 UFC/100 ml

Casa 7 >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml >300 UFC/100 ml 108 UFC/100 ml

PUNTOS DE MUESTREO MICROORGANIISMOS AISLADO

Quebrada 1 Bacillus subtilis
Pseudomonas aeruginosa

Quebrada 2 Corynebacterium bovis
Escherichia coli

Quebrada 3 Serratia marcescens

Casa 1 Bacillus cereus

Casa 2 Aerococcus urinae

Casa 3 Streptococcus bovis
Escherichia coli

Casa 4 Micrococcus sedentarius

Casa 5 Enterobacter cloacae
Serratia marcescens

Casa 6 Escherichia coli
Streptococcus bovis

Casa 7 Escherichia coli
Klebsiella oxytoca

El cálculo del Índice de Riesgo de la Calidad 
del Agua (IRCA) para consumo humano, se 
obtiene mediante la siguiente formula:

Sumatoria del puntaje de los parámetros alteradosIRCA=
100

x100
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Tabla 5. Parámetros alterados identificados de importancia en el índice de riesgo de la calidad del agua 
de la vereda Río Suárez.

Tabla 6. Clasificación según el IRCA (Índice de Riesgo de la Calidad de Agua) por muestra.

Fuente: Elaboración propia.

Fuente: Elaboración propia.

Parámetro Puntaje de riesgo

Turbiedad 15

Hierro 1.5

Coliformes Totales 15

E. coli 25

Muestra Parámetros Puntaje de 
riesgo IRCA

Clasificación 
según el IRCA

Casa 1
Turbiedad
Hierro
Coliformes totales

31.5 Medio

Casa 2 Coliformes totales 15 Medio

Casa 3 E.coli
Coliformes totales 40 Alto

Casa 4 Coliformes totales 15 Medio

Casa 5 Coliformes totales 15 Medio

Casa 6 Coliformes totales
E.coli 40 Alto

Casa 7 Coliformes totales
E.coli 40 Alto

La resolución 2115 de 2007, establece que 
el agua de consumo humano con un por-
centaje de clasificación IRCA entre 35.1% 
y 80% se cataloga como un índice de ries-
go alto y un puntaje entre 14.1% a 35% 
corresponde a un índice de riesgo medio, 

por lo tanto se debe notificar a la autoridad 
sanitaria correspondiente inmediatamente.
Los hongos aislados en medio PDA perte-
necen al phylum Ascomycota, los cuales se 
clasifican como microorganismos ambien-
tales.
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Tabla 7. Identificación de hongos .

Fuente: Elaboración propia.

Identificación de hongos Mucorales

Características macroscópicas Características microscópicas

Rhizopus spp

Colonias de crecimiento 
rápido, algodonosas, al 
principio de color blanco y 
luego grisáceo o amarillento. Se 
observan puntos negros 
Es de uso industrial en 
fermentación y producción de 
ácidos orgánicos y enzimas.

Hifas hialinas no septadas 
Rizoide
Esporangióforo
Esporangio esférico
Esporas pigmentadas

Mucor spp
Colonias algodonosas de color 
blanco de crecimiento rápido 
4 días 

Hifas hialinas no septadas
Esporangióforo
Esporangio esférico
Esporangioesporas 
Columela

Identificación de hongos Deuteromycetes

Características macroscópicas Características microscópicas

Penicillium spp

Colonias blanquecinas 
de aspecto granulosos o 
polvoriento, crece rápido 4 
días se usa en la elaboración 
de antibióticos y como control 
biológico post cosecha.

Hifas septadas hialinas 
Conidióforo
Métula
Fiálide
Conidias

Discusión

Este estudio es el primer acercamiento a la 
evaluación fisicoquímica y microbiológica 
de la calidad del agua para consumo humano 

en la vereda Río Suárez (Puente Nacional,  
Santander), se seleccionó este punto en el 
trayecto del Río Suárez porque el Institu-
to de Hidrología, Meteorología y Estudios 
Ambientales (IDEAM)  no registra ningún 
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antecedente de estudio,  esta agua no reci-
be ningún tratamiento y abastece a cerca de 
1000 personas habitantes de la vereda Río 
Suárez.

El análisis físico químico evidenció que 
el hierro está por encima de lo permitido, 
según lo establece la resolución 2115 de 
2007. De acuerdo con estudios realizados 
la concentración de hierro elevada puede 
afectar el sabor del agua, producir manchas 
indelebles sobre los artefactos sanitarios y 
la ropa blanca. El hierro en solución con-
tribuye con el desarrollo de microorganis-
mos que pueden formar depósitos de óxido 
férrico en la red de distribución (22) y se 
asocia con alteraciones en la turbiedad del 
agua (23). Un estudio con resultados simi-
lares fue realizado en aguas subterráneas de 
la provincia del Chaco Argentina donde en-
contraron que la mayoría de las muestras 
tenían una concentración promedio de 0.44 
mg/L de hierro, mostrando la posibilidad 
que al filtrarse el agua  por el suelo y pie-
dras puede desprender sustancias, disolver 
minerales y así corroer las tuberías de dis-
tribución del agua (24).

Los procesos de microfiltrado se utilizan 
para disminuir los niveles de turbiedad del 
agua, esto se demuestra en un estudio reali-
zado en el municipio de Bojacá, Cundina-
marca cuyos resultados arrojaron niveles de 
turbiedad normales en donde se utilizó este 
método (25),  a comparación de los resulta-
dos obtenidos en este estudio en el cual los 
niveles de turbiedad superan ampliamente 
el valor establecido en la resolución 2115 de 

2007 (2 unidades nefelométricas de turbie-
dad UNT) con 12.6 UNT, lo cual se debe 
posiblemente a la presencia de partículas en 
suspensión o coloides como arcillas, limo, 
tierra finamente dividida y la presencia 
de microorganismos (22), la turbiedad ha 
sido una característica ampliamente aplica-
da como criterio de calidad del agua, tanto 
en las fuentes de abastecimiento como en 
los procesos de potabilización y sistemas de 
distribución (26).

Los coliformes totales pertenecen a un gru-
po de microorganismos utilizados como 
indicadores de contaminación de aguas, su 
hallazgo indica un impacto negativo en la 
calidad sanitaria del agua (27).  Los datos 
obtenidos en el recuento de coliformes to-
tales en las aguas de la vereda Río Suárez, 
superan los valores aceptables establecidos 
en la resolución 2115 de 2007,  la presencia 
de estos microrganismos en el agua podrían 
ser causa de graves problemas  de salud  de 
tipo urinario, gastrontestinal y de piel entre 
otros.

En todas las muestras se aislaron microor-
ganismos presuntivamente patógenos como 
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, que se 
pueden hallar en la flora intestinal tanto 
humana como animal (28, 29).

El índice de riesgo de la calidad del agua 
para consumo humano (IRCA), calculado 
en el presente estudio obtuvo puntajes que 
la clasifican entre riesgo medio y alto. En 
todas las muestras se encontraron colifor-
mes totales en elevadas concentraciones 
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y E. coli solo en el agua de tres viviendas 
(casa 3, casa 6 y casa 7) que otorga mayo-
res puntajes para clasificarlas como agua de 
alto riesgo para el consumo humano según 
el Índice de Riesgo de la Calidad del Agua 
(IRCA) con una valoración de 40 que po-
dría indicar contaminación fecal; las casas 
2, 4 y 5 se clasificaron como aguas de riesgo 
medio para el consumo humano ya que solo 
tuvieron el puntaje asignado a Coliformes 
totales según la resolución 2115 de 2007. 
Es de anotar que en una de las muestras 
provenientes de origen (quebrada Villamil  
-muestra 2), se encontró E. coli. 

Según lo establecido en la normatividad al 
obtener puntajes de medio y alto riesgo en 
aguas para uso y consumo humano, se debe 
informar a la persona o ente prestador del 
servicio, COVE, Alcaldía y / o Goberna-
ción.

En este estudio se identificaron otras bac-
terias como Serratia marcescens, la cual se 
encuentra en tierra y medio ambiente (30),  
Pseudomonas aeruginosa se ha visto asocia-
da a infecciones nosocomiales,  pero tam-
bién se puede encontrar en el medio am-
biente, en vegetales y frutas (31), Bacillus 
subtilis y Bacillus cereus se han encontrado 
en medio ambiente principalmente, aunque 
también en agua  y tierra (32), Corynebacte-
rium bovis, Aerococcus urinae y Streptococcus 
porcinus son bacterias que probablemente 
estén asociadas a la presencia de animales 
cerca de las fuentes que abastecen la pobla-
ción como bovinos, porcinos y aves, estas 
bacterias pueden llegar a causar endocardi-

tis y bacteremias, en personas con predis-
posición (33-35). Micrococcus sedentarius se 
puede encontrar como saprofito ambiental 
y en la piel (36) y Enterobacter cloacae que se 
encuentra principalmente como microbiota 
normal del tracto digestivo, también puede 
provocar infecciones del aparato urinario y 
en algunos casos bacteremia (37), esto po-
dría indicar que la contaminación puede 
provenir de diversas fuentes ambientales 
como los cultivos de frutas hallados en las 
orillas de las quebradas, tierra y vegetales; 
algunos microorganismos pueden provenir 
de fuentes animales, ya que también se ob-
servó la presencia de  animales de pastoreo 
que pueden contaminar indirectamente  el 
agua con sus desechos orgánicos como ex-
cremento y orina.

La presencia de las bacterias nombradas 
anteriormente puede ocasionar múltiples, 
afecciones en la salud humana como in-
fecciones de tipo gastrointestinal, de piel, 
heridas,  vías respiratorias y urinarias entre 
otras, sobre todo en individuos inmunosu-
primidos y convertirse en un problema se-
rio en la salud pública.

En la vereda Río Suárez existen siembras 
de cultivo de lulo y fresa a las orillas de las 
quebradas, en las cuales se observó que no 
hay un control en el desecho de las frutas en 
descomposición que se acumulan a la ori-
lla de las quebradas,  pudiendo ser causa de 
la presencia de hongos de origen ambiental 
como Mucor spp y Rhizopus spp, en el agua, 
situación que a su vez podría facilitar la dis-
persión de las conidias. Los hongos iden-
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tificados  en el estudio no se asocian con 
enfermedad en el humano, pero si con la 
fruticultura, a este respecto Fraire-Cordero 
en su estudio “Hongos Patógenos en Fru-
to de Fresa (Fragaria x ananassa Duch.) en 
Postcosecha” demuestra cómo se involucran 
los hongos ambientales en los procesos de 
pudrición de la fruta en especial fresa, algu-
nos de los microorganismos aislados en su 
estudio fueron Aspergillus, Botrytis, Colle-
totrichum, Geotrichum, Mucor, Penicillium, 
Pestalotiopsis, Phytophthora, y Rhizopus sto-
lonifer; identificados como hongos saprofí-
ticos (38) y por su parte Koike & Bolda, en 
su estudio pudrición de fruta por Rhrizopus 
y Mucor en la fresa, muestran resultados si-
milares (39) 

Conclusiones

La evaluación realizada a las características 
microbiológicas y físico-químicas del agua 
de la vereda Río Suárez de municipio de 
Puente Nacional-Santander, evidencio que 
en todos los puntos de muestreo los pará-
metros estudiados sobrepasan los rangos 
normales aptos para que el agua pueda ser 
utilizada con seguridad por la población. 

El análisis físico-químico dio a conocer que 
el agua en estudio presenta valores de hierro 
mayor a 0.3 mg/L y turbiedad mayor a 2 
UNT, los cuales pueden afectar el sabor y el 
aspecto del agua respectivamente.

Los análisis realizados con el método filtra-
ción por membrana, demostraron recuentos 
microbiológicos mayores a 0 UFC/100 ml 
de acuerdo a la Resolución 2115 de 2007.

En el análisis microbiológico se confirmó la 
presencia de bacterias como Eschericha coli, 
Aerococcus urinae, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella oxytoca, Bacillus subtilis y Bacillus 
cereus que son potencialmente patógenos y 
se asocian con infecciones gastrointestina-
les, de piel y urinarias, entre otras.

Se identificaron hongos como Rhizopus y 
Mucor, estos hongos se encuentran en el 
ambiente y son causantes de pudrición de 
frutas que al ser utilizadas para riego de 
huertas caseras pueden trasmitir los hongos.

Al desarrollar la formula representativa del 
IRCA, se determinaron valores de 31.5, 15, 
40, 15, 15, 40 y 40 que clasificaron el agua 
de la vereda Río Suárez en el rango de alto y 
medio, dando como resultado agua no apta 
para consumo humano de acuerdo al De-
creto 1575 de 2007 y la Resolución 2115 
de 2007. 
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Producción de astaxantina bajo factores de estrés 
utilizando un biorreactor a escala de laboratorio de 5 L
Astaxanthin production under stress factors using a 5L 
laboratory scale bioreactor

Resumen

Introducción. Haematococcus pluvialis es una microalga que produce astaxantina, un beta-
caroteno y antioxidante muy usado en la industria. Para obtener una mayor producción de 
astaxantina se planteó como objetivo utilizar diferentes factores de estrés, en un biorreactor 
a escala de laboratorio de 5 litros. Metodología. Se cultivó la microalga en el medio RM, 
pH 6,8, temperatura 20±2ºC, aire filtrado, iluminación con lámparas blancas 20h luz/4h 
oscuridad, irradianza 70 μE m−2s−1, diferentes concentraciones de acetato de sodio y cloru-
ro de sodio. Se determinó crecimiento celular, cambios morfológicos y cuantificación de 
astaxantina y clorofila por  espectrofotometría. Se realizó un análisis estadístico utilizando 
ANOVA (95%). Resultados. Utilizando 0,299 mg/L de acetato de sodio se obtuvo un cre-
cimiento celular de 2,0 x 104 Cel/mL y una concentración de astaxantina de 2,530 µg/mL, 
mientras que con 1,6 mg/L de acetato de sodio  el crecimiento celular  fue de 3,5 x 104 Cel/
mL  y una concentración de astaxantina de 1,9 µg/ml. El tratamiento al cual se le adicionó 
1,6 g/L de acetato de sodio y 6,4 g/L de cloruro de sodio presentó la mayor producción 
astaxantina 7,3 µg/ml. El tratamiento con acetato de sodio 0,320 g/L + cloruro de sodio 
1,28 g/L presentó el mayor crecimiento celular con 1,64x105 células/ml. Conclusión. Esta 
investigación destaca la importancia de cultivar inicialmente la microalga utilizando el bio-
rreactor Tecferm de 5 litros y después de su fase exponencial someterla a  factores de estrés 
con acetato de sodio y cloruro de sodio lográndose así  la mayor producción de astaxantina 
7,325 µg/ml.

Palabras claves: microalgas, crecimiento celular, estrés, betacaroteno, clorofila, 
acetato de sodio. 
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Introducción

Dentro de la biodiversidad se encuentran 
las microalgas que son fuente de un gran 
número de compuestos bioactivos de inte-
rés industrial, como los carotenoides que se 
utilizan como colorantes naturales en ali-
mentación animal y humana, así como en 
la industria farmacéutica, cosmética y en 
la acuicultura. Además, se han propuesto 
como agentes efectivos en la prevención de 
una variedad de enfermedades, debido a su 
capacidad antioxidante, inmunoreguladora, 
anti-inflamatoria y anti-cancerígena.

Abstract

Introduction. Haematococcus pluvialis is a microalgae that produces astaxanthin, a beta-ca-
rotene and antioxidant widely used in industry. In order to obtain a higher production of 
astaxanthin, the objective was to use different stress factors, in a 5-liter laboratory-scale 
bioreactor. Methodology. The microalgae was cultivated in the RM medium, pH 6.8, 
temperature 20 ± 2ºC, filtered air, illumination with white lamps 20h light/4h darkness, 
irradiance 70 μE m−2s−1, different concentrations of sodium acetate and chloride of sodium. 
Cell growth, morphological changes and quantification of astaxanthin and chlorophyll 
were determined by spectrophotometry. Statistical analysis was performed using ANOVA 
(95%). Results. Using 0.299 mg/L of sodium acetate a cell growth of 2.0 x 104 Cel/mL 
and an astaxanthin concentration of 2.530 µg/mL were obtained, while with 1.6 mg/L of 
sodium acetate the cell growth It was 3.5 x 104 Cel/mL and an astaxanthin concentration of 
1.9 µg/mL. The treatment to which 1.6 g L of sodium acetate and 6.4 g/L of sodium chlo-
ride were added showed the highest astaxanthin production, 7.3 µg/ml. Treatment with 
0.320 g/L sodium acetate + 1.28 g/L sodium chloride showed the highest cell growth with 
1.64x105 cells/ml. Conclusion. This research highlights the importance of initially culti-
vating the microalgae using the 5-liter Tecferm bioreactor and, after its exponential phase, 
subjecting it to stress factors with sodium acetate and sodium chloride, thus achieving the 
highest production of 7.325 µg / ml astaxanthin.

Keywords: microalgae, cell growth, stress, beta-carotene, chlorophyll, sodium acetate. 

El cultivo de microalgas también tiene la 
capacidad de metabolizar los nutrientes 
del medio en donde habitan, los cuales se 
utilizan para la biorremediación de aguas 
residuales que son productos derivados de  
la actividad industrial, doméstica y la ex-
plotación agropecuaria, los cuales no deben 
ser vertidos directamente a los cuerpos de 
agua debido a los problemas sanitarios que 
puedan generar. Se tiene como ejemplo el 
Cr VI que es un elemento tóxico y con po-
tencial carcinógeno el cual debe ser removi-
do  de todo tipo de desecho industrial antes 
de  su disposición final en ríos y rellenos  
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que la utilización del  H. pluvialis tiene sus 
dificultades en el momento del cultivo y de 
obtener el pigmento en cantidades de inte-
rés debido a su ciclo celular complejo. Uno 
de los principales inconvenientes es que se 
trata de un producto del metabolismo se-
cundario. Durante el crecimiento activo, 
no se produce síntesis de astaxantina, solo 
cuando cesa la división celular se inicia su 
síntesis y se acumula en grandes cantidades.

H. pluvialis tiene también unas tasas de 
crecimiento bajas lo que debilita sus posi-
bilidades de uso como fuente natural del 
pigmento, además es susceptible a la con-
taminación. Estas características requieren 
cultivos en sistemas cerrados, los cuales 
ofrecen ventajas como mejor control del 
cultivo, protección de la contaminación 
ambiental y producción de gran cantidad 
de biomasa, así como el desarrollo de un 
medio de cultivo óptimo para su crecimien-
to ya que el uso de una adecuada tecnología 
de cultivo incrementa la producción de bio-
masa hasta niveles óptimos para la produc-
ción del pigmento. De igual forma, un ma-
yor entendimiento de las bases moleculares 
de la relación -condiciones de estrés-induc-
ción- acumulación de astaxantina en H. 
pluvialis, podría ser útil para aumentar la 
productividad de astaxantina.

Es por esto que la presente investigación 
busca producir astaxantina, ya que actual-
mente se sintetiza químicamente y esta for-
ma sintética es de alto costo 2500 dólares 
por kilogramo, además esta ha sido prohi-
bida en el mercado por la Administración  

sanitarios por lo que la  implementación  de  
métodos  microbiológicos  puede darle un 
nuevo enfoque a los métodos de reducción  
utilizados  actualmente (28).

El alga unicelular H. pluvialis ha sido es-
tudiada exhaustivamente debido a su ca-
pacidad para acumular astaxantina y otros 
carotenoides relacionados. La acumulación 
de este carotenoide en la microalga está re-
lacionado con la evolución de diferentes 
etapas de la célula vegetativa a la aplanos-
pora en el ciclo de la microalga, pero esta 
transición solo se da cuando esta ha sido 
sometida a diferentes condiciones de estrés. 
Actualmente se conocen diferentes condi-
ciones de estrés como limitación de nitróge-
no, deficiencia de magnesio, alta intensidad 
de luz, falta de fósforo y estrés salino, las 
cuales han demostrado ser una fuente im-
portante de carbono, lo que mejora el creci-
miento y la carotenogénesis, ya que afectan 
la ruta de la fotosíntesis y aumentan la ex-
presión genética de la enzima BKT.

La realización de este proyecto pretende 
aprovechar los avances de la ciencia y la 
tecnología basados en la utilización de las 
propiedades de los organismos en particu-
lar en los niveles celular y subcelular, para 
generar y adaptar tecnologías que permitan 
obtener compuestos bioactivos a través de 
bioprocesos. Es por esto que una estrategia 
promisoria para mejorar la producción de 
astaxantina en el H. pluvialis, es el estudio 
de las rutas metabólicas y su regulación, 
con el fin de optimizar las condiciones de 
crecimiento, su desarrollo y producción, ya 
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de Drogas y Alimentos de los Estados Uni-
dos (FDA) debido a su baja biodisponibili-
dad y seguridad. Estas preocupaciones son 
debidas a la estereoquímica diferente y el 
potencial arrastre de los intermedios de sín-
tesis, haciendo que la astaxantina natural de 
H. pluvialis sea una buena opción de buena 
calidad frente a la forma química y con res-
pecto a los otros microorganismos que son 
capaces de producirla.

Materiales y métodos

Proceso de escalamiento

Microorganismo: Haematococcus pluvialis 
UTEX, cepa de referencia (colección de cul-
tivos de algas, Universidad de Texas, Austin 
TX, USA). Se mantuvo la cepa en medio 
sólido y líquido Volvox-MES (sugerido por 
la UTEX), a baja irradianza, temperatura 
15 – 20ºC. 

La activación de la cepa se realizó en medio 
líquido Volvox-MES, a baja irradianza y 
temperatura ambiente.

Monitoreo de las células del H. 
pluvialis durante el cultivo

Para control de calidad de la cepa y del cul-
tivo, se tuvo  en cuenta que se trabajó con 
una cepa de referencia de la UTEX, la cual 
se encuentra caracterizada previamente. 
Para ver pureza de la cepa y del cultivo se 

monitoreó, utilizando un microscopio para 
determinar el color, tamaño, viabilidad y 
morfología de las células y con cámara de 
Neubauer  se determinó el promedio de nú-
mero de células y tamaño celular.  Además 
se realizó control del pH.

Preparación del Inoculo

Para preparar el inoculo se tomó una muestra 
de la solución stock  de la cepa de referencia 
de la UTEX y se transfirió asépticamente a 
un erlenmeyer de 500 ml que contenía 200 
ml de medio Volvox-MES fresco (Tabla No 
1) y estéril bajo continua iluminación, CO2 
5% en aire, agitación continua a 25ºC por 
4 días. Para todos los experimentos un cul-
tivo de 4 días fue usado como el inoculo (en 
la fase exponencial de crecimiento).

Para establecer la cantidad de inoculo a uti-
lizar se hizo un conteo celular y con esta in-
formación se procedió a realizar los cálculos 
necesarios para saber el volumen a adicionar 
del inoculo a los reactores en sistema batch.

Tabla 1. Composición de medio MES volvox (29)

Fuente: García Martin Laura (5). 

MEDIO VOLVOX-MES (UTEX)

Ca(NO3)2. 4H2O 11,8 g/100 ml H2O
MgSO4.7H2O 4 g/100 ml
Na2glicerofosfato.5H2O 0,05 G/L
KCl              0,05G/L
MES      1,95 G/L
PIV METAL SLN. 6 ml/L
NH4Cl                   0,026 G/l
Vitamina B12   1ml/L H2O
HEPES buffer
BIOTINA 1 ml/L

pH   6,7
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Sistema de cultivo

Se realizó el cultivo de H. pluvialis  en el 
biorreactor TEC – FERM a escala de labo-
ratorio de 5 litros en sistema batch en el 
medio RM. 

Condiciones de cultivo

Condiciones estándar: pH 7, ciclo luz/os-
curidad 20h: 4h, temperatura 25ºC, agi-
tación continua, CO2 5% en aire, ilumi-
nación con lámparas fluorescentes blancas 
(Tlt 20w/54RS marca Philips). El proceso 
se desarrolló bajo condiciones normales del 
medio y ciclo luz/oscuridad 18h: 6h y con-
diciones de estrés con concentraciones de 
acetato de sodio y acetato de sodio + cloru-
ro de sodio en mg/L.

El medio RM estéril con el pH ajustado se 
adicionó al biorreactor hasta un volumen 
de 2 Litro (Figura 1). 

-	 Se procedió a adicionar el inoculo de la 
microalga  al 10% (1x 104 Células/ml).

-	 Se realizó el montaje bajo las condicio-
nes establecidas. 

-	 Toma de muestra cada tercer día en 
forma aséptica.

-	 Conservación de las muestras en solu-
ción formasalina (1:9), en una propor-
ción 1:1, se tomaron 500 µl  y se rea-
lizó control del cultivo (conteo celular 
y morfología) y el resto de muestra se 
utilizó para medición de pH. 

-	 Se llevó control de temperatura,  pH, 
agitación, CO2 en aire, ciclo luz/oscu-
ridad,  medios.

-	 Tiempo del estudio 20 – 40 días 

Fase 1 Crecimiento de H. Pluvialis: 
Se evalúo el crecimiento de H. pluvialis  
UTEX 2505 bajo las condiciones de culti-
vo establecidas como medio RM, pH 6.8, 
ciclo luz/oscuridad 16h: 8h, temperatura 
20±2ºc, agitación manual una vez al día 
durante 10 segundos, iluminación con lám-
paras fluorescentes blancas (Tlt 20w/54RS 
marca Philips), irradianza de 70 μE m−2s−1 
y aire filtrado. Las condiciones de estrés 
utilizadas fueron estrés salino usando dife-
rentes concentraciones de acetato y cloru-
ro de sodio, combinándolas con luz blanca 
alta. Se realizó conteo celular en Cámara de 
Neubauer por triplicado. Se realizó curva 
de crecimiento a partir de los resultados. Se 
aplicó modelo logístico por Dmfit.

Fase 2 Cambios morfológicos celulares. Se 
realizó el monitoreo de la microalga utili-
zando un microscopio de luz para deter-
minar el color, tamaño, viabilidad y mor-
fología de las células, realizando registro 
fotográfico a 10x y 40x.

Fase 3 Cuantificación de astaxantina y 
clorofila. Se utilizó método APHA, 1992. 
Análisis estadístico de los datos. Se realizó 
un análisis de varianza ANOVA (95%) para 
ver diferencias significativas entre trata-
mientos, usando Excel 2016.
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Resultados

En el primer tratamiento realizado en el 
biorreactor TEC – FERM de 5 L (Figura 
1), se utilizó una concentración de 0.299 
mg/L de acetato de sodio en  el medio RM, 

bajo las condiciones de trabajo previamente 
establecidas, obteniéndose un recuento de 
inicial de 1,0 x 104 Cel/mL y un recuento 
final del 1 x103 Cel/mL durante los 34 días 
del estudio. El pH presentó fluctuaciones 
entre 6,7 a 7,5, cercano a la neutralidad.

El recuento celular obtenido con el trata-
mieno de 0,299 mg/L de acetato de sodio 
indica que la microalga presenta crecimiento 
exponencial hasta el día 13 con un recuento 
celular de 2,0x104 Cel/mL hasta el dia 20, 
cuando empieza a disminuir el recuento ce-
lular hasta el dia 34 con un recuento celular 
de 1 x 103 Cel/mL (Figura 2). 

Las tendencias de crecimiento fueron ajus-
tadas al modelo logístico mediante transfor-

Figura 1. Biorreactor TEC-FERM.

Fuente: García Martin Laura (5). 

mación de los valores de Y a los que se les 
calculó su logaritmo en base 10 para obte-
ner log vs t del crecimiento celular. La idea 
de realizar el ajuste fue ajustar los datos y 
determinar si existían diferencias significa-
tivas en la velocidad de crecimiento de los 
tratamientos ensayados.  
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Figura 2. Curva crecimiento celular con 0,299 mg/L de acetato de sodio.

Figura 3. Curva crecimiento celular con 1,6 mg/L de acetato de sodio. 

Fuente: García Martin Laura (5). 

Fuente: García Martin Laura (5). 

En el recuento celular obtenido con el tra-
tamieno de 1,6 mg/L de acetato de sodio se 
observó de nuevo que la microalga presenta 
un crecimiento exponencial hasta el día 13, 
donde alcanzó un recuento de 2,5 x104 Cel/
mL  y  comienza a disminuir  hasta el dia 
20, el día 27 presenta un recuento de 1,7 
x104 Cel/mL. En el dia 34 se obtiene un au-

mento del recuento celular de 3,5 x104 Cel/
mL, valor superior al del dia 13, día en el 
que finaliza la fase exponencial de la micro-
alga (Figura 3). El medio de cultivo con ma-
yor velocidad especifica de crecimiento fue 
el RM con concentración de acetato 0,299 
mg/L con una velocidad de crecimiento de 
0.029 Células/día (Tabla 2).

Tabla 2. Velocidad de crecimiento de los montajes analizados.

Fuente: García Martin Laura (5). 

Medio de cultivo Numero de datos Dato mínimo Dato máximo Velocidad de 
crecimiento

Coeficiente de 
determinación

RM y acetato 0,299 mg/L 6 4.204 4,300 0,029 Cel/día 79%

RM y acetato 1,6 mg/L 6 4.301 4,540 0,014 Cel/día 49%
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Al realizar el ANOVA (95%), se estableció 
que no existen diferencias significativas en-
tre los tratamientos ensayados (P=0,795; 
gl=1; F=0,071), lo cual indica que el tra-
tamiento que brinda mejores resultados es 
aquel donde se utilizó 0,299 mg/L de aceta-
to de sodio, ya que con esta concentración 
se obtuvo un mayor crecimiento y la mejor 
velocidad de crecimiento mejorando el cre-
cimiento  de la microalga que posiblemente 
produzca una mayor acumulación de asta-
xantina.

En cuanto a las concentraciones de astaxan-
tina y clorofila expresadas en µg/mL, en el 
tratamiento con 0,299 mg/L de acetato de 
sodio (Figura 4), se pudo establecer que se 
encuentra mayor concentración de clorofi-
la que de astaxantina ambas presentando su 
pico máximo en el día 20, en donde pre-
sentan concentraciones de 28,706 µg/mL 
de clorofila y 2,530 µg/mL de astaxantina, 
comportamiento que se correlaciona con el 
recuento celular y absorbancias obtenidas.

Figura 4. Concentraciones de clorofila y astaxantina durante el montaje de 0,299 mg/L.

Figura 5. Concentraciones de clorofila y astaxantina durante el montaje de 1,6 mg/L.

Fuente: García Martin Laura (5). 

Fuente: García Martin Laura (5). 
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En cuanto a las concentraciones de asta-
xantina y clorofila expresadas en µg/mL, en 
el tratamiento con 1,6 mg/L de acetato de 
sodio (Figura 5), se encontró mayor con-
centración de clorofila que de astaxantina 
ambas presentando su pico máximo en el 
día 13, en donde presentan concentraciones 
de 17,902 µg/mL de clorofila y 1,991 µg/
mL de astaxantina, comportamiento que se 
correlaciona con el recuento celular y ab-
sorbancias obtenidas.

Al realizar el ANOVA (95%), se estableció 
que no existen diferencias significativas en-
tre los tratamientos ensayados para la con-

centración de clorofila (P=1; gl=1; F=0) y 
astaxantina (P=0,820; gl=1; F=0,054), lo 
que significa que en relación a concentra-
ción de astaxantina no existe diferencias en 
usar la concentración de 0,299 mg/L o usar 
la concentración de 1,6 mg/L de acetato de 
sodio, pues los dos van a presentar una con-
centración  similar estadísticamente.

Durante cada montaje se llevó un registro 
fotográfico microscópico con el fin de eva-
luar la morfología de la microalga desde sus 
formas vegetativas hasta sus formas enquis-
tadas (Tabla 3).

Tabla 2. Velocidad de crecimiento de los montajes analizados.

DÍA
0,299 mg/L 1,6 mg/L

IMAGEN IMAGEN

6

13
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DÍA
0,299 mg/L 1,6 mg/L

IMAGEN IMAGEN

20

27

34

Fuente: Elaboración propia.

En cuanto al registro fotográfico de los dos 
tratamientos 0,299 mg/L y 1,6 mg/L de 
acetato de sodio, no existe alguna diferen-
cia morfológica pues los dos presentaron 
formas celulares vegetativas, biflagelas y 
palmeloides sin acumulación de astaxanti-
na, esto gracias a que, aunque si se halla-
ron concentraciones de astaxantina, al mo-
mento de realizar el registro fotográfico no 
se pudieron observar formas quísticas con 
acumulación de astaxantina.

Entre los días 13 y 20 fue en donde se ob-
servaron mayor cantidad de formas celula-
res vegetativas verdes sin flagelos, debido a 
que el crecimiento exponencial de H. plu-
vialis ha terminado e inicia su fase de de-
ceso, mientras que en los días finales de los 
tratamientos se observaron formas celulares 
quísticas debido a que se iban agotando los 
nutrientes y estas formas son más resisten-
tes (Tabla 4) (1,2).
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El tratamiento con 0.320 g/L de acetato de 
sodio y 1.28 g/L de cloruro de sodio, adi-
cionados desde el día 15 del estudio al me-
dio RM (RM6), iluminación con lámparas 
blancas con 20h luz/4h oscuridad y 70 μE 
m−2s−1 de irradianza tuvo una velocidad  de 
crecimiento de 1,018 cel/día, seguido por el 

El análisis de varianza ANOVA (95%) esta-
bleció con respecto al crecimiento celular que 
existen diferencias significativas (F=22,47; 
p=0,025; gl=5) entre estos  diferentes trata-
mientos. El tratamiento RM6 y RM4 fue-
ron los que presentaron mayor crecimiento, 
1,45x105 cel./ml y 1,25 x105 cel./ml, respec-
tivamente. El control (RM1) tuvo un creci-
miento de 2,69 x105 cel./ml (Figura 6).

Tabla 4. Comparativo entre el tratamiento de 0,299 mg/L y 1,6 mg/L de acetato sodio.

Fuente: Elaboración propia.

[  ] ACETATO DE SODIO
 RECUENTO 
CELULAR 
Cel/mL

PH
[  ] DE 
ASTAXANTINA 
µg/mL 

[  ] DE CLOROFILA 
µg/mL 

VELOCIDAD DE 
CRECIMIENTO 
Cel/día

0,299 mg/L
2,0 x10 4 7,5 2,530 28,706

0,029 
Día 20 Día 34 Día 20 Día 20

1,6 mg/L
3,5 x104 8,6 1,991 17,902

0,014 
Día 34 Día 34 Día 13 Día 13

tratamiento RM3, el cual contenía acetato 
de sodio 1,6 g/L que se agregó desde el ini-
cio y cloruro de sodio 6,4 g/L que se adicio-
nó el día 15 del estudio, usando la misma 
irradianza y fotoperiodo con una velocidad 
de crecimiento de 0,696 cél/día (Figura 6).

Figura 6. Curva de crecimiento T. RM3 Acetato de sodio 1,6 g/L + Cloruro de sodio
6,4 g/L y T.RM6 Acetato de sodio 0,320 g/L + Cloruro de sodio 1,28 g/L.

Fuente: Rodríguez, R. L. J. (30).

En el estudio se observaron las dos fases por 
las que atraviesa la microalga H. pluvialis: 
fase vegetativa y fase roja debido a la combi-
nación de factores de estrés. Se observan for-
mas de palmella y células enquistadas (RM3) 
y aplanosporas (Figura 7).
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El tratamiento que presentó una mayor con-
centración de clorofila fue el RM6 obtenien-
do 0,245 microgramos/L, presentándose 
diferencias significativas entre tratamientos 

Figura 7. Cultivo H. pluvialis T. RM1, RM2, RM3, RM4, RM5 y RM6 Día 35.

Figura 8. Concentración de clorofila (color verde) y astaxantina (color rojo) T. RM3 
Acetato de sodio 1,6 g/L + Cloruro de sodio 6,4 g/L y T.RM6 Acetato de sodio 0,320 g/L + Cloruro de sodio 1,28 g/L

Fuente: Rodríguez, R. L. J. (30).

Fuente: Rodríguez, R. L. J. (30).

(F=4,307; p=0,003; gl=5). La producción de 
clorofila se correlaciona con el crecimiento 
de la microalga porque al aumentar la bio-
masa incrementa el contenido de clorofila.
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El tratamiento RM3 presentó la mayor con-
centración de astaxantina de 7,325 micro-
gramos/ml, utilizando una concentración 
de acetato de sodio 1,6 g/L desde el inicio 
del estudio y cloruro de sodio de 6,4 g/L que 
se agregó el día 15 del estudio (Figura 3). Al 
analizar los tratamientos realizados respecto 
a la astaxantina no hubo diferencias signifi-
cativas (F=1,687; p=0,165; gl=5).

Discusión

A modo de suplir la necesidad de obten-
ción de astaxantina a gran escala, se utilizó 
el biorreactor TEC-FERM de 5 L. El uso 
de biorreactores, para el escalamiento,  con 
sistemas cerrados como el utilizado en este 
estudio, proporcionan mejores opciones 
para el crecimiento de la mayoría de mi-
croalgas, pues estos protegen el cultivo de 
la contaminación por microorganismos no 
deseados y  de esta forma se permite que se 
tenga un control integral de las condiciones 
de cultivo (3, 4). Además de esto, toman-
do como base los resultados (4) y el trabajo 
(5), se tomó la decisión de utilizar el medio 
RM bajo las condiciones de estrés como lo 
son las diferentes concentraciones de aceta-
to de sodio (0,299 mg/L Y 1,6 mg/L), pH 
6.8, temperatura 20± 1°C, fotoperiodo 20h 
luz blanca y 4h oscuridad, aire filtrado, agi-
tación fluctuante entre 90 y 180 rpm, todo 
con el fin de aumentar el crecimiento del  
inoculo inicial 1,0 x104 Cel/mL y así indu-
cir en la microalga la acumulación de asta-
xantina en su forma quística, con lo cual se  
pueda corroborar lo dicho  por (6). 

Del mismo modo muchos autores se han  
dedicado a investigar cuáles son los factores 
de estrés que ayudan a la adecuada acumu-
lación de astaxantina, como el tipo, color y 
nivel de intensidad de luz, la agitación, el 
pH los cuales han arrojado buenos resulta-
dos como en (7), en donde se realizó cultivo 
en un fotobiorreactor tipo Airlift, manejan-
do elevadas concentraciones de salinidad y 
alta intensidad de luz, como condiciones de 
trabajo y obtuvo una acumulación de asta-
xantina de 32,99 µg/mL (8), es por esto que 
en este estudio se utiliza el acetato de sodio 
como factor de estrés en diferentes concen-
traciones. 

Existe la inquietud por investigar nuevos 
factores de estrés para H. pluvialis, como 
variar las concentraciones de acetato de so-
dio ya que este ayuda a promover el creci-
miento celular (6,4,9), otras investigaciones 
afirman que la concentración de acetato de 
sodio se debe controlar ya que con niveles 
inapropiados se puede generar la inhibición 
del crecimiento celular (9). En este estudio 
se trabajó con concentraciones de  acetato 
de sodio 0.299 mg/L y 1.6 mg/L a diferen-
cia de Niño,  et al (10)  que sometió a H. 
pluavilis, en el medio RM, a 0.310 mg/L 
de acetato de sodio obteniéndose un creci-
miento celular de 7.55 x105 Cel/mL y una 
velocidad de crecimiento de 0,092 Cel/día 
en 36 días, siendo el RM el que presentó 
mejor rendimiento en cuanto a crecimiento 
celular y obtención de astaxantina en com-
paración con los otros medios ensayados 
OHM, BBM (10).
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En el tratamiento con 0,299 mg/L de aceta-
to de sodio,  crecimiento de 2,0 x 104 Cel/
mL y velocidad de crecimiento de 0,029 
Cel/día se obtuvo mejor tasa de crecimien-
to, lo que ayuda a la mayor acumulación 
de astaxantina, esto siendo muy consecuen-
te con lo mencionado en Park et al (11), 
que realiza sus tratamientos con un fotobio-
rreactor tipo APBR y en sistema batch con 
las mismas condiciones de trabajo de este 
estudio y obtiene mejores resultados en el 
cultivo, tal vez debido a que en él se puede 
mantener un mayor control de las condicio-
nes de trabajo (11), a diferencia del biorre-
actor TEC-FERM de 5 L utilizado en esta 
investigación.

Por otra parte, se puede decir que con las 
concentraciones de acetato de sodio (0,299 
mg/L y 1,6 mg/L) se obtiene mejor tasa de 
crecimiento, con recuentos de 2,0 x 104  
Cel/mL y 3,5 x 104 Cel/mL respectivamen-
te, mientras que González et al (12), solo 
pudo obtener un aumento de 1.0x104 a 
1,8x104 cel/ml, lo que nos lleva a validar 
su postulado de que la suplementación de 
medios con acetato de sodio ayuda al incre-
mento del crecimiento celular y a la  forma-
ción de formas celulares quísticas (12, 13).

Del mismo modo aunque se obtuvo mayor 
recuento celular que algunos otros estudios 
en los cuales se realizó suplementación con 
acetato de sodio (14,9), se observa que los 
recuentos celulares que se obtuvieron entre 
los días 15 y 20 del estudio para los dos 
tratamientos estuvieron en un rango de 2,0 
x104 Cel/mL y 5x103 Cel/mL para el tra-

tamiento con 0,299 mg/L y  para el trata-
miento con 1,6 mg/L se obtuvo un rango 
de crecimiento de 2,5x104 Cel/mL y 5x103 
Cel/mL,  esto se puede explicar de dos for-
mas diferentes.

En la primera se puede decir que el microor-
ganismo simplemente siguió su ciclo natu-
ral de crecimiento de aproximadamente 15 
días (1,2,13) como lo describe la literatura, 
o la segunda mencionada por (15) en don-
de afirma que la concentración de acetato 
deberá ser controlada a niveles apropiados 
con el fin de evitar la inhibición del creci-
miento celular  por acción del  acetato de 
sodio, debido a que en su investigación con 
altas concentraciones de acetato de sodio 50 
Mm, obtuvo un rápido cambio morfológico 
de células vegetativa a forma quística y rea-
lizaba el blanqueamiento total de las células 
quísticas (9), lo que nos lleva a cuestionar-
nos si la adecuada concentración de acetato 
de sodio es de 0,310 mg/L (4). 

Un factor a resaltar es que la mayoría de los 
estudios suplementados con acetato de so-
dio tienden a tener una mayor producción 
de biomasa que de astaxantina como lo ob-
servado en el presente estudio y es que así 
como se puede hacer referencia a los autores 
que han descrito anteriormente que las cé-
lulas de H. pluvialis solo requiere carbono 
como principal nutriente en la “etapa de 
crecimiento” y este puede ser suministrado 
diariamente por inyección de CO2 o por 
aire filtrado como en el presente estudio y 
con alta irradiación, fotoperiodos 20h luz y 
4 oscuridad, se proporciona mayor energía 
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para la fijación fotosintética del carbono, 
lo que conduce a que haya una mayor tasa 
de síntesis de astaxantina (3); lo que lleva a 
deducir que en el estudio posiblemente no 
hubo la adecuada fijación fotosintética de-
bido a que el biorreactor TEC-FERM pre-
senta una especie de ventana pequeña para 
su tamaño por donde entra la luz ,lo que 
posiblemente, fue un factor determinante 
que evitó que se diera una elevada tasa de 
síntesis de astaxantina pero si una adecuada 
producción de biomasa.

Actualmente compañías dedicadas a la pro-
ducción comercial de astaxantina a partir de 
microalgas (Cyanotech y Aquasearch), recu-
rren a un sistema compuesto por dos etapas, 
la primera  o también llamada “etapa verde” 
que consiste en producir biomasa verde en 
condiciones óptimas de crecimiento y la se-
gunda o también llamada “etapa roja” que 
se inicia cuando la microalga es expuesta a 
condiciones ambientales adversas para in-
ducir a la acumulación de astaxantina (3). 
Es aquí donde la suplementación con aceta-
to de sodio puede ser implementada desde 
el día 15, debido a que va  a presentar un 
rendimiento adecuado en cuanto a la pro-
ducción de biomasa y  ayuda a la formación 
de quistes, los cuales son la forma celular 
adecuada para acumulación de astaxantina.

En cuanto a la concentración de astaxanti-
na (µg/mL) en el estudio se obtuvo, para el 
tratamiento con 0,299 mg/L de acetato de 
sodio, la mayor concentración de astaxanti-
na en el día 20 con 2,530 µg/mL y para el 
día 34  fue de 1,161 µg/mL; mientras que el 

tratamiento con 1,6 mg/L obtuvo una ele-
vada concentración de astaxantina en el día 
13 con 1,991 µg/mL y para el día 34 fue de 
1,5 µg/mL, resultados que pueden ser co-
rrelacionados perfectamente con el recuen-
to celular obtenido para esos días.  Por otro 
lado, en cuanto a la concentración de clo-
rofila se pude decir que sucedió algo muy 
similar, ya que en el tratamiento de 0,299 
mg/L en el día donde se halló mayor con-
centración fue en el día 20 con 28,706 µg/
mL y en el día 34  fue de 16,637 µg/mL; 
mientras que para el tratamiento con 1,6 
mg/ L  se halló una mayor concentración en 
el día 13 con 17,402 µg/mL y para el día 34 
fue de 6,752 µg/mL.

Aunque la concentración de clorofila fue 
disminuyendo a medida que se  acercaba 
el final del estudio, la astaxantina iba au-
mentando su concentración, lo cual era lo 
realmente importante del proyecto, pero 
se observó que durante todo el estudio en 
los dos tratamientos realizados la clorofila 
y astaxantina fueron inversamente propor-
cionales, lo que coincide con lo descrito por 
todos los autores consultados  (16, 17,3). Es 
aquí donde se reafirma la situación plantea-
da anteriormente en donde el estudio puede 
ser llevado en “etapa verde” hasta el día 20, 
ya que en este día se obtiene una buena pro-
ducción de biomasa y después de este día 
se puede suministrar inyecciones directas 
de CO2 ,acetato de sodio y alta irradianza  
con fotoperiodos de 20h luz y 4h oscuri-
dad, con el fin de generar el estrés indicado 
para la iniciación de la “etapa roja”, y así las 
células inicien el verdadero estrés y de esta 
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forma comience la acumulación de astaxan-
tina y por lo tanto una buena  obtención de 
la misma a futuro.

Las inyecciones de CO2 también pueden ser 
sustentadas gracias a que este ayuda a regu-
lar el pH, lo que es un claro ejemplo de lo 
observado en el tratamiento con 1,6mg/L de 
acetato de sodio, donde el aumento de pH 
inclinado hacia la alcalinidad, fue una posi-
ble causa de que la velocidad de crecimiento 
celular fuera menor, en comparación al tra-
tamiento con 0,299 mg/L,  que  presentó 
un pH más neutral y una mejor velocidad 
de crecimiento celular, razón por la cual se 
sugiere que la inyección directa de CO2 se 
sume a las condiciones de trabajo para los 
estudios de escalamiento de H. pluvialis.

Todos los resultados obtenidos hasta el día 
20 se deben a la etapa de crecimiento o “eta-
pa verde”, generalmente dura de 9 a 20 días 
según la relación entre la biomasa celular y 
la actividad celular, lo cual se pudo eviden-
ciar en el estudio debido a que en este tiem-
po fue en donde se obtuvo un mayor creci-
miento celular. Luego llegando a la etapa de 
acumulación de astaxantina o “etapa roja”, 
la morfología de aplanospora cambia por la 
disminución de nutrientes,  de esta manera 
se deduce que para que el estudio presente 
mejores resultados, el estrés con el acetato de 
sodio puede ensayarse aplicándolo a partir 
del día 15 o 20 y no desde el primer día, 
ya que los  estudios que han tenido mejores 
rendimientos han  aplicado el estímulo desde 
el día 15 sin importar su fuente de carbono 
(17). 

El en trabajo en el cual se utilizaron  5 trata-
mientos y un control (RM1), se estableció en 
las curvas de crecimiento de la microalga H. 
pluvialis, que la fase exponencial se presentó 
en diferentes días del estudio.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos 
por Niño et al (10),  que obtuvieron una 
concentración celular máxima de 7,55x105 
células/ml en medio RM en comparación 
con otros medios como OHM y BBM y de 
(18) con una concentración celular máxima 
de 9,50x105 células/ml en medio RM; se se-
leccionó,  el medio RM ya que es bien sabi-
do que el medio de cultivo no solo afecta la 
productividad celular, sino también afecta la 
composición celular y el rendimiento de pro-
ductos específicos. Utilizando este medio en 
nuestro estudio encontramos una concentra-
ción celular máxima de 2,69x105 células/ml 
en medio RM1, siendo este el control. Estos 
resultados sugieren que el medio que provee 
los nutrientes adecuados para el crecimiento 
de H. pluvialis es el medio RM, similares re-
sultados los obtuvo (19).

En el  estudio donde utilizamos 5 tratamien-
tos, se observó que el mayor conteo celular 
aparte del control, fue de 1,45x106 células/
ml en el tratamiento RM6 al cual se le adi-
cionó 0,320 mg/L de acetato de sodio y 1,28 
mg/L de cloruro de sodio en el día 31 del 
estudio, concluyendo que estas concentra-
ciones de sales no logran el suficiente estrés 
para inhibir el crecimiento celular. 

Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) 
de un factor (concentración celular) para 
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los cinco tratamientos y el control encon-
trando diferencias significativas entre los 
tratamientos evaluados con una confianza 
del 95%. 

Es de aclarar que según el estudio de (20) 
donde se utilizó acetato de sodio (1 g/l) 
para comparar si se debía añadir este com-
puesto junto con los nutrientes orgánicos al 
comienzo del cultivo como en la mixotrofia 
tradicional (TM), o al final de la fase loga-
rítmica en modo fotótrofo como mixotrofia 
alternativa (AM), el estudio concluyó que el 
peso seco (DW), los pigmentos y especial-
mente el número de células en la mixotro-
fia alternativa (AM) fueron más altos que la 
mixotrofia (TM) tradicional (21). 

El número de células en AM casi se duplicó 
de 21.7 a 42.9 x 104 células mL  duran-
te 5 días de exposición a acetato de sodio, 
mientras que el aumento fue solo 1.2 veces 
en TM. Eso quiere decir que en próximos 
estudios podría ser más eficiente agregar el 
acetato de sodio de una forma mixotrófi-
ca alternativa o sea al final de la fase expo-
nencial, ya que así se puede minimizar el 
riesgo de contaminación debido a la menor 
exposición de las células a las fuentes de 
carbono orgánico, sobre todo si el objetivo 
es obtener el máximo recuento posible de 
la microalga, sin embargo hay que tener en 
cuenta la concentración de acetato de sodio 
adicionado porque en el tratamiento donde 
se usó acetato de sodio de 1,6 mg/L desde el 
principio en el biorreactor TEC-FERM de 
5 litros y la adición a los 15 días de cloruro 
de sodio mejoró la producción de astaxan-

tina porque el acetato de sodio fue utiliza-
do como fuente de carbono y generó mayor 
producción de biomasa que luego fue estre-
sada con la combinación de cloruro de so-
dio y luz blanca alta con fotoperiodo de 20 
h luz:4h oscuridad  e irradianza de 70 µE, 
por el contrario en el tratamiento donde 
se utilizó combinados el estrés con acetato 
de sodio, cloruro de sodio y luz alta con el 
fotoperiodo mencionado, no se logró una 
buena biomasa ni una buena producción de 
astaxantina con una disminución del 71% 
en su contenido. Observándose el impacto 
de la concentración de acetato de sodio de 
1,6 mg/L sobre el crecimiento celular del 
H. pluvialis.

En los medios de cultivo macroscópicamen-
te se observa un cambio de color rojizo en el 
medio RM3  desde el día 1 y medios RM2, 
RM5 y RM6 en el día 24 del estudio (Fi-
gura 7), que son congruentes con la obser-
vación microscópica realizada para analizar 
la evolución de la morfología de la micro-
alga mediante su proceso de producción 
de astaxantina, observándose los cambios 
en morfología desde las formas vegetativas 
verdes hasta las aplanosporas y enquista-
das con color rojo. Siendo estos resultados 
congruentes con el estudio de Su et al (22) 
donde al estresar la microalga con una alta 
intensidad de luz y acetato de sodio logra-
ron evidenciar que a los dos días las células 
se volvían ligeramente rojizas indicando la 
transición a aplanospora (22).

Respecto a los resultados obtenidos de pro-
ducción de astaxantina se logra evidenciar 
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un aumento en el contenido de este pig-
mento, simultaneo con una disminución de 
la concentración de clorofila, congruente 
con los resultados obtenidos en (23) donde 
en su experimento después de 9 días de es-
trés, el contenido total de clorofila en todos 
los tratamientos fue un 90% menor que el 
de las células móviles verdes al inicio (23).

En el estudio de Wayama et al (24), se reali-
zó una evaluación volumétrica, el resultado 
de estas imágenes 3D logró evidenciar que 
existían cambios drásticos en la transición 
entre la etapa verde y la etapa roja. En la 
etapa verde, los cloroplastos representa-
ron el 41.7% del volumen total de células, 
mientras que el volumen total de astaxan-
tina fue de 0.2% donde se observaron los 
cloroplastos altamente desarrollados en la 
periferia y pocos gránulos de astaxantina 
rodeando el núcleo. En la etapa roja, las 
gotas de aceite que contenían astaxantina 
predominaron con un 52% y el volumen 
total de cloroplastos disminuyó a 9.7%  ob-
servándose gotas de aceite grandes en toda 
la célula, los cloroplastos estaban altamente 
degenerados y localizados en el espacio in-
termedio entre las gotas de aceite, que les 
daba una apariencia de red. Es importan-
te aclarar que los cloroplastos no desapare-
cieron completamente, esto puede deberse 
a que serán utilizados en una recuperación 
rápida cuando las condiciones ambientales 
se reestablezcan y la descomposición de clo-
rofila ha sido inducida por la deficiencia de 
nutrientes (24), lo cual también se observó 
en esta investigación.

Según los resultados obtenidos el medio 
RM3 al cual se le adicionó 1,6 mg/L de ace-
tato de sodio  desde el inicio del cultivo en el 
biorreactor TEC-FERM de 5 L. y la adición 
de 6,4 mg/L de cloruro de sodio el día 15 
del cultivo presentó la mayor producción de 
astaxantina con una concentración de 7,3 
microgramos/L, que es congruente con los 
resultados obtenidos por Domínguez et al 
(25) que utilizo 1g/L de acetato de sodio 
junto a iluminación continua y obtuvo una 
producción máxima de astaxantina de 98 
mg/g de biomasa y también con los resulta-
dos de Cifuentes et al (6) donde quiso des-
cubrir condiciones óptimas para la produc-
ción de biomasa y astaxantina al someter 
la microalga a condiciones mixotróficas, es 
decir acetato de sodio con concentraciones 
de 4,8,12 mM bajo alta irradianza de luz y 
el cloruro de sodio al 0,8%. Se obtuvo un 
contenido de astaxantina por peso seco de 
10, 3 mg g-1 (1% p / p) y también se ha ob-
servado que la adición simultánea de aceta-
to de sodio / NaCl en una concentración de 
4.4 mM /17.1 mM aumenta la producción 
de astaxantina (6).

Según el análisis de expresión de genes re-
lacionados con la producción de carotenoi-
des durante la inducción de estrés realiza-
do por Vidhyavathi et al (26) nos dice que 
la adición de acetato de sodio y cloruro de 
sodio producen una transcripción tempra-
na y regulación máxima positiva de genes 
como BKT (β-caroteno cetolasa) que se 
encarga de la transformación de zeaxantina 
a adonixantina y adonixantina a astaxanti-
na, desde tres días de estrés hasta tres meses 
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después (26). Esto explicaría los resultados 
obtenidos en el estudio donde se observa una 
mayor producción de astaxantina al someter 
la microalga a estrés salino, ya que como se 
mencionó previamente la combinación de 
estos dos factores de estrés con la alta irra-
dianza con luz blanca y fotoperiodo de 20h 
luz:6h oscuridad,  aumenta su producción, 
ya que estos carotenoides se acumulan en es-
tructuras especiales tales como  plastoglóbu-
los de plástidos o cuerpos lipídicos citoplas-
máticos, jugando roles en prevenir el exceso 
de la energía lumínica del alcance de la ma-
quinaria fotosintética (27-29).

Conclusiones

Los biorreactores de sistemas cerrados como 
el utilizado en este estudio, el biorreactor 
Tecferm de 5 Litros, proporcionan condi-
ciones adecuadas para el crecimiento de la 
microalga H. pluvialis, ya que protegen el 
cultivo de la contaminación por microor-
ganismos no deseados y de esta forma se 
permite que se tenga un control integral de 
las condiciones de cultivo, las cuales fueron 
establecidas según la revisión teórica reali-
zada. El biorreactor se utilizó para producir 
biomasa de la microalga en la calidad y can-
tidad adecuadas conservando su morfología 
y también se produjo el colorante astaxan-
tina.

El crecimiento de la microalga en el biorre-
actor con el tratamiento con 0,299 mg/L 
de acetato de sodio y las demás condiciones 

establecidas para el proceso fue de 2,0 x 104  
Cel/mL con una velocidad de crecimiento 
de 0,029 Cel/día, mientras que el trata-
miento con 1,6 mg/L de acetato de sodio 
obtuvo un crecimiento celular de 3,5 x 104 
Cel/mL con una velocidad de crecimiento 
de 0,014 Cel/día, resultados obtenidos en 
los 34 días del estudio, lo que nos indica 
que el tratamiento con 0,299 mg/L de ace-
tato de sodio presentó una velocidad de cre-
cimiento 2 veces mayor al tratamiento con 
1,6 mg/L. No se observaron diferencias sig-
nificativas entre tratamientos (P>0.05).

En el tratamiento RM3, medio RM con 
una concentración de acetato de sodio de 
1,6 mg/L y al cual se adicionó a los 15 días 
del cultivo cloruro de sodio en una concen-
tración de 6,4 mg/L se produjo la mayor 
cantidad de astaxantina de 7,325 µg/ml a 
los 29 días de tratamiento, correlacionado 
con las características macroscópicas y mi-
croscópicas obtenidas para este tratamien-
to. Esta investigación destaca por lo tanto 
la importancia de cultivar inicialmente la 
microalga utilizando el biorreactor Tecferm 
de 5 litros y después de su fase exponencial 
someterla a factores de estrés.
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In vitro antimicrobial activity of Douro wines against 
clinical helicobacter pylori strains
Actividad antimicrobiana in vitro de los vinos del Duero sobre cepas clínicas 
de helicobacter pylori 

Abstract

Aim. In vitro antimicrobial activities of seven wines (5 reds and 2 whites) from the Douro 
region (Iberian Peninsule) against eleven clinical strains of Helicobacter pylori were evalua-
ted. Methods. The disk diffusion method, using Columbia Agar supplemented with horse 
blood (CAB), were used to determine the antimicrobial properties of some wine compo-
nents against H. pylori strains. Potential interactions of antioxidants contained in the wines 
and two antimicrobials (amoxicillin and metronidazole) were studied by the disk diffusion 
method. Results. All the tested strains showed growth in CAB supplemented with 9% 
of the tested wines but none of them grew in media supplemented with 45% and 67.5% 
of wine. Similarly, all the tested strains grew in media with the concentration of proan-
thocyanidins present in the different types of the studied wines. The Minimal Inhibitory 
Concentration (MIC) values of the wine antioxidant components tested (benzoic acid, 
catechin, quercetin, and resveratrol) indicate that resveratrol was the most powerful inhi-
bitory substance against H. pylori. An effect of potentiation between amoxicillin and me-
tronidazole and the antioxidants tested was also established. The interaction of amoxicillin 
and resveratrol or metronidazole and catechin increased the antimicrobial activity against 
H. pylori. Conclusions. The results obtained suggested a potential role of resveratrol as a 
chemopreventive agent for H. pylori infection.

Keywords: helicobacter pylori, antioxidants, antimicrobial activity, Duero wine, 
resveratrol, proanthocyanidins.
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Introduction

Helicobacter pylori is accepted to be the cau-
sative agent of acute and chronic gastritis, 
and a major predisposing factor for peptic 
ulcer disease, gastric carcinoma, gastric lym-
phoma and mucosa-associated lymphoid 
tissue (MALT) (1, 2). This microorganism 
is a spiral-shaped Gram-negative bacterium 
endowed with a very powerful urease acti-
vity and with polar flagella. Urease activity 
buffers the pH at the cell surface, allowing 

Resumen

Objetivo. Se evaluó las actividades antimicrobianas in vitro de siete vinos (5 tintos y 2 
blancos) de la región del Duero (Peninsula Ibérica) frente a once cepas de Helicobacter 
pylori de origen clínico. Métodos. Para determinar las propiedades antimicrobianas de 
algunos componentes del vino sobre las cepas de H. pylori se utilizaron las técnicas de 
difusión en disco en placas de agar Columbia suplementado con sangre de caballo (CAB). 
La potential interacción entre las sustancias antioxidantes presentes en los vinos y dos 
antimicrobianos (amoxicilina y metronidazol) se determinó usando la técnica de difusión en 
disco. Resultados. Todas las cepas ensayadas mostraron crecimiento en CAB suplementado 
con el 9% de los vinos analizados, pero no se obtuvo crecimiento de ninguna de las cepas en 
medios suplementados con el 45% y el 67,5% de vino. Asimismo, todas las cepas ensayadas 
crecieron en medios con la concentración de proantocianidinas presentes en los diferentes 
tipos de vinos estudiados. Los valores de concentración mínima inhibitoria (CMI) de los 
componentes antioxidantes de los vinos ensayados (ácido benzoico, catequina, quercetina 
y resveratrol) indican que el resveratrol fue la sustancia más potente en la inhibición del 
crecimiento de H. pylori. También se estableció un efecto de potenciación entre amoxicilina 
y metronidazol y los antioxidantes ensayados. Las interacciones amoxicilina + resveratrol 
y metronidazol + catequina aumentaron la actividad antimicrobiana contra H. pylori. 
Conclusiones. Los resultados obtenidos sugieren un papel potencial del resveratrol como 
agente quimiopreventivo de la infección por H. pylori.

Palabras claves: helicobacter pylori, antioxidantes, actividad antimicrobiana, vinos del 
Duero, resveratrol, proantocianidinas. 

bacterial survival in the stomach lumen un-
til it enters the mucus layer by means of 
their flagella, which is a protective barrier 
against the high proton concentration (3). 
To colonize the host stomach, H. pylori ex-
presses several virulence factors that can 
play a role in pathogenesis, being the most 
important the vacuolating VacA, a cyto-
toxin associated with gene A (CagA), the 
neutrophil-activating protein (NAP), and 
the urease activity (4).
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dose, host physiological conditions, to 
name a few, affect to the H. pylori mecha-
nisms of action and may explain the incon-
sistent results obtained by several authors 
(19, 20). Marimon et al (21) carried out an 
in vitro analysis of the bactericidal action of 
red wine, HCl solution (pH 3.5), a solution 
containing 12% ethanol, and 12% ethanol 
at pH 3.5 on H. pylori. Red wine exerted 
a higher bactericidal effect upon H. pylori 
than that other observed for the other solu-
tions. However, no explanation was found 
for the mechanisms by which wine exerts 
an in vitro bactericidal effect independently 
of its alcohol concentration, nor have the 
substances responsible been identified to 
date.

In the present study, the antibacterial effect 
of different wines from the Douro region 
(Iberian Peninsule) and their main com-
ponents (proanthocyanidins, pH, alcohol 
content and four antioxidant compounds) 
on H. pylori strains (isolated from gastric 
biopsies) has been evaluated. In addition, 
the potential interactions between amoxi-
cillin or metronidazole and the antioxidant 
components of the wine have also been eva-
luated. 

Materials and methods

Bacterial strains, culture and 
identification 

Eleven clinical strains of H. pylori isolated 
from gastric biopsies and a reference stra-

Peptic ulcer disease and other H. pylori-as-
sociated disorders usually regress or even 
heal completely after treatment with an-
timicrobials. The most effective and best 
tolerated combinations consist of a triple 
therapy which includes bismuth salts or 
proton pump inhibitors with two antibio-
tics (clarithromycin and amoxicillin, clari-
thromycin and metronidazole, or amoxici-
llin and metronidazole), and a quadruple 
therapy, including a proton pump inhibitor 
plus a bismuth salt and the antibiotics me-
tronidazole and tetracycline (5, 6). Howe-
ver, the available antimicrobial therapies 
for H. pylori infection have several shortco-
mings: (i) limited efficacy in vivo of the an-
timicrobials due to both inability of drugs 
to achieve appropriate levels in the gastric 
mucus layer, and/or inactivation of drugs 
at low pH (7); and (ii) the development 
of antimicrobial resistance for H. pylori 
(8-10). Consequently, an optimal therapy 
against H. pylori infection is not available 
yet, therefore, novel approaches are needed, 
including vaccine development (11), use of 
antimicrobial peptides (12), and utilization 
of naturally occurring compounds with an-
timicrobial activity, such as porphyrins, es-
sential oils and plant polyphenols (13-15).

Several epidemiological studies have de-
monstrated that the modest consumption of 
alcoholic drinks may influence spontaneous 
eradication of H. pylori (16, 17). Alcoholic 
beverages, mainly wine, have a strong anti-
microbial activity, as has been shown both 
in vitro and in vivo (18, 19); however, other 
conditions depending on the beverage type, 
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in (CCUG 15813) from the Culture Co-
llection of the University of Gothenburg 
(Sweden) have been used in this study. 
Strains were subcultured on Columbia 
Agar (Oxoid, Hampshire, UK) supplemen-
ted with 10% of defibrinated horse blood 
(Oxoid) (CAB) and in CAB with Dent’s 
supplement (SR 147, Oxoid). Subcultures 
were incubated at 36 ± 1˚C under microae-
rophilic conditions using jars with Gas ge-
nerating kits for Campylobacter (Oxoid) for 
48-72 h (22). All isolates were identified as 
H. pylori using the phenotypic and bioche-
mical tests described previously (23). The 
urease activity was performed using Urea 
Broth Medium (Oxoid) with the SR20 20K 
supplement (Oxoid). 

Antibiotic susceptibility assays and 
PCR-based genotyping 

Disk diffusion testing was performed by 
standard CLSI methods (24) using CBA for 
the evaluation in vitro of the antibiotic sus-
ceptibility of H. pylori strains against the fo-
llowing antimicrobials, used frequently for 
treatment of H. pylori infection, supplied 
by Oxoid: metronidazole, clarithromycin, 
erythromycin, amoxicillin, ciprofloxacin, 
moxifloxacin, levofloxacin, rifabutin, fu-
razolidone, and tetracycline. Inocula were 
prepared from two agar plates of a 2-day 
fresh growth on CBA, which were scraped 
and suspended in 5 ml of Columbia broth 
(CB) (Oxoid) to achieve the turbidity equi-
valent to a McFarland standard of 3 to 4. 
Serial dilutions of the bacterial suspensions 

were performed to yield a colony count of 
about 4 x 108 CFU/mL. After incubation 
period (48-72 h) at 36 ± 1˚C under a mi-
croaerophilic atmosphere, inhibition zone 
diameters (in mm) were read with the aid 
of callipers. Bacterial isolates were classified 
as resistant, sensitive or intermediate accor-
ding to the National Committee for Clini-
cal Laboratory Standards breakpoints (25).
Genomic DNA of H. pylori isolates was ex-
tracted as described by Oleastro et al (26). 
Genotyping of the virulence factors vacuo-
lating gene (vacA) and cytotoxin-associa-
ted gene (cagA) was performed by PCR in 
accordance to protocols and primers des-
cribed previously (27, 28).

Determination of the Minimal 
Inhibitory Concentrations (MICs) 

E-test strips supplied by AB Biodisk (Solna, 
Sweden) were used to determine the MICs 
of amoxicillin and metronidazole. CBA 
plates were allowed to dry for 10 min and 
the strips were kept on the bench for 10-
15 min to attain room temperature. Colo-
nies from pure cultures of H. pylori were 
transferred using a sterile loop into a sterile 
tube containing 4.5 ml of CB and adjusted 
to standard 2 of the MacFarland scale. The 
solution was flooded over the plate (CBA) 
and excess fluid was removed with a pipe-
tte. After drying for 15-20 min, an E-test 
strip was placed on each plate and then in-
cubated under microaerophilic conditions 
at 36 ± 1˚C for 48-72 h. Results from E-test 
were interpreted by recording the point of 



Catalao et al. In vitro antimicrobial activity of Douro wines against clinical 
helicobacter pylori strains

125

intersection of the growth elliptic margin 
zone with the MIC scale value on the E-test 
strip. MIC breakpoints of >2 µg/ml and >8 
µg/ml were used for amoxicillin and metro-
nidazole, respectively.

Susceptibility assays of the wines and 
their components 

Seven different wines of Douro region, 5 
reds and 2 whites, were used to determi-
ne the susceptibility of H. pylori strains. 
Four red wines were product of monocastes 
each one named Touriga Nacional, Touriga 
Brasileira, Tinta Roiz, and Tinta Barroca. 
The fifth one was a mixture of castes Negra 
mole, Castelao and Trincadeira. The wines 
were previously filtered through membrane 
filters of 0.45-µm pore-size (Millipore Co., 
Belford, MA, USA), and several concentra-
tions of each filtered wine were added to 
culture media in aseptic conditions. Four 
different assay media were prepared; all of 
them were composed of 39 g/L of CAB and 
variable percentages of filtered wine (9% 
for medium 1, 22.5% for medium 2, 45% 
for medium 3, and 67.5% for medium 4).

To control the effect of alcohol graduation 
in the growth of H. pylori, several compo-
sitions of CAB supplemented with ethanol 
were performed. The final proportion of 
alcohol in media tested were 12.69˚ (v/v), 
13˚ (v/v), 14.55˚ (v/v) and 14.8˚ (v/v). In 
addition, H. pylori was grown in CAB pla-
tes at low pH values (from 4.49 to 4.89) by 
adding of lactic acid (10%).

Proanthocyanidins were isolated from se-
veral red wine grapes originating from the 
Douro region. The pips were carefully re-
moved from 150 frozen grapes and then 
lyophilized. The dry extract was stored at 
-20˚C until use. Proanthocyanidins of the 
extract were separated and identified by 
HPLC following the protocol described by 
Roggero et al (29). The detection of proan-
thocyanidins was performed by the mo-
nitorization of the absorbance detected at 
535 nm in a DAD (Merck, Madrid, Spain). 
The proanthocyanidin concentrations were 
calculated attending to the calibration line 
obtained by the use of maldivin as pattern. 
Different concentrations of proanthocya-
nidins in distilled water according to the 
values of HPLC of the tested wines (0.93 
g/L for Touriga Nacional, 0.63 g/L for Tin-
ta Barroca, 0.50 g/L for Tinta Roriz, and 
0.34 g/L for Touriga Brasileira) were added 
to the CAB to achieve a concentration of 
67.5% (v/v). Inoculated plates were incu-
bated at 36 ± 1˚C under a microaerophilic 
atmosphere for 72 h. 

Considering the total phenol index as the 
equivalent to gallic acid units calculated 
by the Folin-Cicocalten’s method. The to-
tal phenolic compounds of the wines were 
determined by the absorbance values at 
725 nm of different concentrations of ga-
llic acid. The agar dilution method (30) 
was used to determine the MICs of the an-
tioxidant compounds present in the wines. 
The antioxidants used were benzoic acid 
(Sigma-Aldrich Química, S.A., Madrid, 
Spain), catechin (Sigma-Aldrich), quercetin 
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Table 1. Distribution of Helicobacter pylori genotypes and antibiotic susceptibility using the disk diffusion method.

Strains Genotypes Me C E AMO Cp MO LE Rf F Te

E2 Cag A +/Vac A s1/m2 Sa S S S S S S S S S

E4 Cag A +/Vac A s1/m1 S S S S S S S S S S

E8 Cag A +/Vac A s1/m2 S S S S S S S S S S

E9 Cag A -/Vac A s2/m2 Rb S S S S S S S S S

(Sigma-Aldrich) and resveratrol (Sigma-Al-
drich), and they were prepared in deioni-
sed water. Media consisted of CBA with the 
antioxidant compounds tested at concen-
trations of 0.01 to 0.1 mg/mL in doubling 
dilutions. Inocula of 10 µL of bacterial sus-
pension of each H. pylori strain (about 4 x 
108 CFU/mL) were applied on the surface 
of the growth medium. Plates were incu-
bated at 36 ± 1ºC under a microaerophilic 
atmosphere for 72 h. The lowest concentra-
tion of antioxidant compound showing no 
growth was recorded as the MIC. All the 
susceptibility assays were three-times repli-
cated.

To determine the possible interaction be-
tween amoxicillin and/or metronidazole 
and the wine antioxidants, 10 µg of each 
antioxidant agent tested was added to each 
aqueous antibiotic solution containing 
amoxicillin (25 µg) or metronidazole (5 
µg). Later, the antibiotic solutions supple-
mented with the antioxidants were tested 
according to the broth microdilution me-
thod (25). A t-student test was applied to 
determine the statistical differences of the 
susceptibility of the bacterial strains to the 
antimicrobials and to the interactions anti-
microbial-antioxidant agents.

Results

Characterization of the H. pylori 
strains 

All the isolates collected from endoscopic 
biopsies were confirmed as H. pylori accor-
ding to 23 phenotypic features tested spe-
cified by Megrauf and Lee (23) (data not 
shown). The molecular characterization of 
the H. pylori isolates using a PCR-based 
method allowed the discrimination of the 
isolates in three groups on the basis of the 
presence/absence of the virulence factors 
CagA and VacA (Table 1). Group 1 (Cag 
A +/Vac A s1/m1, urease +) composed to 
7 strains; group 2 (Cag A +/Vac A s1/m2, 
urease +), 3 strains; group 3 (Cag A -/Vac 
A s2/m2, urease +), 2 strains. Overall, ten 
strains (83.3%) presented the cytotoxin 
CagA, whereas all the strains showed the 
vacuolating factor VacA and the urease ac-
tivity (Table 1). Antibiotic susceptibility of 
H. pylori showed that all the strains were 
susceptible to 10 antimicrobials tested, but 
only 4 strains were resistant to the concen-
tration tested (50 µg) of metronidazole (Ta-
ble 1).
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Source: Authors.

Me: metronidazole; C: clarithromycin; E: erythromycin; AMO: amoxicllin; Cp: ciprofloxacin; 
MO: moxifloxacin; LE: levofloxacin; Rf: rifatubin; F: furazolide; Te: tetracycline.
aS: sensitivity; bR: resistance

Effect of the types and concentrations 
of wine, pH, alcohol concentration and 
proanthocyanidins on H. pylori strains

All strains tested showed growth in medium 
1 composed of CAB supplemented with 9% 
of all the wines assayed. On the contrary, 
none of the strains grew in media 3 and 4 
(45% and 67.5% of wine, respectively). In 
the case of the medium 2, variable results 
were obtained depending on the type of 
wine tested, for example, only 7 strains (E2, 
E4, E8, E28, E123, E126 and E149) showed 
growth at 22.5% of Siria white wine, and 
3 strains (E120, E128 and CCUG 15813) 
grew at 22.5% of Negra-Castalao red wine.

All H. pylori strains tested grew in media 
without wine at pH values ranging 4.49 to 
4.89. Similarly, all the strains showed an 
optimal growth at the ethanol concentra-
tions tested (12.69˚, 13˚, 14.55˚ and 14.8˚ 
v/v).

Strains Genotypes Me C E AMO Cp MO LE Rf F Te

E10 Cag A +/Vac A s1/m1 R S S S S S S S S S

E28 Cag A +/Vac A s1/m1 S S S S S S S S S S

E120 Cag A +/Vac A s1/m1 S S S S S S S S S S

E123 Cag A -/Vac A s2/m2 S S S S S S S S S S

E126 Cag A +/Vac A s1/m2 R S S S S S S S S S

E128 Cag A +/Vac A s1/m1 R S S S S S S S S S

E149 Cag A +/Vac A s1/m1 S S S S S S S S S S

CCUG Cag A +/Vac A s1/m1 S S S S S S S S S S

Similarly, all the H. pylori strains showed 
growth in CAB supplemented with the con-
centration of proanthocyanidins present in 
the different types of wines (Table 2). Urea-
se test was used to study the changes of H. 
pylori strains after growth with wine (9%) 
and proanthocyanidins (Table 2). Only 
the strain E126 loss the urease activity af-
ter grown in CAB supplemented with wine 
or proanthocyanidins; on the contrary, E8 
and E128 strains maintained their urease 
activity for all the conditions assayed. An 
inverse but significant relationship was ob-
tained between the response of the urease 
activity and the total phenol index of the 
red wine tested [y = -48 x + 33, r2 = 0.914, 
p < 0.001, where y is the absorbance at 750 
nm and x is the concentration (mg/mL) of 
gallic acid]. 
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Table 2. Response of the urease test of the Helicobacter pylori strains growth in CBA supplemented with 
9% red wine and proanthocyanidins (TPT).

Table 3. MIC values (µg/mL) determined by the dilution agar test of several antioxidant compounds present 
in red wine on H. pylori strains.

Wine type E2 E4 E8 E9 E10 E28 E120 E123 E126 E128 E149 CCUG

T. Roriz + + + - + - - + - + - +

TPT (0.5 g/L) - - + - - - - - - + - +

T. Nacional + - + + - - - - - + - +

TPT (0.93 g/L) - - + - - - - - - + - -

T. Barroca + + + + - + + + - + + +

TPT (0.63 g/L) + - + - - - - - - + - -

T. Brasileira + - + + - + - - - + - +

TPT (0.34 g/L) + - + - - + - - - + - -

Antioxidants E2 E4 E8 E9 E10 E28 E120 E123 E126 E128 E149 CCUG

Benzoic acid >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100

Catechin 10-50 >100 10-50 >100 50-100 10-50 >100 10-50 10-50 10-50 >100 10-50

Quercetin >100 >100 >100 >100 10-50 10-50 >100 >100 >100 <10 >100 10-50

Resveratrol 10-50 <10 10-50 10-50 10-50 10-50 <10 <10 <10 10-50 50-100 <10

Source: Authors.

Source: Authors.

Effect of antioxidant agents on 
H. pylori growth 

The inhibitory activity exerted by the an-
tioxidant compounds tested on the H. pylo-
ri growth depending both of the strain and 
the concentration of the antioxidants. The 
benzoic acid did not demonstrate to possess 
any effect on the tested strains at any as-
sayed concentrations. On the contrary, the 

resveratrol showed the highest growth inhi-
bition rates for all the tested strains, even 
at the lower concentration assayed (0.1 mg/
mL), and 91.7% of the strains possessed a 
(MIC) lower than 50 µg (Table 3). On the 
other hand, only 33.3% of the tested stra-
ins presented a MIC lower than 50 µg for 
quercetin, and 58.3% of them have MIC 
lower than 50 µg for catechin (Table 3).
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Table 4. Interactions between antimicrobials and wine antioxidants on the susceptibility of H. pylori strains.

Combinations E2 E4 E8 E9 E10 E28 E120 E123 E126 E128 E149 CCUG

Amoxicillin + 
Benzoic acid NSa Pb NS Ac NS NS NS NS P P A P

Amoxicillin + 
Catechin NS P NS A NS A NS NS P P NS P

Amoxicillin + 
Quercetin NS P NS A NS A NS P P NS A P

Amoxicillin + 
Resveratrol NS P P NS P A P NS P NS A P

Metronidazole + 
Benzoic acid A NS A P NS A A NS NS NS A A

Metronidazole + 
Catechin NS NS A NS P A P P P P A A

Metronidazole + 
Quercetin NS NS A NS NS A NS P NS NS A A

Metronidazole + 
Resveratrol NS NS A NS NS A P P NS NS A A

Source: Authors.

Interaction between antimicrobial 
agents and antioxidants tested

Amoxicillin and metronidazole were choose 
to perform the interaction effects with an-
tioxidant compounds on the basis of their 
susceptibility patterns on H. pylori strains 
tested (Table 1). Table 4 presents the results 
of potentiation or antagonism that produ-
ced the combination of antimicrobials and 
the antioxidant agents. The results obtai-
ned were very variable, depending both of 
the combination and the strains tested. 

In the case of amoxicillin, resveratrol was the 
antioxidant that provoked a higher number 
of potentiation of the antimicrobial agent, 
since 50% of the H. pylori strains (E4, E8, 
E10, E120, E126 and CCUG) increased 

their susceptibility with the combination 
antimicrobial-antioxidant. However, two 
strains (E28 and E149) decrease their sen-
sitivity with the combination compared to 
the effect of the antimicrobial alone. For 
metronidazole, the antibiotic-resistant stra-
ins E9, E10, E126 and E128 showed sus-
ceptibility to the antibiotic supplemented 
with catechin or benzoic acid. For the other 
strains tested, the combination metronida-
zole and antioxidant compounds only pro-
voke potentiation effect in strains E120 and 
E123 with the combinations metronidazo-
le-catechin, metronidazole-quercetin and 
metronidazole-resveratrol. On the contrary, 
in the strains E8, E28, E149 and CCUG an 
antagonism effect was recorded with all the 
combinations tested (Table 4).

aNS: No significant effect;  bP: Potentiation (significant at p<0.05 level, t-student test); 
cA: Antagonism (significant at p<0.05 level, t-student test)
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Discussion

The frequent used of a limited number of 
antibiotics for anti-H. pylori therapy has 
resulted in the development of resistance 
mechanisms in H. pylori strains (1, 8, 31). 
Therefore, it is necessary to study other 
approaches to control the H. pylori-related 
chronic inflammatory processes and media-
tors responsible for carcinogenesis. Phyto-
ceuticals is a term for plant products that 
are active on biological systems. Some of 
them, present in red ginseng, green tea, or 
red wine, are known to inhibit H. pylori 
colonization, decrease gastric inflammation 
by inhibiting cytokine and chemokine re-
lease, and repress precancerous changes by 
inhibiting nuclear factor-kappa B DNA 
binding, inducing profuse levels of apopto-
sis and inhibiting mutagenesis (31, 32).

The results obtained in the present study 
show that red wines from the Douro region, 
at concentration of 22.5%, inhibited the 
in vitro growth of all the H. pylori strains 
tested. However, the two white wines tes-
ted allowed the growth of some H. pylori 
strains at this concentration (22.5%) (data 
not shown). The inhibitory effect of wines 
on the growth of several enteropathogens, 
including to H. pylori, has been previously 
described (33-35). Marimon et al (21) de-
monstrated that red wine exerted a marked 
bactericidal effect upon H. pylori, and this 
effect could not be attributed to the acid 
pH of wine or at its alcohol concentration. 
Similar results have been obtained in our 

study, since none of the strains tested were 
inhibited by the four ethanol concentra-
tion tested (from 12.69º to 14.8º v/v) and 
for the pH range (from 4.49 to 4.89). Our 
results suggested that the viability of the 
H. pylori strains grown in wine might de-
pend on the antioxidant and other pheno-
lic components of the wine. A relationship 
between the phenotypic characteristics and 
virulence factors of the strains might be es-
tablished with the susceptibility to 22.5% 
of wine. However, no convincing explana-
tion has yet been found for the mechanism 
by which wine exerts and in vitro bacterici-
dal effect independently of its alcohol con-
centration. In vivo mechanisms that could 
contribute to the protective effect of wine 
might be the rise in acid secretion, and the 
increase in intestinal motility (18).

Polyphenols are plant secondary metabo-
lites, which have. Wine, particularly red, 
contains a variety of polyphenols derived 
from the skin of the grape, including fla-
vonols (quercetin), stylbenes (resveratrol), 
flavanols (catechin), gallic acid, condensed 
tannins (catechin polymers), and polyme-
ric anthocyanins (36). These polyphenolic 
compounds potential health benefits on the 
human organism, mainly as antioxidants, 
anti-allergics, anti-inflammatories, anticar-
cinogenics, decrease platelet aggregation 
and endothelial adhesion, and decrease the 
level of high-density lipoprotein cholesterol 
(37-39). Several authors have demonstrated 
that the main active phenolic compound 
present in the red wine against H. pylori 
is the resveratrol (33, 40, 41). Resveratrol 
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exhibits a number of biological activities, 
including anti-inflammatory, antioxidant, 
platelet antiaggregatory and anticarcinoge-
nic properties, and modulation of lipopro-
tein metabolism (42). The results obtained 
in the present study for resveratrol assays 
showed higher inhibitory effects on H. pylo-
ri strains tested that those obtained for the 
other phenolic compounds tested, catechin 
and quercetin (Table 3). Similar results 
have been reported by Mahady et al (43), 
who obtained a MIC of 12.5 µg/mL (range 
of 6.25-25 µg/mL) for H. pylori VacA and 
CagA +. However, in our study a no sig-
nificant difference on the resveratrol effect 
on the sensitivity of H. pylori CagA + and 
CagA – strains was obtained. The mecha-
nisms of action of resveratrol are very wide 
(44), and related to H. pylori, Tombola et 
al (15) suggested that this phenolic com-
pound potently inhibit the VacA, a cytoto-
xin that plays an important role in the H. 
pylori colonization and survival in the sto-
mach, and, in addition, it causes epithelial 
damage (45, 46). 

H. pylori is susceptible to many antibio-
tics in vitro, although only a few of them 
can be used in vivo to treat the microbial 
infection. Several authors have suggested 
that several phytoceutical substances can 
be used either as monotherapy or in com-
bination with antimicrobials (8, 12). In the 
present work, we have studied the potential 
interaction between two antimicrobials fre-
quently used in the H. pylori therapy and 
the antioxidants present in red wine. The 
combination of amoxicillin with resveratrol 

showed the higher inhibitory effect; on the 
contrary, for metrodizadole only a signi-
ficant effect was obtained in the resistant 
strains for the catechin. Similar potentia-
tion effects between antioxidants and anti-
biotics have been reported previuosly (47, 
48). However, alcoholic drinks cannot be 
consumed under metronidazole treatment 
because of a disulfiram-like reaction.

In short, the results obtained in this study 
demonstrate that red wine and resveratrol 
inhibit the growth of H. pylori strains in 
vitro and may support their role as chemo-
preventive agents of the bacterial infection 
or the insurgence in H. pylori infected indi-
viduals. However, due to the clinical guide-
lines for the treatment of dyspepsia recom-
mend the stopping of ingestion of alcoholic 
beverages, further studies based on the 
effect of the ingestion of antioxidant subs-
tances, such as resveratrol, which has shown 
an inhibitory effect on in vitro growth of 
H. pylori strains, could be necessary for the 
development of clinical treatments using 
resveratrol as chemopreventive agent.
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Políticas del editorial

Enfoque y alcance.

NOVA es una publicación científica de la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca 
(Colombia), cuyo fin primordial consiste en la difusión de trabajos originales que 
contribuyen a ampliar los conocimientos en las ciencias biomédicas. Todo material 
propuesto para publicación en NOVA es revisado por el Comité Editorial y enviado para 
evaluación externa a dos evaluadores o pares científicos. El editor informa a los autores 
sobre la recepción de los trabajos, sobre los comentarios de los evaluadores y sobre la 
decisión final que se tome para su publicación. La revista NOVA se reserva el derecho de 
aceptar o rechazar los artículos y podrá hacer sugerencias o cambios que tiendan a mejorar 
su presentación.

Los originales de los artículos permanecerán en los archivos de la revista hasta por un año. 
El autor principal recibirá, libre de costo, 3 ejemplares de la revista.

NOVA – Publicación Científica en Ciencias Biomédicas está Indexada en:
Indice Latinoamericano – LILACS, de la Plataforma BIREME; Índice Mexicano de Revistas 
Biomédicas Latinoamericanas -IMBIOMED; Red de Revistas Científicas de América 
Latina y el Caribe, España y Portugal – REDALYC; Base de Datos de Revistas Accesibles 
en Formato Electrónico -FARO de la Universidad y EBSCO Information Services.

Proceso de revisión por pares.

El proceso de evaluación de un manuscrito consta de una preselección y revisión general 
por el comité editorial seguida de una evaluación doble ciega solicitada a pares especialistas 
en la materia. Una vez realizada la evaluación por parte del par académico, los autores 
recibirán el concepto de Aprobado, Aprobado con modificaciones menores, Aprobado 
con modificaciones mayores ó No aprobado. En aquellos casos en que el manuscrito sea 
aprobado con modificaciones el autor recibirá también las sugerencias y comentarios 
realizados por los evaluadores. Los autores contarán máximo con un mes de plazo a partir 
de la entrega de las evaluaciones, para hacer los ajustes del caso y enviar la versión corregida 
del manuscrito de nuevo al editor de la revista, acompañada de una carta explicativa 
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detallada de los ajustes incorporados. El comité editorial verificará la incorporación de los 
cambios al manuscrito y si lo considera pertinente la enviará de nuevo al par evaluador 
para su concepto. La decisión final sobre la publicación del manuscrito estará sujeta a la 
conformidad del par académico y del comité editorial con respecto a la inclusión de las 
modificaciones solicitadas al autor. En caso de ser aceptado el manuscrito para publicación 
los autores deberán firmar una declaración de originalidad y una autorización de los 
derechos de publicación y reproducción del mismo y de la inclusión en bases de datos, 
páginas web, o páginas electrónicas, nacionales o internacionales.

Frecuencia de publicación.

La Revista NOVA es publicada dos veces al año a partir del 2005.

Política de acceso abierto.

Esta revista proporciona un acceso abierto a su contenido, basado en el principio de que 
ofrecer al público un acceso libre a las investigaciones ayuda a un mayor intercambio global 
del conocimiento.

Directrices para autores/as

La revista NOVA, que es una publicación de acceso abierto sin ningún tipo de costo para 
someter y visualizar artículos, publicará las siguientes categorías de trabajos:

Artículo original: es un trabajo inédito derivado de una investigación biomédica que 
aporta información nueva sobre aspectos específicos y contribuye de manera relevante 
al conocimiento científico. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro apartes 
importantes: introducción, metodología, resultados y discusión.

Artículo de revisión: Estudio y análisis crítico de la literatura reciente y pertinente a un 
tópico especial más los puntos de vista del autor al tema (de modo impersonal). Consiste 
en un «estado del arte» del tema propuesto, e incluye dos categorías de manuscritos:

A. solicitado directamente por el Comité Editorial a personas expertas en el tema,

B. ofrecido por profesionales interesados en un tópico particular, caso en el cual deben 
observar las siguientes recomendaciones:
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i) Enviar carta de solicitud en la que se indique por qué el tema escogido es pertinente 
para los lectores de Nova;
ii) Proporcionar una breve descripción de los apartes que serían cubiertos, así 
como algunas referencias claves; además, indicar su probable extensión y el número 
aproximado de ilustraciones;
iii) Si la revisión se acepta para enviarla a evaluación, debe incluir, preferiblemente, 
un resumen con énfasis en el significado de los hallazgos recientes, una corta 
introducción al tema, señalando hitos pasados y desarrollos presentes, así como otros 
encabezamientos en el texto, con el objeto de hacer más provechosa su lectura. El 
desarrollo del tema queda a discreción del autor pero se aconseja que incluya tablas y 
figuras que hagan ágil el texto y ofrezcan una comprensión más rápida de su contenido.

Guía académica: es un trabajo enmarcado dentro de los procesos de investigación formativa, 
proyección social y/o procesos pedagógicos de interés para la comunidad universitaria 
desarrollados en las instituciones de educación superior, sobre un tema específico, con la 
participación de docentes y estudiantes.

Comunicación breve: es el informe de resultados parciales o finales de una investigación 
cuya divulgación rápida es de importancia. Nota: es un trabajo de 1.000 palabras máximo, 
con un número de figuras y tablas no mayor de 2 y cuyo resumen no debe pasar de 100 
palabras. Los métodos, resultados y discusión se presentan agrupados en una única sección.

Nota técnica: es un escrito breve, en el que se describe en detalle una técnica de laboratorio 
novedosa o modificaciones realizadas a una técnica ya establecida, enfatizando las ventajas 
que tiene el procedimiento o la innovación desarrollados.

Ensayo: es un escrito breve, filosófico, literario o científico, que presenta la opinión 
sustentada del autor sobre un tema específico.

Cartas al editor: los lectores solicitan aclaraciones o presentan comentarios sobre cualquier 
material publicado en la revista. Así como posiciones críticas analíticas o interpretativas 
sobre los documentos publicados en la revista, que a juicio del Comité editorial constituyen 
un aporte importante a la discusión del tema por parte de la comunidad científica de 
referencia.

Comentarios bibliográficos: son escritos breves, críticos, sobre libros de biomedicina.
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Preparación del manuscrito

Cíñase a las indicaciones publicadas por el International Committee of Medical Journal 
Editors, uniform requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals. J 
pharmacol pharmacother. 2010; 1(1): 42-58 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3142758/)

La versión en castellano se puede consultar en la revista Acta Médica Colombiana (Acta Med 
Colomb 1997; 22:199-211)o en http://www.actamedica.es/. Cada una de las secciones del 
manuscrito debe aparecer en una nueva página en el siguiente orden: portadilla, resumen, 
texto, agradecimientos, referencias, cuadros, pies de figuras y tablas.

Portadilla: además del título del trabajo y del título corto para los encabezamientos de las 
páginas, debe contener los nombres completos de los autores, su afiliación institucional y 
el nombre de la institución en donde se llevó acabo el trabajo. También se debe anotar el 
nombre del autor responsable de la correspondencia con su dirección completa, número 
telefónico, fax y dirección electrónica.

Resúmenes y palabras clave: el trabajo debe tener resumen en español y en inglés, cada 
uno de 250 palabras como máximo. Evite el uso de referencias en los resúmenes. Para la 
sección de las 6 palabras claves en español, consulte los descriptores de Ciencias de la Salud 
(DeCS) del Índice de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud 
(LILACS) en la última versión publicada en disco compacto o en http://decs.bvs.br; para 
la sección de las 6 palabras clave en inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH) 
del Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/mesh/).

Texto: todo el documento, incluso la página del título, los resúmenes, las referencias, los 
cuadros y los pies de figuras, debe estar escrito a doble espacio, por un solo lado de la hoja, 
sin dejar espacios extras entre párrafo y párrafo; deje un solo espacio después del punto 
seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamaño 12 puntos y no justifique el texto. Use 
letra bastardilla o itálica para los términos científicos; por favor, no los subraye. Formato 
electrónico: envíe medio electrónico del documento en procesador de palabra MS Word, 
para PC. Incluya las gráficas en formato TIFF o JPG a 300 DPI como mínimo. La fuente 
preferida para las gráficas es Arial Narrow. Si sus archivos provienen de un computador 
Apple – Macintosh, conviértalos a plataforma PC. Incluya una lista de los archivos enviados 
y el programa en que fueron desarrollados.
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Los artículos originales deben contener 7 partes básicas, así:

1. Titulo (en español e ingles). El título en mayúsculas, preciso y sin abreviaturas. Los 
nombres científicos en latín y en bastardilla. Apellidos y nombres del o de los autores, 
institución, dirección postal completa, número de fax y correo electrónico del autor 
responsable para la correspondencia y fecha de envío.
2. Resumen (español e inglés).De no más de 250 palabras en español e inglés, debe enunciar 
las propuestas de la investigación, los procedimientos básicos, los resultados principales y 
las conclusiones. Se requiere suministrar entre 6 y 10 palabras claves.
3. Introducción. Distribuir el contenido según la conveniencia del tema, con subtítulos o 
apartes.
4. Materiales y métodos.
5. Resultados.
6. Discusión.
7. Referencias.

Agradecimientos:
Dirigidos a personas con aportes que no justifican acreditación como autor, por ayuda 
técnica recibida, por tipo de apoyo material y financiero.

Referencias:
• Asígnele un número a cada referencia citada, en orden ascendente, incluyendo las del 
texto, los cuadros y las figuras. Anote los números de las referencias entre paréntesis y no 
como índice ni subíndice.
• Cuando hay más de una cita, éstas deben separarse mediante comas, pero si fueran 
correlativas, se menciona la primera y la última separadas por un guión.
• Cuando en el texto se menciona un autor, el número de la referencia se pone tras el 
nombre del autor. Si se tratase de un trabajo realizado por más de dos autores, se cita el 
primero de ellos seguido de la abreviatura “et al” y su número de referencia.

1. Artículo estándar.
Autor/es*. Título del artículo. Abreviatura** internacional de la revista. año; (volumen 
número): página inicial-final del artículo.

Kolovou G, Daskalova D, Mikhailidis DP. Apolipoprotein E polymorphism and 
atheros-clerosis. Angiology. 2003;54(2): 59-71.
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* Si los autores fueran más de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la 
abreviatura et al.

** Las abreviaturas internacionales pueden consultarse en “Journals Database” de 
PubMed. Las españolas en el Catálogo C17 (http://www.c17.net/) ó bien en el DREV 
(http://bvsalud.isciii.es/php/index.php) de la BVS del Instituto de Salud Carlos III y en 
la base de datos de Revistas de Biomedicina del IHCD de Valencia.(https://bddoc.csic.
es:8180/inicioBuscarSimple.html?estado_formulario=show&bd=IME&tabla=revi).

1.1 Incorporación opcional de número de identificación único de bases de datos 
en la referencia:
La mayoría de bases de datos o documentos electrónicos incorpora un número de 
identificación unívoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD; 
DOI), que pueden incorporarse a la referencia bibliográfica para su perfecta 
identificación.

López-Palop R, Moreu J, Fernández-Vázquez F, Hernández Antolín R; Working Group 
on Cardiac Catheterization and Interventional Cardiology of the Spanish Society of 
Cardiology. Registro Español de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista. XIII. 
Informe Oficial de la Sección de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista de 
la Sociedad Española de Cardiología (1990-2003). Rev Esp Cardiol. 2004; 57(11): 
1076-89. Citado en PubMed PMID 15544757.

The Cochrane Database of Systematic Reviews 1998, Issue 3 [base de datos en 
Internet]. Oxford: Update Software Ltd; 1998- [consultado 28 de diciembre de 2005]. 
Wilt T, Mac Donald R, Ishani A, Rutks I, Stark G. Cernilton for benign prostatic 
hyperplasia. Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD001042.pub2/abstract ó http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.asp. 
Citado en Cochrane Library CD001042.

1.2 Organización o equipo como autor
Grupo de Trabajo de la SEPAR. Normativa sobre el manejo de la hepmotisis amenazante. 
Arch Bronconeumol 1997; 33: 31-40.

2. Libros 
Autor/es. Título del libro. Edición. Lugar de publicación: Editorial; año.
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Jiménez L, Montero FJ. Compendio de Medicina de Urgencias: guía terapéutica. 2ª 
ed. Madrid: Elsevier; 2005.

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

2.1 Organización como autor
Comunidad de Madrid. Plan de Salud Mental de la Comunidad de Madrid 2003-
2008. Madrid: Comunidad de Madrid, Consejería de Sanidad; 2002.

2.2 Capítulo de libro
Autor/es del capítulo. Título del capítulo. En*: Director/Coordinador/Editor del libro. 
Título del libro. Edición. Lugar de publicación: Editorial; año. página inicial-final del 
capítulo.

Mehta SJ. Dolor abdominal. En: Friedman HH, editor. Manual de Diagnóstico 
Médico. 5ª ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

3. Comunicación presentada a un congreso
Autor/es de la ponencia. Título de ponencia. En: Título oficial del Congreso. Lugar de 
Publicación: Editorial; año. página inicial-final de la comunicación/ponencia.

Castro A, Escudero J. El Área del Corazón del Complejo Hospitalario “Juan Canalejo”. 
En: Libro de Ponencias: V Jornadas de Gestión y Evaluación de Costes Sanitarios. 
Bilbao; Ministerio de Sanidad y Consumo, Gobierno Vasco; 2000.p. 12-22.

Nota: Esta misma estructura se aplica a Jornadas, Simposios, Reuniones Científicas etc.

4. Informe científico o técnico
Autor/es. Título del informe. Lugar de publicación: Organismos/Agencia editora; año. 
Número o serie identificativa del informe. 

Organización Mundial de la Salud. Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares: 
nuevas esferas de investigación. Informe de un Grupo Científico de la OMS. Ginebra: 
OMS; 1994. Serie de Informes Técnicos: 841.
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5. Tesis Doctoral
Autor. Título de la tesis [tesis doctoral]*. Lugar de publicación: Editorial; año.

Muñiz J. Estudio transversal de los factores de riesgo cardiovascular en población 
infantil del medio rural gallego [tesis doctoral]. Santiago: Servicio de Publicaciones e 
Intercambio Científico, Universidad de Santiago; 1996.

6. Patente
Joshi R, Strebel HP, inventores; Fumapharm AG, titular. Utilización de derivados de 
ácido fumárico en la medicina de trasplante. Patente Europea. ES 2195609T3. BOPI 
1-12-2003.

7. Artículo de revista en Internet
Autor/es del artículo. Título del artículo. Nombre de la revista [revista en Internet]* 
año [fecha de consulta]**; volumen (número): [Extensión/páginas***]. Dirección 
electrónica.

Francés I, Barandiarán M, Marcellán T, Moreno L. Estimulación psicocognoscitiva en las 
demencias. An Sist Sanit Navar [revista en Internet]* 2003 septiembre-diciembre. [acceso 
19 de octubre de 2005]; 26(3). Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S1137-66272003000500007&lng=en&nrm=iso&tlng=en.

* Puede sustituirse por: [Revista on-line], [Internet], [Revista en línea]
** [acceso….], [consultado…], [citado…]
*** Si constasen.

8. Base de datos en Internet
Institución/Autor. Título [base de datos en Internet]. Lugar de publicación: Editor; 
Fecha de creación, [fecha de actualización; fecha de consulta]. Dirección electrónica.

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966- 
[fecha de acceso 19 de diciembre de 2005]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/PubMed/

Cuadros y figuras: elabore los cuadros usando la utilidad de tablas del procesador de palabras 
y no por columnas y tabulados en el texto mismo del manuscrito; envíe los nombres de los 
archivos. Para las figuras en blanco y negro, envíe el original y dos copias de la ilustración 
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correspondiente acompañadas de su versión en medio magnético en formato tiff o jpg. a 
300dpi. como mínimo de resolución y en un tamaño media carta. Gráficas desarrolladas en 
Excel, favor remitir el archivo original. Si son fotografías en blanco y negro, debe enviar tres 
copias de excelente calidad junto con la versión en medio magnético, en formato tiff o jpg 
a 300dpi como mínimo de resolución; si son transparencias, envíe la diapositiva original y 
no una copia, junto con dos impresiones en papel (fotocopia o escáner, adjuntando copia 
en medio magnético, formato tiff a 300dpi como mínimo de resolución) de la misma 
imagen para el envío a los evaluadores del manuscrito. En las preparaciones de microscopio, 
mencione la coloración y el aumento según el objetivo utilizado.

Lista preliminar para la preparación de envíos.

Como parte del proceso de envíos, los autores/as están obligados a comprobar que su envío 
cumpla todos los elementos que se muestran a continuación. Se devolverán a los autores/
as aquellos envíos que no cumplan estas directrices.

1.	 El envío no ha sido publicado previamente ni se ha sometido a consideración 
por ninguna otra revista (o se ha proporcionado una explicación al respecto en los 
Comentarios al editor/a).
2.	 El archivo de envío está en formato OpenOffice, Microsoft Word, RTF o WordPerfect.
3.	 Siempre que sea posible, se proporcionan direcciones URL para las referencias.
4.	 El texto tiene un interlineado sencillo, un tamaño fuente de 12 puntos, se utiliza 
cursiva en lugar de subrayado (excepto en las direcciones URL), y todas las ilustraciones, 
figuras y tablas se encuentran colocadas en los lugares del texto apropiados, en vez de 
al final.
5.	 El texto reúne las condiciones estilísticas y bibliográficas incluidas en Pautas para el 
autor/a, en Acerca de la revista.
6.	 En el caso de enviar el texto a la sección de evaluación por pares, se siguen las 
instrucciones incluidas en Asegurar una evaluación anónima.

Aviso de derechos de autor.

NOVA por http://www.unicolmayor.edu.co/publicaciones/index.php/nova se distribuye 
bajo una Licencia Creative Commons Atribución-NoComercial-SinDerivar 4.0 
Internacional.

Así mismo, los autores mantienen sus derechos de propiedad intelectual sobre los artículos.
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Declaración de privacidad.

Los nombres y las direcciones de correo electrónico introducidos en esta revista se usarán 
exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se proporcionarán a terceros o para 
su uso con otros fines.


