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Abstract

Motivation: The expression of σ32 factor is a response of  E. coli under thermal shock conditions. 
The mechanism of induction of chaperone proteins and thermal shock proteases has been well stu-
died, but much of the regulation network of the σ32 factor is not fully understood. For this reason, in 
this work a deterministic model of the network is proposed, which was solved by means of the tools 
present in Matlab® and then evaluated the influence of the transcription, translation and degrada-
tion speed on all concentrations of the species involved in the network, in order to determine which 
of these factors is the one that the cell possibly employs to regulate the expression of the factor σ32. 

Results: In the resolution of the ordinary equation system using the ode45 algorithm, it was co-
rroborated that the mean life time of sigma 32 is 1 minute for the concentration in steady state. 
In addition, variations in rpoH transcription constants and  o32 mRNA degradation in the network 
(k1, k2) were found to be non-significant in σ32 factor production, nor in the production of thermal 
shock proteins. On the other hand, from sensitivity analysis it was inferred that the k3 translation 
constant of σ32RNA is the most critical speed for regulating the expression of the σ32 factor in the 
network. Finally, with respect to k12 it is concluded that it is an important term in the stabilization 
of the σ32factor.

Availability and Implementation: The analysis was conducted at MatLab_R 2011a and the source 
code is found in the Supplemental Material.

Keywords: Deterministic model, Transcription factor, σ32 factor, Gene regulation network

Resumen

Motivación: La expresión del factor σ32 es una respuesta de E. coli bajo condiciones de choque 
térmico. El mecanismo de inducción de las proteínas chaperonas y proteasas de choque térmico 
ha sido bastante estudiado, pero gran parte de la red de regulación del factor no se comprende 
completamente. Por esto, en este trabajo se plantea un modelo determinístico de la red, el cual el 
cual fue solucionado por medio de las herramientas presentes en Matlab® y en seguida se evalúa 
la influencia de la velocidad de transcripción, de traducción y de degradación sobre todas las con-
centraciones de las especies involucradas en la red, con el fin de determinar cuál de estos factores 
es el que la célula posiblemente emplea  para regular la expresión del factor σ32 .

Resultados: En la resolución del sistema de ecuaciones ordinarias mediante el algoritmo ode45, se 
corroboró que el tiempo de vida media de sigma 32 es de 1 minuto por la concentración en estado 
estacionario. Además se encontró que las variaciones en  las constantes  de transcripción de rpoH 
y degradación de σ32 mRNA de la red (k1,k2)  no son significativas en la producción del factor, ni 
en la producción de las proteínas de choque térmico.   Por otro lado, del análisis de sensibilidad se 
infirió que la constante de traducción k3  de σ32mRNA es la velocidad más crítica para la regulación 
de la expresión del factor σ32 en la red. Finalmente, con respecto a k12 se concluye que es un término 
importante en la estabilización del factor σ32.

Disponibilidad e Implementación: El análisis se llevó a cabo en MatLab_R 2011a y el código fuen-
te se encuentra en el Material Suplementario.

Palabras Clave: Modelo determinístico, Factor de transcripción, factor σ32, Red de regulación                
génica.
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Diana Clavijo 
diana.calvijo@juanncorpas.edu.co
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Introducción

La inducción de las proteínas de choque térmico en Escherichia 
coli es principalmente causado por el aumento en concentración 
del factor σ32 que se expresa del gen rpoH. El incremento de los 
niveles de σ32 depende tanto de la activación de la síntesis como 
de la degradacion de la proteína (1–3).

Esta proteína es un factor muy inestable, con una vida media que 
va de 1 a 4 minutos y que disminuye a medida que aumenta la 
temperaturura (4), está presente dentro de la célula con un nivel 
basal de algunas moléculas en estado libre. Es responsable de la 
producción de un gran número de proteínas chaperonas y pro-
teasas necesarias para la regulación de la fisiología de la célula. 

Un complejo de σ32 y RNA polimerasa denominado como ho-
loenzima σ32 (Eσ32) reconoce los genes de estas proteínas 
chape-ronas (Jcompgene y FtsHgene), en seguida ésta 
holoenzima se une a la región del promotor induciendo la 
transcripción, traduc-ción y por ende la expresión de algunas 
proteínas de choque tér-mico (chaperonas) como DnaK, DnaJ y 
GrpE, entre otras (5,6). Estas proteínas chaperonas inducen la 
formación del complejo JKE (Jcomp), el cual a su vez se une al 
factor σ32  para producir el complejo Jcomp-σ32. Éste último 
junto con la proteína de cho-que FtsH promueven la 
degradación del factor σ32  y la regenera-ción del complejo JKE 
(Figura 1).

Figura 1. Red de regulación del factor-σ32. Después de que la proteína σ32 es sin-
tetizada, esta ayuda en la expresión de proteínas de respuesta al choque térmico 
como las proteasas y chaperonas. En amarillo se representa el DNA; en verde el 
RNA, en magenta las proteinas. La figura se encuentra construida sobre notación 
estándar SBGN (Systems Biology Graphical Notation).

Es así como la regulación del Factor σ32 es un proceso multi-
valente, que considera no sólo la transcripción y traducción del 
gen rpoH sino tambien los controles postraduccionales que se 
encuentran involucrados (7).

Varios estdudios como los realizados por Kamath-Loeb y  Gross 
en 1991 (8), Nagai y colaboradores en 1991 (9) y Morita y co-
laboradores en 1999 (1), indican que la abundancia celular del 
Factor σ32 se encuentra regulada a nivel traduccional a través de 
la estructura secundaria del mRNA (σ32mRNA). Dos secuencias 

en el mRNA de rpoH, una cerca del sitio de inicio de la traduc-
ción y otra interna, forman un elemento de estructura secundaria 
que es inhibido por altas temperaturas, permitiendo la traduc-
ción. Recientemente en 2013 Lim y colaboradores (10) indican 
como resultados de sus estudios que el Factor σ32, se regula des-
pués de la traducción a través de procesos de degradación y por 
la inhibición directa de su actividad y que debe estar asociada 
con la membrana interna para ser regulada adecuadamente.

En esta investigación se desarrolla un modelo determinístico 
para representar la  regulación de la proteína σ32 como respuesta 
de E. coli ante el choque térmico y posteriormente se evalua el 
efecto de la velocidad de transcripción de rpoH , la traducción 
y degradación de σ32mRNA sobre la dinámica de la red para fi-
nalmente determinar cual de estos factores es el que la célula 
posiblemente emplea para regular la expresión del Factor σ32.

Se presenta un análisis de sensibilidad indicando el rol de la sín-
tesis de σ32 en su regulación: partiendo del supuesto de que la 
inducción y la declinación de las proteínas de choque térmico 
pueden ser controladas cambiando la velocidad de transcripción 
de rpoH (k1), traducción (k3) y degradación (k2) de σ32mRNA del 
factor σ32 (11).

Métodos

Tomando como base el modelo biológico de la red de regulación 
del factor σ32 (Figura 1), las constantes de velocidad k para cada 
una de las reacciones implicadas en la red (Tabla 1) y las con-
diciones iniciales de concentración para cada especie de la red 
(Tabla 2), se planteó el sistema de ecuaciones diferenciales que 
representan la interacciones entre las especies (Ver ecuaciones 
1 a 6). 

                   = k1[σ_gen32 ]-k2[σ32 mRNA]-k3[σ32 mRNA]  (1)

        =  k3[σ32mRNA]+k5[E_- σ32]
+k8[E_- σ32 ][jcompgen]
-k4[σ32 ]+k11[Jcomp-σ32]
-k10[σ32][Jcomp]
+k6[ftshgen] [E_(σ32 )] 
-k12[Jcomp_- σ32][FtsH]    

         =k4[σ32]-k5[E_- σ32]-k6[E_- σ32][ftshgen]    
-k8[E_- σ32][jcompgen] 

=k6[E_- σ32][ftshgen]-k7[FtsH]
 -k12[FtsH][Jcomp_- σ32]           (4)

             =k11[Jcomp_- σ32]+k8[E_- σ32][jcompgen]
            +k12[FtsH][Jcomp_- σ32] 

 -k10[Jcomp][ σ32]-k9[Jcomp]       

                    =k10[σ32][Jcomp]-k11[Jcomp_- σ32] 
 -k12[Jcomp_- σ32 ][FtsH]             (6)

(dσ32 mRNA)
dt

dt
dσ32

(2)

dt
(dE_- σ32)

dt
dFtsH

(3)

dt
dJcomp

(5)

dt
(dJcomp_- σ32)
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Para este modelo se asumió una cinética relativa a las ecuacio-
nes de velocidad para las reacciones elementales que describen 
el sistema, bajo los parámetros que asume la ley de acción de 
masas para todas las especies de la red en equilibrio dinámico. 
El balance de materia que considera la diferencia entre las reac-
ciones de generación o producción de la especie y las reacciones 
de consumo de la misma en la red fue considerado para todas las 
especies bajo los siguientes supuestos:

* Depreciación del factor de dilución de la célula.

* Concentración suficiente y disponible de nucleótidos a nivel
celular.

* Para la especie E-σ32, pese a ser una proteína que actúa como
un factor de transcripción para la expresión algunas proteínas
chaperonas, que actúa en un proceso reversible de unión y se-
paración del promotor del gen y que considera velocidades de
unión y separación muy pequeñas y proporcionales, en este mo-
delo no se asume la reversibilidad mencionada para la inducción
de los genes jcompgen y ftshgen, tan solo se asume una irever-
sibilidad para las reacciones de unión de este factor de trans-
cripción al gen, que son controladas por k6 y k8 (no se cuenta
con los valores experimentales de la velocidad de separación)
asumiendo también una diferencia significativa en los valores
de las velocidades de unión y separación para cada caso, por lo
anterior estas reacciones fueron asumidas como reacciones de
consumo de la especie E-σ32 para el balance de masa.

Posterior al planteamiento matemático del sistema, fueron obte-
nidos los perfiles de concentración mediante la función  ode45 
para solución numérica de ecuaciones diferenciales, implemen-
tada en Matlab. 

Tabla 1. Constantes de velocidad para la red de regulación de σ32.

Constante 
(k)

Valor de k Constante 
(k)

Valor de k

k1 1.4×10-5  s-1 k7 7.40×10-11 s-1
k2 1.4×10-6  s-1 k8 4.41×10-3 (nm*s)-1
k3 0.007 s-1 k9 6.40×10-10 s-1
k4 0.7s-1 k10 3.27×10-4 (nm*s)-1

k5 0.13 (nm*s)-1 k11 4.4×10-4 s-1
k6 4.41×10-3(nm*s)-1 k12 1.28×10-6 (nm*s)-1

Tabla 2. Concentraciones inciales en la red de regulación de σ32.

Las gráficas de sensibilidad para las concentraciones de metabol
itos, se obtuvieron mediante un loop en Matlab para 5 iteraciones 
en los cuales cada constante a evaluar se multiplicaba cada vez 
por un factor de 10. De esta manera, para k1 las variaciones fue-
ron: 1.4×10-7-1.4×10-6-1.4×10-5-1.4×10-4-1.4×10-3, por ejemplo.

Para complementar el análisis de sensibilidad se realizaron prue-
bas de knockout en las que se realizó la simulación llevando a 
cero las constantes de transcripción, traducción y degradación y 
las concentraciones de las especies de las proteínas chaperonas 
(escenarios de simulación).

Tabla 3. Escenarios de Simulación. X representa un valor de cero en la constante 
y en la concentración de la proteína correspondiente. Sólo se muestran los datos 
para los escenarios 1, 2, 3 y 12.

Variable 1 2 3 12

k1 x
k2 x
k3 x x

FtsH x
Jcomp x

Algoritmo

El algoritmo empleado en este trabajo se muestra en el material 
complemetario.

Resultados

Después de planteado el modelo deterministico de la red de re-
gulación génica involucrada en la expresión y función del factor 
de transcripción σ32 en E. coli , se realizó la simulación para todo 
el sistema en un tiempo t=1min, teniendo en cuenta la vida me-
dia de la proteína σ32 (Figura 2).

Figura 2. Simulación en un tiempo t=1min, de la red de regulación génica involu-
crada en la expresión y función del factor de transcripción σ32 en E. coli. Modelo 
determinístico implementado en MatLab. Las líneas representan con un color 
particular las diferentes especies químicas involucradas en el modelo según la 
convención en el recuadro superior derecho. Se representan sobre las abscisas 
la variación en el tiempo y sobre las ordenadas la variación de la concentración.

Especie     
(Componente)

Concentración 
inicial (nm)

Especie    
(Componente)

Concentración 
inicial (nm)

σ32gen 1 Jcompgen 1

σ32 mRNA 6 Jcomp 56

σ32 9 Jcomp- σ32 7

ftshgen 1 E- σ32 1

FtsH 93

Análisis determinístico de la red de regulación génica... Clavijo DC y cols.
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Posteriormente se realizaron varias simulaciones a diferentes 
tiempos t con un máximo de t=5h, con el fin de encontrar el 
tiempo t en el cual el sistema alcanza un estado estacionario (Fi-
gura 3).

Figura 3. Simulación en un tiempo t=5h, de la red de regulación génica involu-
crada en la expresión y función del factor de transcripción σ32 en E. coli. Modelo 
determinístico implementado en MatLab. Se nota la diferencia de comporta-
miento de las especies respecto de la Figura1.

Con el fin de obtener mayor precisión y asegurar que el modelo 
planteado funcionaba adecuadamente, se modeló la red con el 
Sofware CellDesigner 4.3 (12,13) y se realizaron las simulacio-
nes con COPASI (14) obteniendo resultados similares (Figura 4).

Se hizo un análisis de estabilidad del sistema variando los valo-
res de las constantes cinéticas más representativas: k1 que es la 
encargada de regular la velocidad de transcripción del gen rpoH 
(σ32 gene), k2 que regula la tasa de cambio de la degradación es-
pontánea del mRNA (σ32mRNA) y k3 que regula  la velocidad de 
síntesis de la proteína σ32. 

Figura 4. Simulación en un tiempo t=1min, de la red de regulación génica invo-
lucrada en la expresión y función del factor de transcripción σ32 en E. coli. Mo-
delo determinístico implementado en CellDesigner 4.3. Se presenta la interface 
del programa en la cual en el recuadro derecho se seleccionan las especies que se 
quieren visualizar con su respectiva notación de colores. Esta figura presenta los 
mismos resultados que la Figura1 obtenida con Matlab.

Cada uno de los valores de k se variaron como se indica en la 
metodología para evaluar el efecto que éstos tienen sobre la ex-

presión dinámica  (1/nm*s) de las moléculas más representativas 
de la red como σ32mRNA, σ32, E-σ32, FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32. 
(Figuras 5, 6 y 7).

Figura 5. Cambio de la concentración de las especies de la  red (en la fila superior 
de izquierda a derecha: σ32mRNA, σ32, E-σ32, en la inferior, de izquierda a dere-
cha Jcomp, FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32) con respecto a las variones en los valores 
de la tasa de transcripción de rpoH (k1). Modelo deterministico implementado 
en MatLab.

Figura 6. Cambio de la concentración de las especies de la red (en la  fila su-
perior: σ32, E-σ32, en la fila inferior: FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32), con respecto a 
las variones en los valores de la tasa de degradación de σ32mRNA (k2). Modelo 
deterministico implementado en MatLab.

Figura 7. Cambio de la concentración de las especies de la red (en la  fila su-
perior: σ32, E-σ32, en la fila inferior: FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32), con respecto a 
las variones en los valores de la tasa de traducción de σ32mRNA (k3). Modelo 
deterministico implementado en MatLab.
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Figura 10. Simulación bajo las condiciones del escenario 3 de la red de regula-
ción génica involucrada en la expresión y función del factor de transcripción σ32 
en E. coli. Los nombres que incluyen el subindice c, indican que son las gráficas 
para cuando k3 es cero, mientras que las que no lo tiene son con el k3 establecido.

Figura 11. Simulación bajo las condiciones del escenario 1 de la red de regu-
lación génica involucrada en la expresión y función del factor de transcripción 
σ32 en E. coli. Los nombres que incluyen el subíndice c, indican que son las 
gráficas para cuando k1 es cero, mientras que la que no  lo tienen son con el k1 
establecido. 

Figura 12. Simulación bajo las condiciones del escenario 12 de la red de regula-
ción génica involucrada en la expresión y función del factor de transcripción σ32 
en E. coli. Modelo determinístico implementado en MatLab.

Adicionalmente se evaluó el efecto de k12 sobre el sistema debido 
a que está involucrada en la reacción de degradación de σ32 y que 
a su vez incrementa la concentración de Jcomp. (Figura 8).

Figura 8. Cambio de la concentración de las especies de la red (en la  fila supe-
rior: σ32, E-σ32, en la fila inferior: FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32), con respecto a las 
variones en los valores de la tasa de descomposición del complejo Jcomp-σ^32  
y de inducción a la degradación de la proteína σ32 (k12). Modelo deterministico 
implementado en MatLab.

Figura 9. Simulación bajo las condiciones del escenario 3 de la red de regulación 
génica involucrada en la expresión y función del factor de transcripción σ32 en   
E. coli. Modelo determinístico implementado en MatLab.

Dentro del análisis de sensibilidad se llevan las constantes k1, k2 y 
k3 a cero para determinar cual factor (transcripción de rpoH, tra-
ducción o degradación de σ32) es el que la célula usa para regular 
la dinámica de la red. Para complementar este análisis se dejaron 
las condiciones iniciales de las proteínas FtsH y Jcomp en cero. 
Con esto se generaron 12 escenarios de simulación (Tabla 3).

Análisis determinístico de la red de regulación génica... Clavijo DC y cols.
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Discusión

Partiendo de los resultados que se muestran en la Figura 2 se 
tiene que a excepción de las proteínas FtsH y Jcomp, las espe-
cies del sistema alcanzan un estado estacionario en los primeros 
segundos de funcionamiento de la red, por lo cual fue necesario 
ampliar el tiempo de simulación para corroborar la estabilidad de 
todas las especies involucradas y por ende del modelo completo. 
De acuerdo a los resultados de la simulación en un tiempo t=5h, 
de la red de regulación génica involucrada en la expresión y fun-
ción del factor de transcripción σ32 en E. coli. (Figura 3), se tiene 
que el modelo está bien planteado ya que cada una de las espe-
cies de la red consiguen llegar a un estado estacionario dentro de 
las primeras 4 horas planteadas en la simulación. Se considera 
que el comportamiento de FtsH y Jcomp, que son las especies 
que más tardan en llegar a un estado estacionario, posiblemente 
se debe a las altas concentraciones iniciales que se consideraron 
en el modelo, las cuales fueron necesarias para evitar una acu-
mulación de la proteína σ32 a lo largo de la simulación.

Los resultados anteriores fueron corroborados mediante el So-
fware de uso libre CellDesigner 4.3 en el cual las simulaciones 
arrojaron resultados similares a los planteados en el modelo que 
se está evaluando (Figura 2 y Figura 4), lo que corrobora que 
el modelo determinístico planteado en este trabajo para la red 
de regulación génica involucrada en la expresión y función del 
factor de transcripción σ32 en E. coli es coherente y muestra una 
buena aproximación. Además, éste sistema no es solamente co-
herente matemáticamente sino que también refleja el compor-

tamiento biológico esperado para una red de regulación de este 
tipo, como por ejemplo el comportamiento inversamente propor-
cional que se muestra entre la proteína σ32 y el complejo E-σ32; 
éste último muestra un incremento en su concentración a medida 
que σ32 se empieza a consumir dentro del sistema para ayudar a 
la formación de E-σ32.

σ32mRNA no presenta una variación significativa en el tiempo 
puesto que la velocidad de síntesis (k1 =1.4×10-5  s-1) es mucho 
menor comparada con la velocidad de traducción (k2 = 7×10-3  
s-1), lo que biológicamente indica que todo lo que se está trans-
cribiendo de rpoH, se traduce casi de forma inmediata.
Por su parte Jcomp-σ32 muestra una variación dinámica muy
pequeña, lo cual es coherente con el comportamiento biológico
de la red, puesto que hay una concentración muy elevada de la
proteína FtsH en el medio celular, lo que implica que todo el
complejo Jcomp-σ32 que se genera se une a la proteína FtsH para
degradar la proteína σ32.

Al confirmar que el sistema matemático se ajusta al modelo bio-
lógico, se exploró el efecto de la velocidad de transcripción de 
rpoH (k1), la velocidad de traducción (k3) y de degradación (k2) 
de σ32mRNA en la dinámica de la red con la finalidad de esta-
blecer cual de estas variables es la que posiblemente emplea la 
célula para regular la expresión del factor-σ^32.
Así, como se mencionó en la metodología cada k fue evaluado 
con cinco puntos de variación sobre las especies del sistema, tal 
y como se indica en la Tabla 4. 

σ32mRNA (k2 elevado. Tabla 4), se observa que la expresión de 
σ32 disminuye muy poco puesto que aunque se aumenta el valor 
de k éste sigue siendo muy bajo para afectar la síntesis del Factor 
σ32 y por ende la expresión de los demás componente de la red de 
regulación (Figura 6).

Por otro lado, el efecto que presentan los cambios en la velo-
cidad de traducción del σ32mRNA (k3) para el modelo determi-
nístico planteado, también arrojan resultados biológicamente 
compatibles. Estos datos  indican que con un aumento en la 
velocidad de traducción, la concentración de σ32mRNA dimi-
nuye y la expresión tanto de σ32, como de E-σ32, FtsH, Jcomp 
y Jcomp-σ32 aumentan significativamente, tal y como se espera 
que ocurra a nivel celular (Figura 7 y Tabla 4), puesto que se re-
quiere que para la expresión de una proteína la concentración de 

Tabla 4. Efecto del cambio en los valores de k1, k2 y k3, sobre la expresión dinámica  (1/nm*s) de las moléculas más representativas de la red como σ32mRNA, σ32, 
E-σ32, FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32. (+ indica que con el aumento en el valor del k correspondiente la expresión del componente aumenta, = indica que con el aumento 
en el valor del k correspondiente la expresión del componente no presenta ningún cambio significativo y - indica que con el aumento en el valor del k correspondiente
la expresión del componente disminuye).

Aumento en  
Valores de k

o32mRNA o32 E-o32 FtsH Jcomp Jcomp-o32

k1 - Elevado + + + + + +

k2 - Elevado = = = = = =

k3 - Elevado - + + + + +

Al variar k1 (Figura 5) se observa que  la expresión de  σ32 en el 
sistema no cambia significativamente, sin embargo la concen-
tración de σ32mRNA muestra un aumento considerable, lo que 
indica que no todo el gen que se está transcribiendo se está tradu-
ciendo, puesto que para este escenario de simulación se mantie-
ne el valor original de k3 (Velocidad de traducción de σ32mRNA); 
estos resultados concuerdan con lo que biológicamente ocurre a 
nivel celular. Por otro lado el aumento que sufre la expresión de 
los demás componente de la red se puede explicar debido a las 
altas concentraciones consideradas en las condiciones iniciales 
de FtsH y Jcomp que se emplean en el modelo determinístico, ya 
que tan solo un pequeño aumento en la concentración de σ32  es 
altamente sensible para la expresión de los complejos proteicos.

Con respecto al aumento de la velocidad de degradación de 
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mRNA disminuya por la velocidad de traducción asociada. Con 
lo anterior se puede indicar que la velocidad de traducción es la 
que aparentemente emplea la célula para regular la expresión del 
Factor-σ32, lo cual está de acuerdo con los resultados de los tra-
bajos realizados por Kamath-Loeb y  Gross en 1991 (8), Nagai y 
colaboradores en 1991 (9) y Morita y colaboradores en 1999 (1).

Adicional al análisis realizado anteriormente, en este trabajo se 
buscó evaluar en el modelo la reacción gobernada por k12, en la 
que por acción de la interacción entre Jcomp-σ32 y FtsH se consi-
gue la degradación del factor-σ32, obteniendo que un incremento 
tanto en el valor de k12 como en las concentraciones de E-σ32, 
σ32, FtsH, Jcomp y Jcomp-σ32disminuyen tal y como se presenta 
en la Figura 8. Este resultado era esperado, debido a que se está 
aumentando  la velocidad de degradación de la proteína σ32, em-
pleando la proteína FtsH y el complejo Jcomp-σ32. De esta mane-
ra se disminuye sus concentraciones y la concentración de E-σ32  
disponible en el medio según el mecanismo de regulación. Sin 
embargo, la constante k12 no sólo implica la degradación de σ32  
sino el aumento de Jcomp en el medio, pero este disminuye ya 
que la velocidad de síntesis de Jcomp-σ32 continúa siendo mayor 
comparada con la velocidad de producción de Jcomp. 

Complementando el estudio con el análisis de sensibilidad que 
se planteó en la metodología, se obtuvo que llevando a cero k3 
la concentración de FtsH, Jcomp-σ32, E-σ32 y Jcomp-σ32 dismi-
nuyen debido a que no se está traduciendo σ32mRNA, afectando 
así todo el sistema (Figuras 9 y 10), lo cual concuerda con la 
propuesta que se realiza en cuanto a que es la velocidad de tra-
ducción la que aparentemente emplea la célula para regular la 
expresión del Factor-σ32; mientras que cuando se lleva el valor 
de k1 a cero (Figura 11), los valores en las concentraciones para 
la proteína σ32  y E-σ32 siguen el mismo comportamiento debido 
a que el valor de k1 inicial es bajo (k1=1.4×10-5  s-1) y no existe un 
cambio significativo en el valor de k1. Por otro lado, cuando el 
valor de k2 es cero tampoco se presentan cambios representativos 
en los perfiles de concentración de σ32  y E-σ32, debido a que ini-
cialmente este valor también es muy pequeño (k1=1.4×10-6  s-1). 
Además se puede observar (Figura 11) que σ32mRNA disminuye 
debido a que la concentración inicial que hay en el medio que se 
va consumiendo en la síntesis de σ32.

Para el escenario de simulación 12 (Figura 12) en donde k3, 
Jcomp y FtsH se hacen cero se puede ver que la concentración 
del factor-σ32  no llega a cero en 60 segundos, pues el mecanis-
mo de degradación que supone la reacción entre Jcomp-σ32 y 
FtsH no se lleva a cabo con la misma frecuencia, ya que no hay 
suficiente chaperona y proteasa. Sin embargo a medida que se 
produce σ32 se obtiene Jcomp, FtsH y estos a la final estabilizan 
la producción del factor-σ32 después de aproximadamente 4000 
segundos. También cabe notar que las concentraciones de las 
proteínas de choque térmico llegan al estado estacionario en un 
dato menor comparado con la corrida de datos originales pues la 
concentración (suministro) solo proviene de la que se induzca 
por E-σ32. Para terminar, la concentración de σ32mRNA perma-
nece casi constante en la concentración inicial, pues al suponer 
k3=0 no se consume para producir σ32 pero se ve un poco el au-
mento por el proceso de transcripción.

A partir de estudio se recomienda continuar la investigación 
planteando un modelo en el que se considere para el balance de 
materia de la especie E-σ32, la reversibilidad de las reacciones de 
inducción de los genes jcompgen (k-8) y ftshgen (k-6), siempre 
y cuando se cuente con los valores experimentales de las veloci-
dades de separación del inductor transcripcional de cada gen, sin 
embargo con esto se esperaría que al ser bajas las velocidades de 
unión y separación y considerando una proporcionalidad entre 
ellas,  en el modelo tengan que ser despreciadas ya que matemá-
ticamente los términos se cancelarían.

Conclusiones

La velocidad de traducción de σ32mRNA es la que posiblemente 
emplea la célula para regular la expresión del Factor-σ32.

El factor σ32  y las especies del sistema relacionadas con éste 
alcanzan un estado estacionario en los primeros 60 segundos, 
lo que corrobora los datos encontrados en la bibliografía para la 
vida media del factor. 

Al multiplicar las constantes de transcripción y degradación por 
un factor de 100 y por un factor de (1/100) no se presentan cam-
bios significativos en las concentraciones, por lo que se concluye 
que la célula no regula la producción del factor mediante estas 
reacciones. 

Al multiplicar la constante de traducción por un factor de 100 y 
por un factor de (1/100)  se presentan cambios significativos en 
las concentraciones, por lo que se concluye que la célula regula 
la concentración de σ32 mediante la traducción del σ32mRNA.
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Material complementario

1. Sistema de ecuaciones diferenciales.

function dx=model_sigma32(t,x)
global k1 k2 k3 k4 k5 k6 k7 k8 k9 k10 k11 k12 

dx=zeros(6,1); % Vector Columna
 dx(1)=k1-k2*x(1)-k3*x(1);

dx(2)=k3*x(1)+k5*x(3)+k8*x(3)-k4*x(2)+k11*x(6)-k10*x(2)*x(4)+k6*x(3)-k12*x(5)*x(6);
dx(3)=k4*x(2)-k5*x(3)-k6*x(3)-k8*x(3);
dx(4)=k6*x(3)-k7*x(5)-k12*x(5)*x(6);
dx(5)=k11*x(6)+k8*x(3)+k12*x(5)*x(6)-k10*x(4)*x(2)-k9*x(4);
dx(6)=k10*x(2)*x(4)-k11*x(6)-k12*x(6)*x(5);

2. Solución del sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (ode45)

global k1 k2 k3 k4 k5 k6 k7 k8 k9 k10 k11 k12;

%Unidades

k1=1.4e-5; %1/s
k2=1.4e-6; %1/s
k3=0.007; %1/s
k4=0.7; %1/s
k5=0.13; %1/nm*s
k6=4.41e-3; %1/nm*s
k7=7.40e-11;               %1/s
k8=4.41e-3; %1/nm*s
k9=6.40e-10;               %1/s
k10=3.27e-4;               %1/nms*s
k11=4.4e-4; %1/s
k12=1.28e-6;               %1/nm*s

A=1; %Sigma32gen
D=1; %ftshgen
F=1; %Jcomp-gen 
Bo=6; %Sigma32mRNA
Co=9; %Sigma32
Io=1; %E-Sigma32

Wang QP, Kaguni JM. A novel sigma factor is involved in expression of the 
rpoH gene of Escherichia coli. J Bacteriol [Internet]. American Society for 
Microbiology (ASM); 1989 Aug; 171(8):4248–53. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2546916

Kamath-Loeb AS, Gross CA. Translational regulation of sigma 32 syn-
thesis: requirement for an internal control element. J Bacteriol [Internet]. 
1991 Jun; 173(12):3904–6. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/2050641

Nagai H, Yuzawa H, Yura T. Interplay of two cis-acting mRNA regions 
in translational control of sigma 32 synthesis during the heat shock res-
ponse of Escherichia coli. Proc Natl Acad Sci U S A [Internet]. 1991 Dec 
1; 88(23):10515–9. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/1961716

Lim B, Miyazaki R, Neher S, Siegele DA, Ito K, Walter P, et al. Heat Shock 
Transcription Factor σ32 Co-opts the Signal Recognition Particle to Regula-
te Protein Homeostasis in E. coli. Horwich AL, editor. PLoS Biol [Internet]. 
2013 Dec 17; 11(12):e1001735. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/24358019

Grossman AD, Erickson JW, Gross CA. The htpR gene product of E. coli 
is a sigma factor for heat-shock promoters. Cell [Internet]. Elsevier; 1984 
Sep 1; 38(2):383–90. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/6380765

Funahashi A, Matsuoka Y, Jouraku A, Kitano H, Kikuchi N. Celldesigner: A 
Modeling Tool for Biochemical Networks. Proceedings of the 2006 Winter 
Simulation Conference [Internet]. IEEE; 2006. p. 1707–12. Available from: 
http://ieeexplore.ieee.org/document/4117804/

Funahashi A, Matsuoka Y, Jouraku A, Morohashi M, Kikuchi N, Kitano H. 
CellDesigner 3.5: A Versatile Modeling Tool for Biochemical Networks. 
Proc IEEE [Internet]. 2008 Aug; 96(8):1254–65. Available from: http://iee-
explore.ieee.org/document/4567412/

Hoops S, Sahle S, Gauges R, Lee C, Pahle J, Simus N, et al. COPASI--a 
COmplex PAthway SImulator. Bioinformatics [Internet]. 2006 Dec 15; 
22(24):3067–74. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/17032683

7

8

9

10

11

12

13

14



15

Go=56; %Jcomp
Eo=93; %ftsH
Ho=7; %Jcomp-Sigma32

Xo=[Bo;Co;Io;Go;Eo;Ho];    %Condiciones Iniciales

%Programa

[t,X] = ode45(@model_sigma32,[0 17000],Xo);

 Sigma32mRNA=X(:,1);
 Sigma32=X(:,2);
 ESigma32=X(:,3);

Jcomp=X(:,4);
 FtsH=X(:,5);

JcompSigma32=X(:,6);

plot(t,Sigma32mRNA,'g',t,Sigma32,'-b',t,ESigma32,'-r',t,Jcomp,'m',t,FtsH,'c',t,JcompSigma32,'k');
title('Regulación de la Proteína Sigma32')
legend('Sigma32mRNA', 'Sigma32', 'ESigma32', 'Jcomp', 'FtsH','JcompSigma32')
xlabel('Tiempo (s)')

 ylabel('Concentración')

3. Análisis de sensibilidad.

clear all 
[t,X] = ode45(@model_sigma32,[0 80],Xo);

 Sigma32mRNA=X(:,1);
Sigma32=X(:,2);
ESigma32=X(:,3);
Jcomp=X(:,4);
FtsH=X(:,5);
JcompSigma32=X(:,6);

plot(t, Sigma32,'red');
hold on 

k8=4.41e-3/1000;
for i=1:5
k8=(k8*10);
[t,X] = ode45(@model_sigma32,[0 60],Xo);

Sigma32mRNAv=X(:,1);
Sigma32v=X(:,2);
ESigma32v=X(:,3);
Jcompv=X(:,4);
FtsHv=X(:,5);
JcompSigma32v=X(:,6);

plot(t,Sigma32v,'black');
title('Cambio de la concentracion  Sigma32 variando K8')
legend('Sigma32')
xlabel('Ti’)

 end 

Análisis determinístico de la red de regulación génica... Clavijo DC y cols.
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Mortalidad y estancia hospitalaria relacionada con trauma ocupacional atendi-
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Resumen

Objetivo. Los desenlaces del trauma ocupacional agudo (TOA) pueden estar condicionados al de-
sarrollo industrial y al momento de la semana de ocurrencia; se comparó la mortalidad y estancia 
hospitalaria (EH) de trabajadores que presentaron TOA en diferentes momentos de la semana.

Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo, en el que se utilizó la base de datos administrativa de 
trabajadores atendidos por TOA, entre enero de 2007 y diciembre de 2010, en una Clínica de III ni-
vel en Bogotá, se comparó la mediana de estancia hospitalaria (EH )y el riesgo de mortalidad (OR; 
IC95%) en pacientes atendidos por TOA entre semana (ES) y en fin de semana (FdS); la frecuencia 
de eventos fue ponderada (p) por los días ES-p (4 días) y FdS-p (3 días).

Resultados. Se evaluaron 65.169 registros médicos, en FdS-p y en ES-p ocurrieron 4295 y 13071 
TOA, respectivamente; los TOA predominaron en hombres, adultos-jóvenes (edad mediana 30-33 
años). La mediana de EH ES fue 0,43 horas (h) y en FdS 0,48 h (p: 0,000). Los TOA ocurridos 
en trabajadores de 45-64 años (3,47;1.76-6,76), atendidos en la noche (3,27;1,64-6,40), en FdS 
(4,57;1,25-18,4) y en noche-FdS (4,49;1,64-14,0) presentaron el riesgo más elevado de mortali-
dad.

Conclusión. Los trabajadores atendidos por TOA durante el FdS tienen mayor EH, riesgo de muer-
te y baja frecuencia de atenciones por Medicina Especializada que los atendidos ES. Los protoco-
los institucionales de atención por TOA podrían contemplar este efecto, para brindar atenciones 
seguras y equitativas, independiente del momento de atención.
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nes; Colombia.
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Introducción

Todo suceso repentino que sobrevenga por causa o con ocasión 
del trabajo, y que produzca en el trabajador una lesión orgáni-
ca, una perturbación funcional o psiquiátrica, una invalidez o la 
muerte, se define como accidente laboral (1).

Los accidentes laborales requieren planes estratégicos enfocados 
en la prevención, recuperación temprana y rehabilitación exito-
sa. Los métodos de prevención y el procedimiento de atención 
de accidentes, en empresas adheridas a estándares locales e in-
ternacionales, deben ajustarse a las características y severidad de 
los accidentes, sin desmejorar la ejecución de estos procesos en 
aquellos siniestros ocurridos durante el fin de semana. 

Según la Organización Internacional del Trabajo (OIT) cada 15 
segundos muere un trabajador y 153 sufren accidentes relacio-
nados con su ocupación, estimando 2,3 millones de muertes y 
317 millones de accidentes laborales por año (2). Para el 2010, 
Europa presentó cerca de 2,5 millones de accidentes no fatales 
y 3.515 accidentes fatales. En 2013, Estados Unidos de América 
(EUA), tuvo 4.585 accidentes fatales (3, 4). En 2012, Argentina 
reportó 661.431 accidentes laborales, incluyendo informes de 
enfermedades profesionales, y en 2014, Chile encontró 187.932 
accidentes, excluyendo los tipificados como enfermedades pro-
fesionales (5, 6).

Durante el 2013 Colombia informó 543.079 accidentes labora-
les, 755 muertes y Bogotá presentó la mayor accidentalidad (7). 
Entre 2001-2009 la economía Bogotana creció 4,2%, impulsada 
por la construcción, comercio y transporte, entre otros sectores 
(8). Asimismo, la accidentalidad aumentó desde 3.2-6.6 (periodo 
2000-2006) a 5.0-7.7 accidentes/100 trabajadores-año (periodo 
2007-2010) (9).

El momento de ocurrencia del evento ha sido relacionado con el 
desenlace clínico y ocupacional de los trabajadores, específica-
mente en términos de EH y mortalidad.

En general, el trauma ocurrido en FdS se ha relacionado con un 
riesgo excesivo de muerte, por factores como: la disminución 
de la oferta asistencial e inexperiencia del personal a cargo de la 
demanda de pacientes, la disminución de recursos asistenciales/
técnicos/biológicos y las limitaciones logísticas en los procesos 
de atención prehospitalaria en este momento de la semana (10).

Se ha evidenciado que la EH en unidad de cuidados intensivos 
de víctimas de accidentes laborales es mayor que en las víctimas 
de otros tipos de trauma y puede oscilar entre 1-22 días (11, 12). 
En una investigación realizada en personal de enfermería, se en-
contró riesgo aumentado de accidentes laborales al realizar acti-
vidades después de las horas laborales, incluidas las tipificadas 
como días de FdS; además obtuvo una relación directa entre los 
días de incapacidad y la presentación de un accidente en horario 
no laboral (13). En trabajadores de industrias manufactureras, se 
demostró mayor riesgo de amputación entre los trabajadores que 
presentan accidentes durante el FdS (14).

Clínica del Occidente S.A., es una entidad privada que entre 
2007-2010, atendía trabajadores de aproximadamente el 70% de 
las empresas Administradoras de Riesgos Laborales (ARL) de 
Colombia y se ubicaba en un área influenciada por una actividad 
laboral relevante Bogotá; mensualmente ingresaban alrededor de 
15.000 urgencias, 50% de origen traumático, y anualmente aten-
día entre 14.000-20.000 trabajadores con TOA. Dado el impacto 
funcional y social que se deriva de una lesión ocupacional y la 
oportunidad presentada por la casuística de TOA en la Clínica 
del Occidente S.A., utilizamos datos los administrativos de la 
ocurrencia de este evento, para comparar la distribución de TOA 
ES y en FdS, y evaluar su influencia en la EH y el riesgo de 
muerte.

Metodología

Diseño, lugar y selección de pacientes.

Se realizó un diseño descriptivo retrospectivo utilizando in-
formación contenida en una base de datos administrativa con 
851.710 pacientes atendidos por urgencias entre 2007-2010 en 
una institución de III nivel (Clínica del Occidente, S.A.), entre 
ellos 65.169 con accidentes laborales; se incluyeron pacientes 
entre 15-64 años, codificados con diagnóstico de TOA según la 
Clasificación Internacional de Enfermedades 10 (CIE-10); se ex-
cluyeron pacientes con datos incompletos (Material suplementa-
rio 1). La EH media (DE), previamente reportada en la institu-
ción, era de 5,9 (25,9) días con esta se calculó una muestra de 
10.308 pacientes (confianza 95%, margen de error: 1 día).
Los análisis y reportes de esta investigación se ajustaron a la 
guía metodológica Strenghtening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology (STROBE) (15).

Descripción de base de datos.

Contenía fechas y horas (formato militar) de atención, muerte y 
egreso hospitalario, recodificadas según los calendarios de cada 
año estudiado, para clasificar los eventos ocurridos ES/FdS; in-
cluía variables sociodemográficas, servicio de atención y 4 códi-
gos CIE-10, 2 de ingreso y 2 de egreso.

Variables

Las variables evaluadas se midieron de manera global y en cada 
momento de la semana. Se recolectó información sobre la EH 
(horas), a partir de las fechas-h de ingreso/egreso, la frecuencia 
de mortalidad por año y específicas para las variables sociode-
mográficas, lugar de atención definitiva, frecuencia de eventos 
atendidos en cada servicio, área anatómica, causa y mecanismo 
del trauma. No se incluyó la ocupación del trabajador dado que 
esta información fue carente en más del 70% de los casos in-
cluidos y en el resto no fue diligenciada bajo una categorización 
estandarizada o ajustada a alguna normatividad nacional o inter-
nacional.

Mortalidad y estancia hospitalaria relacionada con trauma ocupacional atendido... Teherán AA y cols
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Variables resultado.

Los desenlaces evaluados fueron la EH y el riesgo de muerte 
(OR, IC95%) de trabajadores que ingresaron ES o en FdS, según 
características sociodemográficas o clínicas.

Definición de fin de semana (FdS) y recolección de datos.

Se definió evento en FdS como el tiempo transcurrido entre 1900 
horas del viernes hasta las 0659 horas del lunes, o hasta las 0659 
horas del martes en caso de lunes festivo; todo evento ocurrido 
fuera del intervalo FdS se clasificó como evento ES (16).

La base de datos se filtró para seleccionar registros con códigos 
CIE-10 iniciados con las letras: S-T y W-Y (lesiones por causa 
externa). Posteriormente se recodificaron según el área anató-
mica: cabeza/cuello, tronco, miembros superiores e inferiores; 
causa del trauma: intoxicaciones/envenenamientos, caídas, por 
vehículos en movimiento, quemaduras/corrosiones, otras cau-
sas; mecanismo del trauma: esguinces/torceduras/luxaciones, 
amputaciones, heridas, fracturas y cuerpos extraños; la edad se 
agrupó entre 15-44 o 45-64 años; la EH se calculó en horas, a 
partir del momento de ingreso y se clasificó como ingreso noc-
turno a todo evento ocurrido entre las 1900-0659 horas.

Análisis estadístico.

Se utilizaron los paquetes estadísticos SPSS® Versión 24 y Mi-
nitab® Versión 18, para presentar y analizar los resultados.  Los 
datos se expresaron en medianas (p25-p75) y proporciones; se 
comparó la mediana de EH y otras variables cuantitativas, im-
plementando estadística no paramétrica para realizar compara-
ciones entre datos continuos (U Mann-Whitney, Kruskall Wallis) 
o categóricos (Chi cuadrado); se estableció una p<0,05 (dos co-
las) como significativa. Se estimó el riesgo de muerte y trauma
en FdS (OR, IC95%), según condiciones sociodemográficas o
características del trauma, a partir de la frecuencia de eventos en
cada momento de la semana ponderado por el número de días ES
(4 días) o en FdS (3 días).

Resultados

Características generales

Se incluyeron 65.169 registros médicos, la mayoría de las exclu-
siones fueron secundarias a codificación CIE10 no correspon-
diente a una lesión traumática (Material suplementario 1).

La mayoría de pacientes ingresó ES y después de ponderar por 
el número de días en cada momento de la semana, el radio de 
atenciones ES:FdS pasó desde 2,8 en el 2008 hasta 3,1 en 2010. 

Tabla No. 1 Características sociodemográficas y generales de trabajadores con TOA atendidos ES y FdS durante el periodo 2007-2010.

Características generales  (n) (%) Fin de semana, n (%) Entre semana, n (%) Total

Años 12885 (19,8) 52284 (80,2) 65169
2007 3868 (30,2) 14482 (27,3) 18350 (28,2)
2008 2508 (19,5) 9991 (19,1) 12499 (19,2)
2009 2956 (22,9) 13131 (25,1) 16087 (24,7)
2010 3553 (27,6) 14680 (28,1) 18233 (27,9)

Sexo
Hombres 9822 (76,2) 41290 (78,9) 51112 (78,4)
Mujeres 3023 (23,8) 10994 (21,1) 14057 (21,6)

Edad, mediana (Q1-Q3) 31 (25-40) 31 (25-40) 31 (25-40)
Grupos de edad

15-44 años 10868 (84,3) 43705 (83,6) 54573 (83,7)
45-64 años 2017 (15,7) 8579 (16,4) 10596 (16,3)

Área de manejo
Hospitalización 3792 (7,3) 1723 (13,4) 5515 (8,5)

Ambulatorio 48492 (92,7) 11162 (86,6) 59654 (91,5)
Momento del día

Día 8152 (63,3) 44843 (85,8) 52991 (81,3)
Noche 4733 (36,7) 7441 (14,2) 12178 (18,7)

n: población. Q1: percentil 25, Q3: percentil 75
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Los trabajadores con TOA se caracterizaron por ser hombres y 
adultos jóvenes; la minoría requirió hospitalización y predomi-
nantemente ingresaron durante el día; en los años 2007 y 2010, 
respectivamente, se presentaron la mayor frecuencia de eventos 
(Tabla 1 y Figura 1).

Figura 1. Frecuencia anual de TOA ponderado por momento de la semana y 
radio ES/FdS de TOA.

ES: Entre semana, FdS: Fin de semana. ES-p: entre semana ponderado, FdS-p: 
fin de semana ponderado. TOA: trauma ocupacional agudo.

Las mujeres atendidas ES presentaban mayor edad (mediana) 
que los hombres (33 vs 30 años; p: 0,000) (Figura 2). La ocurren-
cia de TOA ES, en ambos sexos, aumentó progresivamente en el
periodo estudiado, pero en el 2010 se evidenció una disminución 
en la ocurrencia de TOA entre las mujeres (datos no mostrados).
Características clínicas del TOA.

Figura 2. Edad de trabajadores con TOA, atendidos ES y FdS.

TOA: trauma ocupacional agudo, FdS: Fin de Semana, ES: entre semana.

Tabla No. 4 Características clínicas del TOA atendido ES y en FdS.

CARACTERÍSTICA DEL TRAUMA FdS
n: 4295 (%)

ES
n: 13071 (%)

Total
17366 OR (IC95%)

Miembros superiores 1798 (41,9) 5762 (44,1) 7560 (43,5) 1,01 (0,94-1,08)
Heridas 1120 (26,1) 3385 (25,9) 4505 (25,9) 1,01 (0,93-1,09)
Miembros inferiores 992 (23,1) 3165 (24,2) 4156 (23,9) 0,94 (0,87-1,02)
Cabeza/Cuello 832 (19,4) 2304 (17,6) 3136 (18,1) 1,12 (1,03-1,22)
Área anatómica no especificada 499 (11,6) 1277 (9,8) 1776 (10,2) 1,21 (1,09-1,35)
Luxaciones, esguinces, torceduras 377 (8,8) 1172 (9,0) 1549 (8,9) 0,98 (0,86-1,10)
Fracturas 372 (8,7) 1149 (8,8) 1521 (8,8) 0,98 (0,87-1,11)
Tronco 264 (6,1) 770 (5,9) 1034 (6,0) 1,05 (0,94-1,20)
Cuerpo extraño 219 (5,1) 732 (5,6) 951 (5,5) 0,91 (0,77-1,06)
Quemaduras, corrosiones, congela-
mientos

227 (5,3) 639 (4,9) 866 (5,0) 1,09 (0,93-1,27)

Vehículos en movimiento 219 (5,1) 245 (1,9) 465 (2,7) 2,81 (2,34-3,38)
Amputaciones 42 (1,0) 143 (1,1) 185 (1,1) 0,89 (0,63-1,25)
Intoxicaciones 11 (0,3) 33 (0,2) 44 (0,3) 1,01 (0,49-1,97)
Otras causas externas 4 (0,1) 11 (0,1) 15 (0,1) 1,11 (0,31-3,37)
Caídas de altura 1 (0,0) 1 (0,0) 2 (0,0) 3,04 (0,08-118,7)

Las frecuencias (n, %) estan ajustadas por el número de eventos en cada momento de la semana ponderado por el número de días entre semana (ES, 4) o en fin de 
semana (FdS, 3).

Mortalidad y estancia hospitalaria relacionada con trauma ocupacional atendido... Teherán AA y cols
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Los traumas ocurridos en miembros superiores, las lesiones 
causadas por cuerpos extraños y aquellas tipificadas como lu-
xaciones-esguinces-torceduras fueron las codificadas con mayor 
frecuencia, sin embargo, entre las mencionadas no se encontró 
un riesgo adicional de presentación en los diferentes momentos 
de la semana.

Durante el FdS se identificó un riesgo adicional de TOA que 
comprometían el área anatomica de cabeza/cuello, de lesiones 
en sitios no especificados, que frecuentemente correspondieron 
a traumas en múltiples partes del cuerpo (dato no mostrado) y 
de lesiones causadas por vehículos en movimiento. Las causas 
de trauma menos codificadas fueron la caída e intoxicaciones, y 
el área anatomica con menor frecuencia de eventos fue el tronco 
(Tabla 4).

La mayoría de pacientes fueron atendidos en los servicios de 
Urgencias por los Servicios de Medicina General, Ortopedia, 
Oftalmología y Cirugía Plástica; la frecuencia de trabajadores 

atendidos por Medicina General aumentó en el FdS, mientras 
que la frecuencia de trabajadores atendidos por los Servicios de 
Ortopedía, Oftalmología y Cirugía General disminuye en éste 
momento de la semana, con diferencias estadísticas al comparar 
entre los dos momentos de la semana (Material suplementario 
2); no se encontraron diferencias estadísticas al comparar las fre-
cuencias de atención, por momento de la semana, en los otros 
Servicios de atención.

Estancia hospitalaria.

La mediana (p25-p75) de EH, fue 0.44 h (0.27-0.84); entre los 
TOA atendidos ES 0.43 h (0.26-0.81) y FdS 0.48 h (0.28-1.07), 
con diferencias entre los dos momentos (p: 0,000). La EH en 
FdS, también fue mayor al estratificar por año estudiado, sexo, 
grupo de edad, momento del día, área de manejo y estado al egre-
so (Tabla 2). Los trabajadores atendidos por TOA ES, durante la 
noche, presentaron mayor EH que los atendidos en el día; este 
efecto no se identificó en los ingresos del FdS (Figura 3).

Tabla No. 2 Comparación de estancia hospitalaria, ES y FdS según características sociodemográficas y clínicas de la población de estudio.

EH

Características ES 
Mediana (Q1-Q3)

FdS 
Mediana (Q1-Q3)

Total 
Mediana (Q1-Q3) Valor p

Año
2007 0,48 (0,35-0,76) 0,52 (0,37-0,86) 0,49 (0,37-0,86) 0,000
2008 0,51 (0,28-0,76) 0,63 (0,30-1,37) 0,54 (0,30-1,37) 0,000
2009 0,44 (0,26-0,90) 0,47 (0,26-4,54) 0,44 (0,26-4,54) 0,002
2010 0,33 (0,17-1,06) 0,34 (0,19-6,17) 0,33 (0,19-6,17) 0,000

Sexo
Femenino 0,43 (0,26-0,81) 0,49 (0,28-1,27) 0,44 (0,28-1,27) 0,000
Masculino 0,42 (0,26-0,78) 0,46 (0,27-0,93) 0,43 (0,27-0,93) 0,000

Grupo de edad
15-44 años 0,43 (0,27-0,80) 0,48 (0,28-1,00) 0,44 (0,28-1,00) 0,000
45-64 años 0,42 (0,26-0,81) 0,50 (0,28-2,09) 0,44 (0,28-2,09) 0,000

Momento del ingreso
Día 0,43 (0,26-0,79) 0,48 (0,28-1,02) 0,43 (0,28-1,02) 0,000

Noche 0,44 (0,26-0,90) 0,49 (0,29-1,15) 0,46 (0,29-1,15) 0,000
Área de manejo

Ambulatorio 0,40 (0,25-0,70) 0,43 (0,25-0,80) 0,41 (0,25-0,80) 0,000
Hospitalización 9,08 (3,74-21,02) 17,63 (6,99-47,38) 10,73 (6,99-47,38) 0,000

Estado al alta
Vivo 0,43 (0,26-0,81) 0,48 (0,28-1,05) 0,44 (0,28-1,05) 0,000

Muerto 12,10 (0,38-55,39) 20,56 (6,32-86,54) 17,81 (6,32-86,54) 0,000

Se implementó la prueba de U Mann Whitney para realizar las comparaciones de la mediana de estancia hospitalaria entre cada una de las condiciones identificadas 
en las filas. Q1: percentil 25, Q3: percentil 75
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Figura 3.  Estancia hospitalaria según momento de la semana y del día.

Se comparan las medianas de estancia hospitalaria. M_semana: momento de la 
semana, M_día: momento del día. El ancho de las cajas corresponde a las dis-
tribución de pacientes en cada momento, del día o semana, donde se realizó la 
medición especificada en el eje lateral izquierdo.

Mortalidad.

Ocurrieron 35 muertes en el periodo estudiado, la mayoría du-
rante 2009 (n: 21, 60%) en hombres entre los 15-44 años, aten-
didos durante el FdS, en el día o ingresados al servicio de hospi-
talización (Tabla 3).

El riesgo de muerte fue mayor en trabajadores atendidos durante 
el año 2009 (OR:4,58); en el subgrupo de 45-64 años de edad; 
y en los pacientes atendidos en la noche o durante el FdS; un 
análisis estratificado determinó un riesgo aumentado de muerte 
en trabajadores que presentaron el trauma durante la noche en el 
FdS (Tabla 3).

Discusión.

Esta investigación evidenció que los trabajadores atendidos por 
TOA en una institución de III nivel durante el FdS, presentaron 
mayor EH y riesgo de muerte; asimismo, estos desenlaces fueron 
más evidentes en trabajadores atendidos en noches de FdS.

Tabla No. 3 Riesgo de muerte de trabajadores con TOA atendidos ES y FdS.

Características Vivos  n (%) Muertos  n (%) OR (IC95%) P
Año

2007 18348 (28,2) 2 (5,7) 0,15 (0,02-0,54) 0,000
2008 12492 (19,2) 7 (20) 1,05 (0,43-2,33) 0,435
2009 16066 (24,7) 21 (60) 4,58 (2,33-9,22) 0,000
2010 18228 (28,0) 5 (14,3) 0,43 (0,15-1,04) 0,032

Sexo
Femenino 14052 (21,6) 5 (14,3) 1,65 (0,68-4,79) 0,151
Masculino 51082 (78,4) 30 (85,7)

Grupo de edad
45-64 años 10582 (16,2) 14 (40) 3,47 (1,71-6,76) 0,000
15-44 años 54552 (83,8) 21 (60)

Momento - ingreso
Noche 12159 (18,7) 15 (42,9) 3,27 (1,64-6,40) 0,000

Día 52975 (81,3) 20 (57,1)
Área de manejo

Hospitalización 5483 (8,4) 32 (91,4) 116 (39,5-477,7) 0,000
 Ambulatorio 59651 (91,6) 3 (8,6)

Momento - semana
Fin de semana 12867 (19,8) 18 (51,4) 4,57 (1,25-18,4) 0,000
Entre semana 52267 (80,2) 17 (48,6)

Fin de semana-Noche* 4720 (36,7)                     13 (72,2) 4,49 (1,64-14,0) 0,002

OR: Odds Ratio; el OR para el momento de la semana se estimó a partir del numero de eventos en cada momento de la semana ponderado por el número de días 
entre semana o en fin de semana. * Se estimó el riesgo con un analisis estratificado, con correción de Mantel-Haenszel. La frecuencia de casos entre semana y en fin 
de semana puede, para cada carácterística evaluada puede ser consultada en la base de datos que quedará disponible en el repositorio institucional. 

Mortalidad y estancia hospitalaria relacionada con trauma ocupacional atendido... Teherán AA y cols
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El desarrollo de la investigacion fue realizado en una clínica 
cercana a una zona industrial, que durante el periodo estudiado, 
atendía cerca del 70% de los accidentes laborales de esta área de 
influjo, lo que determinó la casuistica necesaria para evaluar la 
influencia del FdS en los desenlaces tempranos de trabajadores 
atendidos por TOA.

El riesgo y costo anual del TOA es muy elevado en países en vía 
de desarrollo, donde largas h de exposición laboral en activida-
des de alto riesgo ocupacional como la agricultura, construcción, 
transporte y minería, constituyen un determinante fundamental 
en la ocurrencia de esto evento (17).

El horario laboral extendido implica trabajo nocturno o en FdS, 
momentos relacionados con  desmejoría en la calidad en la pres-
tación de servicios de salud (17-19), asimismo, desenlaces ne-
gativos en las victimas de trauma, como efectos adversos deri-
vados de la aplicación de medicamentos, estancia hospitalaria 
prolongada, sobreutilización de ayudas diagnósticas y la muerte 
(20, 21); los resultados de esta investigación confirman que, en 
victimas de TOA, atendidos durante la noche o el FdS, la EH y 
el riesgo de muerte fueron mayores, sugieriendo que además de 
la intencionalidad y la naturaleza del trauma, el momento de la 
semana influye en desenlaces tempranos intrahospitalarios.

Cabe anotar que, aunque la ocurrencia del TOA se ha relacio-
nado con el horario laboral extendido, los trabajadores que ha-
bitualmente laboran en horario nocturno o durante el FdS y son 
atendidos en el servicio de emergencias a causa de un TOA pre-
sentaron mayores EH (10, 11, 13, 14, 19).

Esta investigación tambien identificó que el riesgo de muerte fue 
mayor entre trabajadores atendidos por TOA durante el horario 
nocturno, el FdS o ambas condiciones. Estudios observaciona-
les realizados en población general de países desarrollados no 
lograron establecer un riesgo adicional de muerte durante el FdS 
o al discriminar en viernes/sabado/domingo; esta discrepancia
puede deberse a dos factores, el primero que esas investigacio-
nes se realizaron en áreas metropolitanas con sistemas de trauma
organizados y el segundo a la estimacion del riesgo muerte, sin
ponderar el numero de muertos, por el número de días en cada
momento de la semana (16, 19, 20).

Durante el FdS se determinó mayor riesgo de sufrir lesiones que 
comprometen cabeza/cuello o causadas por vehículos en movi-
miento. Hallazgos previos de dos investigaciones no relaciona-
das, evidenciaron que el TOA está presente el 10% de los casos 
de trauma craneoencefálico (TCE) y que en la mayoría de los 
pacientes que fallecieron con TOA/TCE, el mecanismo del trau-
ma más frecuente fue relacionado con un vehículo motorizado 
(21, 22). Cabe mencionar que la definicion en este articulo de 
cabeza/cuello se ajustó al área anatómica (CIE-10), más no al 
compromiso cerebral, por lo tanto se incluyeron pacientes con 
lesiones de cualquier índole, por ejemplo corrosiones/quemadu-
ras, heridas, cuerpos extraños, entre otras.

Un hallazgo relevante fue la distribución de consultas por ser-
vicios ES/FdS, donde se evidenció que la atención prestada por 
Medicina General fue mayor en el FdS, evidenciando concurren-

temente, que, en este momento de la semana tambien disminuyó 
la atención por las especialidades más frecuentemente consulta-
das ES. Los datos suministrados no permiten determinar la perti-
nencia de una valoración especializada, para las atenciones pre-
sentadas durante el FdS, sin embargo se corroboró una hipótesis 
sobre la disminución de la frecuencia de atención especializada 
en este momento de la semana.

Entre las limitaciones de esta investigación se debe mencionar, 
el uso de una base de datos adminsitrativa, que trae consigo pro-
blemas de codificación (CIE-10) que pudieron influenciar dos 
aspectos: la tipificación del mecanismo del trauma, evidenciada 
por la baja frecuencia de eventos por caida de altura, una cau-
sa frecuente en otras series de TOA y la clasificación del área 
anatómica del trauma, debido a la incertidumbre en los registros 
codificados como “múltiples traumas” y “no especificados”. Por 
los anteriores aspectos se limitó la determinación del riesgo de 
muerte según características específicas de trauma, además la 
carencia de variables clínicas en una base de datos administrati-
va limita la identificación de otros factores relacionados con los 
desenlaces medidos en el efecto fin de semana. 

Los hallazgos permiten concluir que los pacientes que ingresa-
ron por TOA durante el FdS presentan mayor EH y riesgo de 
muerte en comparación con aquellos que ingresaron ES; ade-
más se identificó una redistribución en el Servicio de atención 
en el FdS, con una baja frecuencia de atenciones prestadas por 
médicos especialistas. Estos resultados permitirán redistribuir 
y priorizar los procesos de atención de los pacientes con TOA, 
dado el alto riesgo desenlaces tempranos negativos posiblemente 
relacionados con el momento del ingreso. 

En futuras investigaciones se debe esclarecer la influencia de 
factores como, el momento de ocurrencia del evento, la interac-
ción con variables clínicas para determinar el riesgo de muerte y 
la influencia, disponibilidad y pertinencia de la atención especia-
lizada durante la prestación del servicio en diferentes momentos 
de la semana.

Conclusión

Los pacientes víctimas de un TOA durante el FdS, presentan un 
riesgo elevado de muerte y mayor EH; este riesgo aumenta en 
pacientes entre 45-64 años o con compromisos anatómicos espe-
cíficos, por lo  que se deben establecer protocolos institucionales 
que propendan por modelos integrales de atención 24 horas con-
tinuas, los 7 días de la semana (24/7), optimizando la oportuni-
dad y calidad de atención. Se deben realizar estudios posteriores 
que permitan evaluar la pertinencia o no de las valoraciones por 
especialistas durante el FdS para determinar si es causa directa 
o no en los desenlaces o si se está sobrevalorando la consulta de
especialistas en atenciones dentro de la semana.

Lista de abreviaturas

TOA: trauma ocupacional agudo
FdS: fin de semana 
ES: entre semana 
EH: estancia hospitalaria 
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Material suplementario 2. Servicio que atendió a trabajadores con TOA ES y en FdS.

SERVICIO FdS
n: 4199 (%)

ES
n: 12855 (%)

Total 
17055 Valor-p

Medicina General 2585 (61,6) 6470 (50,3) 9055 0,000
Ortopedia 1416 (33,7) 5640 (43,9) 7056 0,000
Cirugía Plástica 70 (1,7) 295 (2,3) 365 0,017
Oftalmología 80 (1,9) 345 (2,7) 425 0,005
Cirugía General 21 (0,5) 45 (0,4) 66 0,223
Neurocirugía 13 (0,1) 24 (0,1) 36 0,195
Neurología 6 (0,3) 14 (0,2) 20 0,765
Medicina Interna 5 (0,1) 5 (0,0) 10 0,134
Otorrinolaringología 2 (0,0) 15 (0,1) 16 0,342
Urología 1 (0,0) 2 (0,0) 4 0,749
Cirugía Vascular 0 (0,0) 3 (0,0) 3 0,990

Las frecuencias (n, %) estan ajustadas por el número de eventos en cada momento de la semana ponderado por el número de días entre semana (4) o en fin de semana 
(3).
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Resumen

La Miasis es un parasitismo de los tejidos vivos o necróticos y órganos de los seres humanos cau-
sados por larvas de díptero, dentro de la clasificación según su localización se describe la miasis 
cavitaria, la miasis cerebral se describe como una entidad excepcionalmente rara, en esta se puede 
presentar la invasión del tejido meníngeo y encefálico, posterior a la perforación de los huesos del 
cráneo. Presentamos el caso de un paciente atendido en servicio de urgencias del  Hospital Depar-
tamental Universitario del Quindío San Juan de Dios de Armenia - Colombia, quien consultó por 
múltiples cuadros de cefalea y malestar general, encontrando  ulceración excavada, mal oliente, 
con infestación por larvas y huevos en el cuero cabelludo de región parietal y occipital con pérdida 
de tejido, recibió inicialmente manejo médico, los cuales no se lograban finalizar, dado que en la 
mayoría de ocasiones el paciente solicitaba retiros voluntarios. Luego de varios reingresos hospi-
talarios y tratamientos incompletos, el paciente ingresa al servicio de urgencias con gran deterioro 
neurológico, empeoramiento en su estado clínico y posteriormente fallece.

Palabras clave: Miasis, cerebral, cavitaria, Dípteros, Parasitismo, Tratamiento

Abstract

Myiasis is an infection by parasites that invade living or necrotic tissues and organs, it is cause 
by the larvae of diptero. The classification according localization is divided in cavity myiasis in 
which it can invade the meninges and brain after the perforation into de skull this condition is ex-
tremely wear (1), like the case we are going to discuss a patient who came  to the emergency room 
(ER) service of the Hospital Departametal Universitario del Quindío San Juan de Dios  Armenia 
–Colombia,  for multiple episodes of headache and general discomfort; in the ER was found a
excavated ulceration, smelly, with larvade and eggs in the parietal and occipital region, with scalp
involvement and loss of tissue, he received treatment but they could not finish because the patient
sign voluntary retirement of the hospital. After several admissions to the hospital and unfinished
treatments, the patient comes to the ER service with large neurological deterioration, worsening
clinical condition and he finally pass away.

Cerebral myiasis is exceptionally rare, most of the reports comes from developing countries and in 
Colombia there is not reports in literature of this that’s why the need arises of report this clinical 
case of myiasis and more specifically his affectation on the brain.
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Introducción

El término Miasis, sustantivo derivado del griego (mya), fue 
propuesto por primera vez por el entomólogo inglés Frederick 
William Hope en 1840 para definir  la infestación o parasitismo 
de los tejidos vivos o necróticos y órganos de humanos y anima-
les provocada por larvas de dípteros (1), en contraposición a las 
causadas por larvas de insectos en general, y definido poco más 
de un siglo después por Zumpt en 1965, la Miasis es conocida 
como  la infestación del hombre vivo con larvas de dípteros que 
se nutren de los tejidos del huésped (vivos o muertos) (2,3).

El ciclo total del parásito dura de 3 a 8 semanas; es más corto en 
verano. El parásito pasa por diferentes etapas, dentro de las que 
describen la de huevo, larva, pupa y adulto (2,4).

Existen diferentes tipos de clasificaciones dependiendo del gra-
do de parasitismo, el tipo de alimentación, el tejido afectado y su 
localización (2,4,5). Dentro de las más utilizadas para la práctica 
clínica encontramos la clasificación según su localización: (3).

1. Cavitarias: cuando el ataque de larvas tiene lugar, preferente-
mente, en la extremidad cefálica (senos paranasales y conducto
auditivo externo). Las larvas destruyen cartílagos y huesos, oca-
sionando procesos mutilantes y complicaciones serias, e incluso
mortales, de acuerdo con la región afectada. A la perforación de
los huesos del cráneo puede seguir la invasión del tejido menín-
geo y encefálico, causando meningoencefalitis y hemorragias.
(3).

2. Cutáneas: Este tipo de miasis se presenta en tres formas clí-
nicas:

• Forma forunculoide; Se presentan en la piel lesiones con franco
aspecto forunculoso que contiene la larva en su interior, saliendo
está en dos o tres semanas al exterior.

• Forma lineal rampante; La larva al migrar bajo la piel va crean-
do dermografismo.

• Forma subcutánea; con tumores ambulatorios. Se forman tume-
facciones profundas y dolorosas que a los pocos días se atenúan
y desaparecen. Este proceso se repite en 10 semanas hasta que la
última tumoración se ulcera dejando salir la larva (3).

3. Intestinal: En este caso las larvas son capaces de sobrevi-
vir una vez ingeridas, desarrollarse e incluso multiplicarse en el
tracto digestivo del hombre, señalando la posibilidad de repro-
ducción de algunas larvas de insectos, sin necesidad de comple-
tar su ciclo, conocida con el nombre de pedogénesis (3).

Dentro de los principales factores de riesgo se han descrito: La 
exposición de úlceras, infecciones bacterianas de heridas o cavi-
dades naturales (3), ingesta de alimentos contaminados, el hábito 
de dormir a la intemperie (indigencia) y pacientes con funciones 
físicas o mentales disminuidas (6), hospitalizados en nosoco-
mios, carencia de condiciones higiénicas adecuadas, la diabetes, 
el estado inmunocomprometido (7) y el retraso en la búsqueda 
de atención médica agravan este problema (3,4,6).

Un diagnóstico oportuno resulta importante no sólo para aliviar 
los síntomas del paciente sino también para prevenir el estable-
cimiento de moscas causantes de miasis en regiones donde no 
son endémicas (1). La estrategia de prevención constituye una de 
las herramientas más significativas frente a esta patología, fac-
tores modificables como higiene personal, cuidado de heridas, 
control de la población de dípteros y el mantenimiento de medi-
das sanitarias a personas procedentes de áreas rurales y grupos 
socioeconómicos bajos quienes tienen un mayor riesgo (6), es 
precisamente en estas variables donde se debería intervenir.

Para el tratamiento se deben tener en cuenta diferentes aspectos 
como: El tipo de miasis, su localización, el estado general del pa-
ciente, incluyendo, estado de las lesiones, tiempo de evolución, 
e infecciones asociadas a dicha infestación (2,8), dependiendo 
de ello se puede iniciar manejo mediante extracción manual de 
larvas, o bloqueo del aporte de oxígeno a dichas larvas con sus-
tancias como el cloroformo, éter o creolina (8). Se ha descrito la 
utilización de diferentes métodos como el aceite, parafina, petró-
leo, cintas, yesos, esmalte de uñas o cera de abejas entre otros 
para estimular la salida de estas larvas (2).

Otros mecanismos para el desbridamiento de tejidos comprome-
tidos, son la extracción quirúrgica de larvas bajo microscopia 
por el riesgo de dejar una larva o parte de ella dentro de la lesión 
y posteriormente pueda convertirse en infección o granuloma 
(2). Como tratamiento farmacológico efectivo encontramos la 
ivermectina con gran poder insecticida y vermicida única utili-
zada en humanos, se puede usar de forma segura, es económica 
y de fácil administración, combinado también con ungüentos de 
aversectina se han encontrado resultados importantes en su uso 
sistémico (8), así como también se  han visto excelentes resul-
tados  con el uso de agentes antibacterianos – antiparasitarios  
principalmente usados contra infecciones por agentes anaerobios 
tales como el metronidazol. Es importante el conocimiento de 
esta patología, a fin de poder identificarla rápidamente e instau-
rar el tratamiento necesario, ya que generalmente es un cuadro 
autolimitado y cura sin dejar secuelas importantes (5).

Los sitios anatómicos más comúnmente afectados por la miasis 
son ojos, heridas cutáneas, senos paranasales, oídos, pulmones, 
intestinos, vesícula biliar, vagina, cavidades nasales (70-75%), y 
de forma menos frecuente, la cavidad oral, cerebral y traqueopul-
monar (1,6). De las anteriormente mencionadas describiremos la 
presentación de un caso de Miasis cerebral. 

Miasis Cerebral 

En el último registro acerca de miasis realizado por Clinical 
Microbiology Review se describe a la miasis cerebral como ex-
cepcionalmente rara, con nueve casos confirmados y dos casos 
adicionales con sospechas clínicas y radiológicas, de las cuales 
la evolución suele ser fatal, con dos casos supervivientes (1).

Las especies identificadas fueron: Hypoderma bovisin; Phaeni-
cia sericata, Hypoderma lineatum, Hypoderma spp., y Derma-
tobia homini. Referente a la ubicación de la infestación, esta 
parece tener una predilección por los lóbulos frontales, como se 
observa en siete de los nueve casos (1). Puesto que el lóbulo 
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frontal es el más grande y comúnmente involucrado en lesiones 
cerebrales traumáticas, es estadísticamente más probable que se 
vea afectado por cualquier proceso en general (3).  

El primer caso de miasis cerebral humana fue descrito por Froo-
min y Kaznelson en 1939 (3), desde entonces, sólo algunos casos 
han sido reportados en la literatura mundial hasta la fecha, y la 
mayoría de los informes de miasis en la literatura se originan en 
países en vía de desarrollo o se han detectado en países indus-
trializados a partir de personas provenientes de regiones tropi-
cales y subtropicales (3). Dentro de los mismos se encuentra el 
reporte del caso de un inmigrante Colombiano quien dentro de 
sus antecedentes tuvo una fractura frontal del cráneo y miasis 
foruncular posterior en la herida(10), con historia de 2 años de 
cefaleas no específicas y dificultades de aprendizaje, el examen 
neurológico completo fue normal, al igual que los exámenes 
paraclínicos, razón por la cual se realizó una RMN cerebral en 
la cual se evidenciaron múltiples lesiones cerebrales  con alta 
sospecha diagnóstica de miasis cerebral sin confirmación de la 
misma, ante la no autorización de intervenciones quirúrgicas por 
parte de la familia. 

Ahora bien, se calcula que en América Latina existe un subregis-
tro de los casos de miasis en comparación con los que epidemio-
lógicamente debería padecer la población, teniendo en cuenta 
los riesgos que implican la localización geográfica y el hábitat 
de estos insectos en estas regiones (3).

Es por esto que surge la necesidad de reportar en la literatura la 
presentación de un caso de Miasis y más específicamente siendo 
la afectación del mismo a nivel cerebral. 

Presentación de Caso Clínico

Día 0, Paciente de 45 años de edad en abandono social, habi-
tante de la calle y consumidor de sustancias psicoactivas,  con 
antecedentes médicos desconocidos relacionados con otras pa-
tologías, con múltiples consultas al servicio de urgencias por 
cuadros de cefalea y malestar general, encontrando al examen 
físico la presencia de lesiones en el cuero cabelludo, región pa-
rietal y occipital consistente en ulceración excavada inicialmente 
de 15cm mal oliente con infestación por larvas y huevos, con 
pérdida de tejido del cuero cabelludo (ver imagen 1), recibiendo 
manejo  inicialmente con antibióticos, antiparasitarios, curacio-
nes de herida, desbridamientos de zonas necróticas, extracción 
manual de larvas, proponiéndose también intervención quirúr-
gica reconstructiva con colgajos e injertos de piel, sin embargo 

no se lograba finalizar, puesto que en la mayoría de ocasiones el 
paciente en su grado de abstinencia por consumo de sustancias 
psicoactivas, solicitaba retiros voluntarios o fugas del hospital 
teniendo estancias hospitalarias no mayores a 48 horas. 

75 días después el paciente ingresa con sobreinfección de cuero 
cabelludo, con defecto de cobertura, calota expuesta en región 
parieto-occipital aumentando su tamaño a 20 cm de diámetro 
en 19 días, con perforación ósea redondeada en región parie-
to-occipital con compromiso de ambas regiones parietales, con 
presencia de bolsillo a nivel occipital, en malas condiciones ge-
nerales, caquéctico, estado de malnutrición crónica, compromiso 
neurológico dado por estado de estupor, mirada con desviación 
forzada a la derecha y pupilas con isocoria hiporeactiva 5mm 
bilateral, movilizando hemicuerpo derecho espontáneamente y 
hemiplejia izquierda. 

Imagen 1. Lesiones en el cuero cabelludo, región occipital consistente en ulce-
ración excavada inicialmente de 15cm mal oliente con infestación por larvas y 
huevos, con pérdida de tejido del cuero cabelludo.

Se solicita primera tomografía computarizada  de cráneo simple 
(ver imagen 2),  donde se evidencia ventriculomegalia asimétri-
ca acompañada de zonas de leucomalacia, sistema ventricular y 
cisternal localizado en la línea media, lesión hipodensa en región 
fronto-parietal derecho, con pequeño neumoencéfalo frontal de-
recho contiguo a lesión hipodensa descrita, edema vasogénico 
frontoparietal severo con borramiento de cisuras en hemisferio 
derecho, además de ello tabla ósea en región parietooccipital de-
recha con erosión de los bordes e irregularidad en la continuidad, 
sospechando de absceso cerebral frontoparietal fase cerebritis 
por probable miasis intracerebral.  

Imagen 2. Tomografía de Cráneo simple No 1. A. Ventriculomegalia asimétrica acompañada de zonas de leucomalacia, sistema ventricular y cisternal localizado en 
la línea media. B. y C.  Área de hipodensidad frontoparietal derecho, localizada con pequeño neumoencéfalo frontal derecho contiguo a lesión hipodensa descrita. 
Espacios subaracnoideos con discreta disminución de su amplitud por edema cerebral difuso.
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78 días después del ingreso inicial, paciente con compromiso 
neurológico por glasgow 10/15, no obedece órdenes, movili-
zando espontáneamente hemicuerpo derecho, al dolor no retira 
ninguna extremidad, siguiendo con la mirada al examinador, es-
pontáneamente, gesticulación de sonidos guturales y emaciado, 
en el día 79 se solicita tomografía de cráneo con contraste (ver 
imagen 3), en la que se aprecia área de hipodensidad en región 
fronto-parietal derecha sugestivo de edema con presencia de 
neumoencéfalo, un área mixta localizada sobre la región fron-
to-parietal derecha con área circunscrita y captación irregular del 
medio de contraste con neumoencéfalo, sugestivo de proceso in-

feccioso (absceso) y disminución de la amplitud de los espacios 
subaracnoideos, en el día 81 el paciente se encontraba somno-
liento, nistagmus horizontal, desviación lateral de la mirada a 
la derecha, pulsos débiles, con desviación de la comisura labial 
a la izquierda, sialorreico, fuerza muscular 0/5 en hemicuerpo 
izquierdo, reflejos de miembros inferiores en estado de clonus 
(+++/++++), presentando episodios de crisis discognitivas, epi-
lepsia focal sintomática. Se considera paciente cursando con 
absceso cerebral frontoparietal, fase cerebritis, muy probable 
miasis intracerebral, por miasis cutánea y en calota.

Imagen 3. Tomografía de Cráneo con contraste No 2. A, B y C Área de hipodensidad en región fronto-parietal derecha sugestivo de edema con presencia de neu-
moencefalo, D. Área mixta localizada sobre la región fronto-parietal derecha con área circunscrita y captación irregular del medio de contraste con neumoencefalo, 
sugestivo de proceso infeccioso (absceso) y disminución de la amplitud de los espacios subaracnoideos.

Teniendo alta probabilidad etiológica por miasis, se consideró 
paciente con probable absceso, con defecto en tabla ósea, ries-
go de crisis focales complejas no convulsivas razones anteriores 
por las cuales durante las cortas hospitalizaciones se realizaron 
curaciones de la herida, y desbridamiento de zonas necróticas 
solicitadas por cirugía plástica, así como también extracción 
manual de larvas y  huevos (ver imagen 4), se utilizaron me-
dicamentos tópicos como apósitos biológicos de Gentamicina, 
Nitrofurazona o Terramicina, antibiótico terapia endovenosa en 
diferentes ciclos durante sus ingresos con Oxacilina 2 gr cada 4 
horas, Clindamicina 600 mg cada 6 horas, Meropenem 1 gr cada 
8 horas, gentamicina 80 mg cada 12 horas, Metronidazol 500 mg 
cada 8 horas y en última instancia Ciprofloxacino 500 mg cada 
12 horas, Dicloxacilina 500mg via oral cada 6 horas, antipara-
sitario con Ivermectina 60 gotas vía oral dosis única y 10 gotas 
en lesiones y otros medicamentos que fueron ordenados por los 
servicios de psiquiatría para el manejo de la abstinencia, Halo-
peridol ampolla 5 mg im cada 12 horas, Clozapina 25mg cada 
12 horas, Pipotiazina 50mg im dosis unica, Levomepromazina  
7- 7-15,  por parte del servicio de medicina interna utilizaron
medicamentos tales como Eritropoyetina 4000 UI semanales,
Ácido fólico 1 mg vía oral cada día, sulfato ferroso 200 mg vía
oral cada día para el manejo de la desnutrición crónica princi-
palmente, además de ello se utilizó Ácido valproico 250mg vía
oral cada 12 horas y Levetiracetam 500 mg cada 12 horas vía
oral para manejo de episodios de crisis convulsivas. Así como
también resaltamos que durante las diferentes consultas e inten-
tos de hospitalización se tomaron paraclínicos donde principal-
mente se encuentran pruebas de función renal sin alteraciones,
hemogramas con anemia normocitica (Hemoglobina: 7.0 g/dL,
Hematocrito: 24.5%, MCV: 84.8 um3), trombocitosis (720x105/
mm3) esta última posiblemente asociado al proceso infeccioso
del cuero cabelludo que cursaba el paciente, y en última hospita-

lización leve leucocitosis y neutrofília (Leucocitosis 12.8 x 103/
mm3 Neutrófilos 84.4%), no se encuentran otras alteraciones, 
durante estancias hospitalarias. 

Imagen No. 4. Lesiones en el cuero cabelludo, región occipital en ulceración 
excavada de 20 cm posterior a extracción manual de larvas y huevos.

De igual manera se propone al servicio de neurocirugía realizar 
biopsia de tejido neurológico comprometido, sin embargo, con-
sideran que, dado el estado nutricional del paciente, y debido a 
las limitaciones por la no disponibilidad de insumos en nuestra 
institución pública, no era posible realizar prioritariamente la in-
tervención, por lo que se considera que este retraso incrementó el 
deterioro en el paciente disminuyendo la probabilidad de mayor 
recuperación.

Pasados 85 días de su ingreso inicial el paciente no realiza con-
tacto visual con examinador, mirada fija al frente, no emite len-
guaje; posterior a tratamiento de desbridamiento por el servicio 
de cirugía plástica, tratamiento antibiótico endovenoso ya des-
crito y control de crisis convulsivas con antiepilépticos, el pa-
ciente fallece en hospitalización.
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EVENTOS IMPORTANTES DEL PACIENTE DURANTE HOSPITALIZACIONES.

DIAS HALLAZGOS DIAGNOSTICOS TRATAMIENTO FECHA DE 
EGRESO

DÍA 0 Lesiones en cuero cabelludo en región occipi-
tal: ulceración de 15 cms,  mal oliente, infes-
tación por miasis: múltiples consultas, retiros 
voluntario no finaliza tratamiento, paciente de 
mal aspecto, descuidado 

1.Miasis en cuero ca-
belludo

2. Celulitis de cuero
cabelludo

- Ivermectina repetir en 36
horas
- Curaciones y desbrida-
miento de zonas necróticas
- oxacilina 2 gr iv cada 4 ho-
ras en 100 cc
- clindamicina 600 mg iv
cada 6 horas en 100 cc de ssn
- ivermectina dar 45 gotas
via oral hoy / repetir en 5
dias

DÍA 0
RETIRO VO-
LUNTARIO

DÍA 6 Deterioro de estado general lesión ulcerativa 
escavada de 15 cm de diámetro región parietal 
bordes irregulares con pérdida de tejido de cue-
ro cabelludo, zonas de tejido necrótico, miasis, 
larvas y huevos, olor fétido, exposición de ca-
lota.

Valoración por cirugía plástica: curación con 
fitoestimuline diariamente, mantener cerrada la 
herida.

Valoración Por Nutrición: Desnutrición Gra-
do II

1. Miasis Cutánea

2. Abandono Social

3. Antecedente De
Consumo

De Spa

4. Desnutrición Pro-
teico calórica Severa

-Meropenem 1 gr iv cada 8
horas día 0
-Clindamicina 600 mg iv
cada 8 horas dia 0
-Ivermectina 45 gotas via
oral dosis única
Curaciones de herida

RETIRO VO-
LUNTARIO 
POR ABSTI-
NENCIA AL 
CONSUMO
DÍA 8

DÍA 10 Cabeza con defecto de cobertura y exposición 
ósea a nivel de parietal derecho, con ulcera de 
aproximadamente 15 cm,
Con zonas de tejido necrótico, con presencia de 
miasis larvas y huevos, olor fétido.

- Valoración por cirugía plástica curaciones
diarias igual manejo antibiótico

- Valoración por psiquiatría: ácido valpròico
tabletas 250mg vo 1-0-1.2. Levomepromazina
gotas 10-10-20.

- Valoración por medicina interna: continuar
antibióticos cierra interconsulta manejo por
plástica

1.Miasis cutánea de
cuero cabelludo re-
gión parietal derecha

2. Síndrome de absti-
nencia

- Meropenem 1 gr iv cada 8
horas
- Clindamicina 600 mg iv
cada 8 horas
- Ivermectina 45 gotas vía
oral dosis unica.
- Midazolm 10 mg im dosis
única.

RETIRO VO-
LUNTARIO
DÍA 11

DÍA 31 Remitido del hospital del sur: cefalea, malestar 
general 

Valoración por psiquiatría clozapina 25mg 1 
- 0 - 1. 2. Se cierra interconsulta.

Medicina interna se cierra ic se sugiere tto an-
tibiótico y antiparasitario

- Oxacilina 2amp iv cada 6
horas
- Clinidamicina 1 amp iv
cada 8 horas
- Ivermetina 6o gotas vo
ahora repetir en 15 dias apli-
car zona afectada 10 gotas
ahora

RETIRO VO-
LUNTARIO

DÍA 32
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DÍA 50 Remitido del sur por anemia y herida en cuero 
cabelludo con sobreinfección, Calota expuesta 
en región occipital de 20x20cm aproximada-
mente. 

Defecto de cobertura- exposición de calota a ni-
vel coronal, con bordes eritematosos

30/03/2017 ivermectina 60 gotas una dosis por 
3 días 

1.Miasis cutánea,

2. Celulitis,

3. Sx anémico a estu-
dio,

4. Ap consumo de spa,

5. Desnutrición

- Haloperidol amp 5 mg im
cada 12 horas
- Ácido fólico amp 1 mg vo
cada día
- Sulfato ferroso tab 200 mg
vo cada dia
- Oxacilina amp 1 gr 2 amp
iv cada 4 horas
- Clindamicina amp 600 mg
iv cada 6 horas
- Ivermectina 60 gotas vo
cada día por 3 días

S A L I D A  
VOLUNTA-
RIA

DÍA 53

DÍA 64 Remitido del hospital del sur, cefalea intensa
Exposición de calota en área occipital, con 
avulsión parcial de región frontoparietal con 
abundantes larvas en bolsillo formado por avul-
sión.

Plástica: curaciones diaria con terramicina o 
furasin  gentamicina 80mg/2 ml solucion inyec-
table 1 amp ev cada 12 horas

Psiquiatria pipotiazina 25mg, aplicar 2 amp im 
dosis unica. Levomepromazina gotas. 7-7-1

1. Miasis cutánea a
nivel occipito-parietal
bilateral.

2- Farmacodependen-
cia.

3- Desnutrición pro-
teico-calórica.

- Dicloxacilina tab 500 mg
dar 1 tab vo cada 6 horas
- Furacin + extracción de lar-
vas manual
- Curaciones diaria con te-
rramicina o furasin  --genta-
micina 80 mg  1 amp ev cada
12 horas
- Pipotiazina 25mg, aplicar 2
amp im dosis única.
-levomepromazina gotas.
7-7-15

RETIRO VO-
LUNTARIO

DÍA 65

DÍA 77 Remitido del hospital del sur por hemiplejia iz-
quierda, Ulcera de aproximadamente 20 cm, en 
región de galea aponeurita. Comprometiendo 
ambas regiones parietales bolsillo a nivel occi-
pital 

Hemiparesia izquierda no rigidez nucal somno-
liento  IDx:  Encefalitis por infección hemató-
gena por miasis, vs tumor cerebral vs hemorra-
gia  vs absceso cerebral

Firma retiro voluntario se arrepiente
26/04/2017 Agitación psicomotora, cae de la 
cama con contusión, hematoma y palpación 
irregular osea.

Valoración por neurología malas condiciones 
generales, caquectico estado de malnutrición 
crónica. Estuporoso, mirada con desviación 
forzada a la derecha no cruza línea media, hi-
poreactiva 5mm bilateral, moviliza hemicuerpo 
derecho espontáneamente, Hemiplejia izquier-
da.

Manejo por neurocirugía por el compromiso de 
la lesión para drenaje del tejido y corrección del 
defecto óseo del paciente con complicación ac-
tual de neumoencefalo. 

27/04/2017: Perdida de cuero cabelludo en
región superior de región parieto occipital ex-
tensa,con exposición de calota. 

- gentamicina 2 amp dia
Curaciones diaria con fura-
sin

26/04/2017
- metronidazol 500mg iv
cada 8 horas
-clindamicina 600mg iv
cada 6 horas
-acido valproico 250mg vo
cada 12 horas (suspensión)
Valoración por neurocirugía

28/04/2017 cambio an-
tibiotico ciprofloxacin 
500mg cada 12 horas, fi 28/
abr/2017. 

DÍA  85

FALLECE
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Se desconoce tiempo de evolución. Membranas 
fibrinopurulentas en cráneo y piel de bordes.

Gcs 10/15.  Alerta, no obedece órdenes, infor-
ma enfermería que moviliza espontáneamente 
hemicuerpo derecho, Al dolor no retira con nin-
guna extremidad. Sigue con la mirada al exa-
minador, espontáneamente gesticula sonidos 
inintelegibles. Emaciado. No ulceras en piel de 
otras partes del cuerpo.

27/04/2017:  Perdida de cuero cabelludo en re-
gión superior de región parieto occipital exten-
sa, con exposición de calota. 

28/04/2017: Paciente somnoliento, responde al 
llamado, nistagmus horizontal, desviación la-
teral de la mirada pulsos débiles se evidencia 
desviación de comisura labial izquierda, sialo-
rreico, disminución de la fuerza muscular en 
hemicuerpo izquierdo 0/5, reflejo rotuliano iz-
quierdo +++/ ++++, miembro superior izquier-
do con evidente edema en mano,  no es posible 
valorar el examen mental del paciente; Herida 
cruenta limpia sin miasis sin necrosis, tejido de 
granulación.

29/04/2017 absceso cerebral frontoparietal fase 
cerebritis, probable miasis intracerebral2. Mia-
sis cutánea y en calota en resolución

01/05/2017 episodios de crisis discognitivas 
inicio levetiracetam 500 mg cada 12 horas vo 
Dx. epilepsia focal sintomática

03/05/2017 apertura ocular espontánea, no rea-
liza contacto visual con examinador, desviación 
de mirada fija al frente, no emite lenguaje,
No comprende ordenes sencillas, hemiparesia 
izquierda. No signos de meníngismo. Igual ma-
nejo. 

Discusión

Dentro de los principales tipos de clasificación de la miasis, se 
denota según su localización la Miasis cavitaria, en la cual el 
ataque de larvas tiene lugar preferentemente, en la extremidad 
cefálica (senos paranasales (12) y conducto auditivo externo). 
En donde a la perforación de los huesos del cráneo puede conti-
nuar con la invasión del tejido meníngeo y encefálico (3), como 
se describe en el presente caso; La miasis cerebral se describe 
como una patología excepcionalmente rara (1), la mayoría de los 
informes de miasis se originan en países en vía de desarrollo (3), 
y en Colombia no se ha encontrado reportes oficiales en la lite-
ratura (11).

Frente a la invasión cerebral, en la literatura se ha descrito una 
mayor predilección por la afectación de los lóbulos frontales 

(13), puesto que estos son de mayor tamaño y comúnmente in-
volucrado en lesiones cerebrales traumáticas (3). Se conoce un 
reporte de caso de un paciente con Miasis cerebral asociada a 
la colocación de un colgajo de craneoplastia (9), y un caso de 
miasis cerebral postraumática en un paciente VIH (+) y habi-
tante de calle (2,3,7), razón por la cual traemos dichos casos a 
correlación.

Teniendo en cuenta los mismos, los principales factores de riesgo 
para la presentación de esta patología son: La exposición de úl-
ceras, infecciones bacterianas de heridas(3), ingesta de alimentos 
contaminados, el hábito de dormir a la intemperie (indigencia), 
carencia de condiciones higiénicas adecuadas (3,4,6), factores de 
riesgo que en su gran mayoría eran presentados por el paciente 
del caso descrito.
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El diagnóstico definitivo se hace al visualizar e identificar la 
larva macroscópicamente a través de su morfología (3). Para el 
presente caso fue evidente la alta probabilidad diagnóstica frente 
al compromiso con el que cursaba el paciente, sin embargo, la 
confirmación del género no fue posible frente a las limitantes 
propias de técnicas de laboratorio en la institución hospitalaria. 
En cuanto al  tratamiento de la miasis, este  consiste principal-
mente en la remoción de las larvas, requiriendo la extracción 
manual de la aplicación de sustancias tópicas que induzcan la 
salida de las larvas desde los tejidos y cavidades (11). Tal como 
se realizó al paciente del presente caso durante los diferentes 
ingresos hospitalarios, Sin embargo la mayor limitante para el 
manejo en este paciente fueron los múltiples retiros voluntarios 
posterior al inicio de diferentes tratamientos, por su desafortuna-
do estado de abstinencia, a las diferente sustancias psicoactivas, 
además de ello por ser habitante de la calle su condición clínica 
se veía mayormente comprometida, motivo por el cual los es-
quemas antibióticos y antiparasitarios en el tratamiento de dicha 
patología no se lograban completar, repercutiendo en el mal pro-
nóstico y evolución de la misma, evidenciado en el fallecimiento 
del paciente, esto soportado en reportes de la literatura en donde 
se describe que la mortalidad de las miasis es menor a 10%, sin 
embargo generalmente asociándose a lesiones cerebrales (3).

Se propone por parte de equipos de salud y trabajando en con-
junto con entidades del estado planear actividades de promoción 
y prevención de estas patologías en las calles, para así brindar un 
manejo según el caso a nivel intrahospitalario precoz, es comple-
jo adecuar un tratamiento acorde si el paciente ante su estado de 
compromiso por consumo de sustancias psicoactivas no se torna 
colaborador para su adecuado tratamiento y evolución satisfac-
toria, gracias a fugas y retiros voluntarios de los centros de salud, 
como en el caso del paciente reportado, sin embargo se debe 
plantear una ley considerando que estos pacientes se encuentran 
bajo los efecto de las sustancias psicoactivas no se debe tener 
en cuenta las decisiones que estos tomen sobre sí mismos, se 
consideraría que bajo estos efectos no son 100% conscientes de 
las decisiones que tomen, esto siempre y cuando estas decisiones 
repercuten o desfavorecen su tratamiento, para así poder en con-
junto manejar alteraciones secundarios a las sustancias psicoac-
tivas y de esta manera obtener un buen resultado del tratamiento 
de este tipo de patologías como la miasis, de igual manera se 
verán disminuidos los casos en las calles evitando también el 
desenlace fatal de estos paciente.

El presente caso coincide con los apartados citados, referente a 
los factores de riesgo, la localización de las lesiones, diagnóstico 
y medidas terapéuticas, es importante resaltar que en Colombia 
no se encontraron casos que reporten en la literatura la presenta-
ción de miasis cerebral, sin embargo, no queriendo expresar que 
no se presente, por lo que sugiere la existencia de subregistros y 
motiva a la realización de estudios e investigaciones referentes 
a esta patología.  

Conclusiones

La miasis cerebral es una enfermedad extremadamente rara, con 
pocos registros en la literatura mundial referentes al mismo, sin 
embargo, no por esto una patología de fácil abordaje puesto que 

en muchos casos el acceso a los servicios de salud o factores in-
herentes de cada paciente, modifican el curso propio de la pato-
logía. La presentación de esta patología predomina en personas 
con antecedentes de fractura de cráneo y miasis cutánea.

El diagnóstico oportuno de este tipo de patologías en urgencias 
se ve limitado por múltiples factores, principalmente por efectos 
secundarios al consumo de sustancias psicoactivas y ser habitan-
te de calle, lo que además en este paciente limito el uso oportuno 
de estudios como la tomografía computarizada de cráneo simple 
lo que probablemente habría evidenciado un compromiso infla-
matorio mucho antes que el paciente ingrese a urgencias final-
mente con un gran compromiso neurológico.

Es de gran importancia tener en cuenta y evaluar en este tipo 
de pacientes factores de riesgo para la presentación de miasis 
cerebral, principalmente  la condición de habitante de calle y 
mala higiene, frente a estas mismas cabe mencionar que pese 
a que las múltiples estrategias establecidas en los últimos años 
por el estado colombiano para mejorar la calidad de vida de los 
habitantes de la calle y erradicar dicha condición, los esfuerzos 
de los gobiernos locales por la resocialización de esta población 
han sido infructuosos ya que no han logrado mitigar este fenó-
meno social. La prevención de la habitabilidad en la calle impli-
ca llegar directamente al lugar donde se encuentran estas per-
sonas en riesgo, lo importante es que existan políticas públicas 
que puedan tener aplicación directa para esta población, sumado 
a esto las problemáticas con el consumo de estupefacientes, en 
ocasiones para los mismos paciente presenta un obstáculo frente 
a la resocialización e incluso para recibir un tratamiento médico 
como se  vio reflejado en el caso presentado.

Las limitaciones no son solo inherentes al entorno psicosocial 
del paciente sino también a las limitantes en nuestra institución 
teniendo en cuenta el precario sistema de salud con respecto a 
la pronta oportunidad de los insumos para la intervención neu-
roquirúrgica, que limitó la corroboración del diagnóstico con la 
confirmación de la presencia de la larva y su género.

Por último, mencionar que como en la mayoría de las patologías, 
la prevención juega un papel muy importante, sin embargo, lo 
que se evidencia es el ingreso de pacientes al servicio de urgen-
cias con grandes compromisos, por esto un diagnóstico y trata-
miento oportuno, pueden llegar a modificar el pronóstico de la 
miasis cerebral. 
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Abstract

Spontaneous pneumoperitoneum is the presence of free air in abdominal cavity, usually related 
with hollow organ injury. It is considered idiopathic if there are no causes identified. We present a 
woman’s case, with no important comorbidities, who went to the Emergency Department for abdo-
minal pain with inespecific caractheristics, with main finding of pneumoperitoneum after studies. 
Through radiologic Evaluation we ruled out intestinal structural compromiso and managed her 
case in a conservative manner with success.

Spontaneous pneumoperitoneum is the presence of free air or gas in abdominal (peritoneal) ca-
vity, usually related with hollow-organ injury. It is considered idiopathic if there are no identified 
causes. We present a woman’s case, with no important comorbidities, who went to the Emergency 
Department for abdominal pain with inespecific caractheristics, with a main finding of pneumo-
peritoneum after studies. Through radiologic evaluation we ruled out intestinal structural commit-
ment  and managed her case in a conservative manner with success.

Key words: Pneumoperitoneum. Conservative treatment. Emergency treatment. Intestinal perfo-
ration.

Introduction

Pneumoperitoneum is the presence of free gas in the peritoneal cavity, outside the hollow viscera, 
and its finding is always abnormal. The main diagnostic method is standing chest radiograph in 
which is possible to identify a radiolucent image just inferior to the diaphragm. Its most common 
cause is perforation of hollow viscus that generates peritonitis (1). However, there is a subgroup of 
patients whose presentation is not compatible with acute abdomen or is related to a surgical cause 
(iatrogenic) and is therefore considered spontaneous pneumoperitoneum. Another subgroup of pa-
tients is defined as idiopathic if no cause is identified after in-hospital studies (2).

Pneumoperitoneum is the presence of free gas in the peritoneal cavity, outside the hollow viscera, 
and its finding is always abnormal. The main diagnostic method is chest standing radiograph in 
which is possible to identify a radiolucent image just inferior to the diaphragm. Its most common 
cause is perforation of hollow viscus that generates peritonitis (1). However, there is a subgroup of 
patients whose presentation is not compatible with acute abdomen or is related to a surgical cause 
(iatrogenic) and is therefore considered spontaneous pneumoperitoneum. Another subgroup of pa-
tients is defined as idiopathic if no cause is identified after in-hospital studies (2).

Case report

A 60-year-old woman consulted to the emergency department for 24 hours of intermittent abdomi-
nal pain, moderate intensity, located mainly in the epigastrium but spread to the rest of the upper 
abdomen, mild postprandial exacerbation, related to 2 emetic episodes. The patient described a 
feeling of distension in the same location. She informed similar episodes of self-limiting pain for 6 
months. In outpatient setting, she had a digestive endoscopy 4 months ago, without definite diag-
nosis. She had smoking history of 15 packs / year, cholecystectomy 8 years ago, without other pa-
thological or surgical events. In systems review, a decrease in the number of stools was identified, 
without weight loss, melena or fever. At the physical examination, vital signs were normal, she was 
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not pale or dyspneic, without positive findings in the sensory or 
thoracic organs. In abdominal examination, inspection and aus-
cultation were normal; slight pain was generated with epigastric 
palpation, without identifying signs of peritoneal irritation and 
not reproducing the pain that made her consult.

We decided to rule out intestinal obstruction and took an abdomi-
nal standing radiograph (Figure 1A), that showed a radiolucent 
region inferior to both hemidiaphragms, suggestive of pneumo-
peritoneum. We took a chest x-ray for better visualization (Figu-
re 1B). She was hospitalized by the general surgery department. 

Figure 1A. Standing abdomen x-ray without obstructive pattern with image suggestive of pneumoperitoneum. Figure 1B. Standing chest X-ray confirming the pre-
sence of pneumoperitoneum.

In the interrogation, the patient denied having suffered trauma 
or any other procedures, other than the aforementioned endos-
copy. Hemogram, electrolytes, arterial blood gases and serum 
lactate were normal; coproscopy no showed occult blood. We 
took a contrast-enhanced abdominal tomography with a General 
Electric equipment of 16 multidetectors (Figures 2A and 2B) and 
identified a pneumoperitoneum chamber without contrast leak 

points. During her hospitalization, she had absolute diet and an-
tispasmodic management with improvement of symptoms (Fi-
gure 3). Her oral tolerance was tested successfully. In outpatient 
control she reported sporadic episodes of mild self-limited pain 
and chest radiograph kept showing a pneumoperitoneum cham-
ber without changes.

Figures 2A y 2B. Abdominal tomography in sagittal and coronal views demonstrating the presence of pneumothorax and ruling out contrast leaks into the peritoneal 
cavity.
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Figure 3. Timeline of events in patient care. 

Discussion

Spontaneous pneumoperitoneum can be produced by thoracic 
causes such as pulmonary abscesses, chronic obstructive pulmo-
nary disease, complications of mechanical ventilation, broncho-
pleural fistulas; abdominal causes such as intestinal pneumato-
sis, abdominal abscesses and infections, intestinal obstruction; 
pelvic causes as uterine rupture, postcoital state and postpartum 
exercises (2-5). See Table 1.

Approximately 90% of spontaneous cases are explained by gas-
tric or duodenal perforations (1), however we had no findings 
suggestive of those in this case. In the review by Mularski et al 
(6) they found that most common cause was iatrogenia with a
proportion of 25% due to endoscopic procedures. Please reca-
ll that patient had an endoscopy 4 months earlier, was already
symptomatic by the time and notice no change in pain characte-
ristics after the procedure. It would only make sense if assumed
that pneumoperitoneum did not cause her symptoms and resul-
ted as a benign complication of endoscopy.

Another possible explanation is that pneumoperitoneum was se-
condary to constipation, as in the case reported by Yamana et al 
(7), in which the tomography showed abundant fecal matter in 
colon and the exploratory laparotomy had no findings; however, 
that case showed clear acute course, in contrast to our case.

As mentioned, some diseases and pelvic trauma can also produ-
ce pneumoperitoneum. In the case reported by Shapey et al (10), 
they documented pneumoperitoneum in a patient diagnosed with 
pyometra. They suspected air leaking through the vaginal cavity 
or anaerobic metabolism from microorganisms as possible cau-
ses. In our case, no gynecological symptoms or imaging findings 
suggestive of this origin were documented.

Table 1. Causes of spontaneous pneumoperitoneum. Adapted from Williams et al (2).

Cause Mechanism

Pneumomediastinum Trauma or foreign body in the esophagus, causing pneumoperitoneum that 
later filters through the diaphragm.

Pneumothorax Same as in pneumomediastinum.
Cardiopulmonary resuscitation Blunt chest trauma secondary to chest compressions, or as a consequence of 

visceral perforation.
Mechanical ventilation Volutrauma and air filtration in the perivascular and peribronchial space.
Thoracic abscess Due to the difference in pressures between atelectasis and open alveoli.
Vaginal warm showers, postpartum, postcoital state Through the fallopian tubes that communicate the uterine cavity with the 

abdominal cavity.
Pneumatosis intestinalis Filtration through the perivascular space.

Table 2 shows all cases reported in last 10 years of pneumoperitoneum and its probable or confirmed causes. Other idiopathic cases 
have been reported in which conservative management was successful, given the absence of pain or signs of acute abdomen (8). In 
our case, discharge was decided without endoscopic or surgical interventions for same reason.

Table 2. Other causes of spontaneous pneumoperitoneum reported in the last 10 years. M, man. W, woman. HTA, arterial hypertension. DM2, type 2 diabetes mellitus. 
CT, computed axial tomography. BUN, blood urea nitrogen. OSA, obstructive sleep apnea. COPD, chronic obstructive pulmonary disease. CRP, C-reactive protein.

Reference Sex, 
age Presentation Past medical       

history Laboratories Cause Management

Eenhuis et al 
(11).

W, 42 Acute abdomen, 
shock

Hystory of 1 pregnan-
cy and partum, treated 
recently for urinary in-
fection

Leukocytosis, eleva-
ted CRP, metabolic 
acidosis, acute kid-
ney injury

Spontaneous pel-
vic-abdominal pe-
ritonitis due to acti-
nomyces

Antibiotics

Idiopathic spontaneous pneumoperitoneum: a case description... Cardona y cols.
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Lewinson 
(4)

W, 85 No symptoms Not reported Not reported Spontaneous idiopa-
thic pneumoperito-
neum

Conservative 
treatment

De Smet et al 
(12)

W, 56 Shock and 
cardiorespiratory 
arrest. Previous 2 
weeks with abdo-
minal pain

HTA, bisoprolol Metabolic acidosis, 
other tests normal

Perforated duodenal 
ulcer

Laparotomy

Carzo-
lio-Trujillo et 
al (13)

M, 21 Trauma in a tra-
ffic accident

Non Not reported Blunt chest trauma,  
Macklin effect

Conservative 
treatment

Peña-Ros et 
al (14).

M, 55 Abdominal pain 
and fever

DM2, Ischemic heart 
disease, treated tongue 
neoplasm

Leukocytosis, meta-
bolic acidosis

Splenic abscess Splenectomy and 
antibiotics

Kuczia et al 
(15)

M, 72 Mild abdominal 
pain in a patient 
with positive 
ventilation by 
tracheostomy

COPD, respiratory in-
sufficiency

Leukocytosis, normal 
CRP.

Idiopathic, mecha-
nical ventilation is 
suspected

Exploratory 
laparotomy due 
to suspicion of 
intestinal perfo-

ration 
Narra et al. 
2015 (16)

M, 48 Sudden abdo-
minal pain and 
vomiting with 
signs of perito-
neal irritation

DM2, hospitalized for 
high intermittent 6 
months fever.

Leukocytosis, high 
creatinine and blood 
urea nitrogen.

Splenic abscess Exploratory 
laparotomy due 
to suspicion of 
intestinal perfo-

ration
Sucandy et 
al. 2012. 
(17)

M, 65 6-week abdomi-
nal pain exacer-
bated with signs 
of peritoneal 
irritation

HTA and dyslipidemia Leukocytosis, bands, 
creatinine and BUN 
elevation, hyperlac-
tatemia

Hepatic metastases, 
colon primary tu-
mor

Exploratory 
laparotomy

Kim et al. 
2012 (18).

W, 80 Sudden and 
severe abdominal 
pain

Cholangiocarcinoma Abdominal CT 
showing hepatic ne-
crosis and perihepatic 
emphysema

Emphysematous he-
patitis

Percutaneous 
drainage

El et al. 2011 
(19)

W, 60 Acute abdominal 
pain

Immediate colonosco-
py, removal of colonic 
polyp

Not reported Colonic perforation 
after colonoscopy

Conservative 
treatment

Vischio et al. 
2010 (20)

W, 49 Nausea, vomi-
ting, dyspepsia

Systemic sclerosis, pul-
monary fibrosis

Normocytic anemia Pneumatosis intesti-
nalis.

Conservative 
treatment

Aganovic 
et al. 2012 
(21)

M,72 Chest pain Not mentioned Not mentioned Jejunal diverticular 
disease

Conservative 
treatment

Al-Mufarrej 
et al. 2009 
(22)

M, 20 Acute cervical 
pain, cervical 
subcutaneous 
emphysema

Not important Normal Unknown Conservative 
treatment

Garrido et 
al. 2009 
(23)

M, 66 Sudden abdo-
minal pain and 
emesis. Septic 
shock

HTA, DM2, OSA, 
pancreatitis

Not mentioned Hemorrhagic pan-
creatitis

Exploratory 
laparotomy

Conclusion 

Although some authors recommend urgent surgery in all cases (9), we believe that expectant management and laboratory/imaging 
studies in the emergency department are prudent in cases without signs of peritoneal irritation and patients with good general state. 
Also having in mind the burden of morbidity and possible complications of a laparotomy.
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