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Editorial

El desarrollo tecnológico en la medicina durante 
el siglo XX, y lo que va del XXI, ha sido más 
que significativo, desde el descubrimiento e 
implementación de los rayos X (1895) hasta la 
resonancia magnética, los paneles genéticos y 
la Inteligencia Artificial (AI1); estos elementos 
han ayudado el médico a llegar a diagnósticos 
y tratamientos más precisos, pero también estas 
tecnologías propician el riesgo de devaluar la 
lectura semiótica básica y hacer del médico un 
mero gestor de pruebas en lugar de un intérprete 
de signos.

A diferencia de otras especialidades, la pediatría 
se distingue por una característica primordial: el 
paciente a menudo no puede verbalizar su expe-
riencia de la enfermedad. El lactante que llora, 
el niño que se muestra irritable o el adolescente 
reticente presentan sus malestares a través de un 
lenguaje no verbal que el pediatra debe desci-
frar. En este contexto, el proceso diagnóstico es 
un acto de interpretación compleja y confusa, 
análogo a la lectura de un texto críptico o con 
frases mal estructuradas. Esta analogía, no es 
meramente metafórica, está fundamentada en 
la semiótica médica y lingüística: la ciencia que 

estudia los signos y los procesos de significación.
Ferdinand de Saussure en su curso de lingüística 
general (1916) propuso al signo (lingüístico) 
como la unión de un significante (la imagen 
acústica o forma) y un significado (el concep-
to mental que evoca). Siguiendo la analogía 
propuesta en medicina, el significante es el 
fenómeno observable (una erupción cutánea, 
un sonido respiratorio anormal), mientras que 
el significado es el concepto fisiopatológico 
o nosológico al que remite (una alergia, una 
neumonía). Esta primera “traducción” que debe 
hacer el pediatra no viene sola, es decir, el signo 
clínico no existe en un vacío, su interpretación 
correcta depende del contexto; tal como una 
palabra adquiere su sentido pleno dentro de una 
oración, el pediatra no debe ser un recolector pa-
sivo de datos, sino un hermeneuta activo (lector) 
que sitúa cada signo dentro de la narrativa única 
que es el paciente pediátrico y debe considerar 
edad, desarrollo, entorno familiar y anteceden-
tes.  Asi, el proceso de lectura (que es el proceso 
diagnóstico) se pone en marcha en el pediatra 
y éste debe de tomar en cuenta principalmente 
dos elementos: La historia clínica (anamnesis-
contexto) y el paciente (cuerpo-texto).

Anamnesis y exploración: Los dos 
textos esenciales en el diagnóstico 
pediátrico
Anamnesis and examination: The two 
essential texts in pediatric diagnosis.

Acta Pediatr Mex 2025; 46 (5): 457-458.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3277
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1. La Lectura de la anamnesis: El texto narrativo
La historia clínica es la primera capa de texto. 
Cuando los padres relatan los síntomas del niño, 
el pediatra debe leer entre líneas, identificar én-
fasis, omisiones y contradicciones. Esta narrativa 
es una construcción subjetiva que el médico 
debe contrastar y decodificar. Esta lectura requie-
re una escucha activa y empática, reconociendo 
que los padres son co-autores esenciales, aunque 
a veces inexpertos, del texto.

2. La lectura del cuerpo: El texto físico
La exploración física es la lectura directa del 
cuerpo del niño. Aquí, el pediatra interpreta un 
lenguaje arcaico y no verbal: la palidez cutánea 
como signo de anemia, la rigidez de nuca como 
signo de meningismo, el llanto característico de 
un dolor específico. Cada maniobra del examen 
(inspección, palpación, percusión, auscultación) 
es un método de lectura para extraer signos signi-
ficativos del "texto corporal". Esta habilidad, que 
se perfecciona con la experiencia, es lo que se 
le conoce comúnmente como "destreza clínica", 
una forma de percepción educada que va más 
allá de lo evidente. 

Regresando a la semiótica como disciplina, ésta 
enseña que un signo puede tener múltiples sig-
nificados: en el caso médico, una fiebre en un 
recién nacido no significa lo mismo que en un 
niño de 7 años, por lo que la correcta interpreta-
ción (lectura profunda) exige una hermenéutica 
contextual, que el pediatra debe integrar suman-
do la información de los dos "textos" (narrativo y 
físico) con su conocimiento de la epidemiología, 
la cronología del desarrollo (hitos del desarrollo) 
y la situación psicosocial familiar, para asi enten-
der y llegar a un diagnóstico. Ignorar uno de los 
dos textos y sus posibilidades, es como intentar 
entender una página suelta de una novela sin 

conocer el argumento: se leen las palabras, pero 
no se comprende la historia.

Así, el pediatra debe funcionar como un intér-
prete o "lector" crítico de un texto complejo 
escrito en el lenguaje del cuerpo y la conducta 
del niño. La anamnesis, dirigida o indirecta a 
través de los padres, y la exploración física, se 
redefinen como procesos hermenéuticos donde 
el clínico decodifica signos (síntomas y hallazgos 
objetivos) para construir una narrativa coherente: 
la enfermedad. 

La relevancia de esta perspectiva semiótica 
en los pediatras no solo optimiza la precisión 
diagnóstica, sino que también humaniza la 
práctica clínica, enfatizando la escucha activa 
y la contextualización del paciente. La "lectura 
clínica" en un sentido amplio y semiótico es 
indispensable para contrarrestar la creciente 
dependencia de la tecnología y preservar a la 
historia clínica y el paciente como eje funda-
mental de la pediatría.

Edgar A. Rivas Zúñiga 
Editor ejecutivo 
Acta Pediátrica de México 
actapediatricademexico@gmail.com
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Abstract

OBJETIVE: This study was to assess the clinical and immunological features, of chil-
dren with primary antiphospholipid syndrome and highlight several unique clinical 
characteristics referred to as non-criteria manifestations of the disease.  
MATERIALS AND METHODS: We retrospectively analyzed the medical records of pro-
spectively collected data of 16 patients with vascular thrombosis that met the Sapporo 
and updated Sydney criteria for definite antiphospholipid syndrome, and of six patients 
with non-thrombotic manifestations, with follow-up at the hematology department of the 
Instituto Nacional de Pediatría, México, between January 2010 and December 2016.  
RESULTS: Mean age was 8.9 years for patients with vascular thrombosis, and 15 years 
for patients with non-criteria manifestations.  There was an equal female/male ratio 
in patients with vascular thrombosis and a high female predominance 5:1 in patients 
without thrombotic manifestations.  Arterial thrombosis was the presenting event in 
nine patients (56.25%) and venous thrombosis in seven patients (43.75 %).  One of 
the patients (11.1%) with arterial thrombosis had a recurrence, and four (57.1%) of 
the seven with venous thrombosis had one or more recurrences.  IgG, IgM (or both) 
anticardiolipin and anti-b2glycoprotein I antibodies were detected in 44% and 66.6% 
respectively of the patients with arterial thrombosis and in 28.6% and 50% respectively 
of the patients with venous thrombosis.  Lupus anticoagulant was present in 55.5% of the 
patients with arterial thrombosis and in 100% with venous thrombosis.  Three patients 
with vascular thrombosis, two of them with arterial and one with venous thrombosis, 
expressed a high-risk antiphospholipid antibody profile (triple positivity) at presentation. 
Despite long-term anticoagulation treatment with vitamin K antagonists, there was a high 
rate of recurrent thrombosis after a first event in patients with DVT.  Non-thrombotic 
hematologic manifestations showed an adequate response to corticosteroids or IgG.
CONCLUSIONS: The clinical spectrum of antiphospholipid syndrome in children has 
unique features not limited to vascular thrombosis, that cannot be explained only by a 
pro-thrombotic state, but also by the contribution of inflammatory mechanisms.  Since 
currently there are no universally validated diagnostic criteria for pediatric antiphos-
pholipid syndrome, some differences in important features between childhood and 
adult antiphospholipid syndrome, must be adapted for the diagnostic classification 
criteria in children.  

KEYWORDS: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, high-risk an-
tiphospholipid antibody profile, vascular thrombosis, recurrence, children.

Resumen

OBJETIVO: Este estudio fue registrar las características clínicas e inmunológicas de 
niños con síndrome antifosfolípido primario y resaltar varios rasgos clínicos distintivos, 
no incluidos entre las manifestaciones aceptadas de la enfermedad. 
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MATERIALES Y MÉTODOS: Análisis retrospectivo de los expedientes clínicos de los 
datos recolectados prospectivamente de 16 pacientes con trombosis vascular que 
cumplían con los criterios de Sapporo y los actualizados de Sydney de diagnóstico de 
certeza de síndrome antifosfolípido y de seis pacientes sin manifestaciones trombóticas 
que tuvieron seguimiento en el Departamento de Hematología del Instituto Nacional 
de Pediatría de la Ciudad de México, entre enero de 2010 y diciembre de 2016.  
RESULTADOS: La edad promedio fue de 8.9 años para pacientes con trombosis 
vascular y de 15 años para los pacientes sin manifestaciones trombóticas. La relación 
en cuanto al género fue similar en pacientes con trombosis vascular y se observó 
un gran predominio de 5:1 en los pacientes sin manifestaciones trombóticas.  La 
trombosis arterial fue la manifestación inicial en nueve pacientes (56.25%) y la 
trombosis venosa en siete pacientes (43.75%).  Uno de los pacientes con trombosis 
arterial tuvo una recurrencia, mientras que cuatro de los siete (57.1%) con trombosis 
venosa presentaron una o más recurrencias. Los anticuerpos: anticardiolipina (aCL) 
y anti-B2 glicoproteína I (anti-ß2GP I) de tipo IgG, IgM (o ambos) se detectaron en 
44% y 66.6% respectivamente, de los pacientes con trombosis arterial y en 28.6% 
y 50% respectivamente, de los pacientes con trombosis venosa.  El anticoagulante 
lúpico se detectó en 55.5% de los pacientes con trombosis arterial y en 100% con 
trombosis venosa. Tres pacientes con trombosis vascular, dos de ellos arterial y uno 
venosa, expresaban un perfil de anticuerpo antifosfolípido de "alto riesgo" (triple 
positividad) en el momento de presentación.  A pesar de terapia anticoagulante de 
larga duración con antagonistas de la vitamina K, se observó una tasa elevada de 
recurrencias después del primer evento en pacientes con trombosis venosa profun-
da. Las manifestaciones hematológicas en pacientes sin trombosis, mostraron una 
respuesta satisfactoria a corticosteroides e IgG.
CONCLUSIONES: El panorama clínico del síndrome antifosfolípido en niños presenta 
características clínicas distintivas no restringidos o limitados exclusivamente a trombosis 
vascular, ya que no pueden ser explicadas simplemente por un estado pro-trombótico, 
sino que necesitan también la contribución de procesos inflamatorios.  Dado que no 
existen actualmente criterios diagnósticos validados aceptados universalmente para 
síndrome antifosfolípido en pediatría, algunas de las diferencias entre la enfermedad 
de adultos y de niños, deberán incorporarse en el futuro en el criterio de diagnóstico 
y clasificación del síndrome antifosfolípido en niños.

PALABRAS CLAVE: Síndrome antifosfolípido, anticuerpos antifosfolípidos, perfil de 
anticuerpos antifosfolípido con riesgo alto en cuanto a desarrollar trombosis, trombosis 
vascular, recurrencia, niños.

INTRODUCTION

Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired 
multisystem autoimmune disorder characterized 
by arterial, venous or small vessel thrombosis, 
pregnancy morbidity, and persistent pathogenic 
circulating antiphospholipid (aPL) antibodies that 
bind to phospholipid antigens or that recognize 
phospholipid-binding proteins1,2. Preliminary 

classification criteria was formulated after an 
International Preliminary Consensus workshop 
held in 1998 by a panel of experts in Sapporo, 
Japan, and later addressed in the 2006 Inter-
national Consensus statement for classification 
of Definite APS in Sydney, Australia3, 4. APS is 
a rare disease in children and it was not until 
the early 1990s, when there was an increasing 
clinical awareness of the disease, after the pub-
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lication of an editorial paper that highlighted 
the importance of characterizing APS in child-
hood, and three years later by a review of 50 
published cases of APS in pediatric patients by 
Ravelli and Martini5, 6. In the last two decades, 
there has been a growing interest in APS in 
children, but given the rarity of the condition, 
most information comes from case reports and 
small series of cases, so that in 2004 a project 
of an International Registry of pediatric patients 
with APS (Ped-APS Registry) was established, to 
obtain data and better define the clinical and 
laboratory features and the long-term outcome 
of APS in childhood. As of December 1, 2007, 
121 patients from 14 countries were registered 
and the results of the analysis of these initial cases 
published in 2009 and 20137, 8. Whereas APS in 
adults has been well characterized, currently 
there are no universally specific validated crite-
ria for the diagnosis and treatment of pediatric 
APS, but in recent years, the initiative, Single 
Hub and Access point for Pediatric Rheumatol-
ogy in Europe (SHARE) has proposed a series of 
evidence-based recommendations for diagnosis 
and treatment of APS in children9,10. Although the 
relevance of non-criteria clinical manifestations 
of APS were considered with very low quality of 
evidence to support their inclusion in APS classi-
fication criteria in adults11, children often present 
some of these non-criteria manifestations such as 
autoimmune hemolytic anemia (AIHA), immune 
thrombocytopenic purpura (ITP), Fisher-Evans 
syndrome, and neurological disorders that often 
precede overt thrombosis12-18. APS can occur at 
any age in childhood starting in the neonatal 
period but is more frequent in adolescence, and 
can develop in patients with no evidence of an 
underlying disease, group known as primary 
APS (PAPS), or can occur mainly in the setting 
of systemic lupus erythematosus (SLE) or other 
related autoimmune diseases, or any other pro-
cess that have the potential to promote cellular 
activation perturbing the vascular endothelial 
microenvironment (inflammation associated vas-
culopathy), as infections, drugs, and malignancy, 

known as secondary APS (SAPS)14, 16-19 . There are 
few reports of APS in children in our country and 
the earliest report can be traced back to 199320-22, 

so given the rarity of the disease it is of utmost 
importance the need of multicentric prospective 
studies to characterize epidemiology of throm-
boembolic events and classification criteria and 
management of non-thrombotic manifestations 
of PAPS in children. 

PATIENTS AND METHODS

We retrospectively analyzed the medical re-
cords of prospectively collected data from 16 
patients one-year-old and less than 18 years with 
a diagnosis of venous, arterial or small vessel 
thrombosis and persistent pathogenic positive 
aPL antibodies detected in two or more occa-
sions at least 12 weeks apart, and that fulfilled 
the classification of definite APS.3, 4 Patients 
with a high-risk aPL antibody profile were those 
that tested positive for a medium or high titer 
IgG aPL units (> 40GPL or >!00 GPL) aCL and 
anti-b2GPI antibodies and also expressed LAC 
activity. The study was conducted between 
January 2000 and June 2016, in patients with 
follow-up in the hematology department of the 
Instituto Nacional de Pediatría, México. We also 
included six children who had persistent positive 
aPL antibodies tests and non-thrombotic clinical 
manifestations.

Demographic data included gender and age at 
onset of clinical manifestations attributable to 
APS, family history of thrombotic and thrombotic 
related diseases, clinical associated manifesta-
tions, precipitating risk factors, and underlying 
autoimmune diseases. Routine laboratory tests 
included a complete white blood cell count 
(WBC), standard methods of coagulation and in 
specific settings search of hereditary pro-throm-
botic risk factors. Lupus anticoagulant (LAC) was 
detected by prolongation of activated partial 
thromboplastin test (aPTT) that did not correct 
with mixing tests and confirmed by a positive 



462

Acta Pediátrica de México  2025; 46 (5)

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3068

dilute Russell´s viper venom test (dRVVT). A posi-
tive result was indicated by a dRVVT screening 
test, mixing studies with pooled normal plasma 
and excess phospholipid test with a ratio greater 
than 1.2.23, 24 A commercially available enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) was used to 
assess anticardiolipin (aCL) and anti-β2 glyco-
protein1 (anti-β2GP1) antibodies according to 
the manufacturer´s instructions (Euroimmun). 
IgA, IgG and IgM antibody isotypes were mea-
sured and expressed in phospholipid units (APL, 
GPL or MPL U) respectively, and results were 
considered positive if medium titers >40 APL, 
GPL or MPL U or high titers ≥ 100 APL, GPL 
or MPL) concentrations were registered on two 
or more occasions at least twelve weeks apart. 

The diagnosis and the site, extent and outcomes 
(residual clot, progression/recurrence) of venous 
and/or arterial thrombosis were determined using 
Doppler venous ultrasonography (USG) scans, 
computed tomography (CT) and/or magnetic 
resonance imaging (MRI) scans as clinically 
indicated, including pulmonary embolism pro-
tocol (high resolution computed tomography 
pulmonary angiography (CTPA) and magnetic 
resonance pulmonary angiography (MRPA).

Data Analysis
Descriptive statistics. Continuous variables were 
expressed as means, minimum and maximum or 
median, and categorical variables as frequencies 
and percentages.

RESULTS

Patient characteristics: 

We identified 16 patients with PAPS, nine with 
arterial thrombosis (56.2%) and seven with ve-
nous thrombosis (43.7%), with a female-male 
(F-M) ratio 1:1 and six patients with non-throm-
botic diseases and a F-M ratio 5:1. Mean age 
of patients with vascular thrombosis was 8.6 
± 5.6 (range 2-17 years), 8.9 ± 5.1 (range 2-17 
years) for patients with arterial thrombosis, 8.4 

± 6,2 (range 2-16 years) for patients with venous 
thrombosis and 15 ± 1.6 ( range 13-17 years) for 
patients with non-criteria manifestations. Time 
interval between the onset of symptoms and 
diagnosis was 9.5 days for patients with arterial 
thrombosis (range 1-60 days) and 88.9 days for 
patients with venous thrombosis (range 1-240 
days). Two patients had a first-degree relative, 
one with an autoimmune disorder (rheumatoid 
arthritis) and the other with a vascular disease, 
acute ischemic stroke (AIS), and six patients had 
an underlying pro-thrombotic risk factor (trauma, 
central venous catheter [CVC], cardiac surgery, 
prolonged immobilization, and heterozygous 
protein C deficiency). Clinical and laboratory 
features are summarized in tables 1-3.

Arterial Thrombosis

Arterial thrombosis was the presenting symptom 
in nine children (56.2%), five of whom were girls. 
The mean age at diagnosis was 8.9 ± 5.1 (range 
2-17 years). In five patients (55.5%) it was as-
sociated with typical symptoms of cerebral AIS, 
in two (22.2%) with small vessel thrombosis, 
and in one case each (11.1%) with an acute 
migraine attack, and an anterior ischemic optic 
neuropathy (table 1). One that harbored a high-
risk aPL antibody profile had a recurrence at a 
different site of the original event (case 2). Of 
the two patients who experienced digital pe-
ripheral arterial occlusions, one who expressed 
a high-risk aPL antibody profile, developed a first 
thromboembolic event (ischemic necrosis) that 
required amputation of distal phalanges after a 
trauma of the left hand (case 6). The other had a 
history of painful cool discoloration of toes and 
heel of the left foot for five days that progressed 
to the distal part of the leg in 24 hours. CT angi-
ography revealed involvement of medium and 
small caliber vessels with reduced diameter of 
tibial, peroneal and jejunal arteries and dimin-
ished perfusion in the arteries of the dorsal arc 
of the left foot. He was a carrier of a double aPL 
antibody profile (case 7). Clinical (malar rash, 
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photosensitivity, alopecia, oral ulcers, arthritis, 
pleuritis, pericarditis, renal, neurologic and 
hematologic disorders) and serologic tests (anti-
nuclear autoantibodies, anti-double stranded 
DNA antibody level, anti-Sm nuclear antigen 
antibody, C3 and C4 levels) were all negative.

Venous Thrombosis

Seven patients (32%) presented with venous 
thrombosis, five of them were males (83%) and 
four had an associated thrombotic risk-factor 
(Table 2). The mean age at diagnosis was 8 .4 ± 
6.2 (range 2–16 years). Five patients presented 
with deep vein thrombosis (DVT) in the lower 
extremities, one with right atrial thrombosis 
and one with pulmonary embolism. Four out of 
sixteen (25%) with vascular thrombosis had one 
or more recurrences, all in the group of venous 
thrombosis and the second recurrent event pre-
sented from three months to one year after the 
first event, and a third recurrence in one patient 
seven years later. There was a prolonged time-
interval between the onset of symptoms and 
diagnosis in four patients, in whom no medical 
care was sought in the first thrombotic event 
(table 2). One patient harbored a high-risk aPL 
antibody profile and experienced a DVT recur-
rence (case 12). 

Non-criteria manifestations
Hematologic

Six patients (27%) without thrombosis had he-
matologic manifestations, the majority of whom 
were females (83%), with a mean age of 15 ± 
1.6 (range 13-17 years). The most common non-
thrombotic diseases were Fisher-Evans syndrome 
observed in three patients, an alloimmune he-
molytic anemia in one patient with a previous 
history of unexplained spontaneous miscarriage 
and seizures, an isolated ITP in one patient, and a 
severe bleeding tendency in a patient who devel-
oped a left pharyngeal hematoma, and showed 
abnormal coagulation tests (aPTT, prothrombin 

time) that did not correct with mixing tests, and 
very low levels of prothrombin coagulation fac-
tor (Table 3).

Immunologic features

Measurements of aPL antibodies were performed 
a mean of five times (range 3 to 12) Increased 
levels of IgG and IgM (or both) aCL and anti-
b2GPI antibodies were detected in 44.4% and 
in 66.6% of patients with arterial thrombosis, 
and in 28.6% and 50% of patients with venous 
thrombosis (table 4). LAC was detected in 
55.5% of patients with arterial thrombosis and 
in 100% with venous thrombosis. Two patients 
with arterial and one with venous thrombosis 
had negative aPL antibodies tests by standard 
assays (cases 1, 3, 10) when first seen in the 
hematology department. The first patient only 
expressed IgA anti-b2GPI, the second patient 
suffered a cerebral AIS and a cerebral infarct 
one year earlier and expressed a LAC three years 
later; he was placed on long-term secondary 
thromboprophylaxis with aspirin and later devel-
oped prolonged general seizures managed with 
carbamazepine and valproate that reduced but 
failed to control the seizures after several months. 
The addition of further thromboprophylaxis with 
acenocoumarin provided complete control of the 
seizures after two years, and LAC concomitantly 
decreased progressively disappearing five years 
later. In the third patient diagnosis was suspected 
initially by a medium/high titer IgA anti-b2GPI 
antibody (71 APL U) and supported by the de-
tection three months later of high titer IgG aCL 
antibody (118 GPL U) and high titer IgA, IgG 
and IgM anti-b2GPI antibodies, (APL, GPL and 
MPL > 200 U each respectively) and confirmed 
by the persistence of aPL antibody positivity in 
subsequent tests.

Two patients with arterial and one with venous 
thrombosis expressed a high-risk aPL antibody 
profile (triple positivity); in the three IgG aCL 
and anti-b2GPI medium or high (> 40 or > 100 
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Table 2.  Characteristics and evolution of patients with venous thrombosis

No. 
Patient

Age 
(years) 
(sex)

Site Risk factor
aCL

IgA/IgG/IgM
anti-β2GP1              
IgA/IgG/IgM        

LAC
Triple 

positivity 
Treatment

10 2 (M)

CNS throm-
bosis at one 

year age/
DVT

Hip dysplasia/pro-
longed immobili-

zation
-/-/-

-/-/+
Three 

months later 

1.99
Three 

months 
later 

No

In the first 
event without 

treatment / Ace-
nocoumarin 
(indefinite)

11
2 (M) DVT 

CVC /AHAI pneu-
monia with pleural 

effusion
ND/-/- -/-/+ 1.46 No

LMWH x 10 
days

Acenocoumarin 
(28 months) and  
then discontin-

ued 

12
14 (M) DVT

Heterozygous pro-
tein C deficiency 

+++/+++/+++ ND/+++/++ 2 Yes

Acenocoumarin 
until 18 years 
old, and then 

unknow (outside 
institution)

13 11 (F) DVT No ++/+++/- -/-/+++ 2 No
LMWH x 5 days 
and acenocuma-

rin (indefinite)

14
12 (M) DVT No -/+/+ ND/ND/ND 1.85 No

LMWH (15 days)  
and no oral 

anticoagulation, 
later intermitent 
(acenocoumarin, 

due to lack of 
compliance; 
discontin-

ued  treatment 
without medical 

indication 

15
2 (M)

Right atrial 
thrombosis

CVC -/-/- +++/+++/- 1.26 No
Acenocoumarin 

(indefinite) 

16
16 (F)

Chronic  
DVT /

Pulmonary 
embolism

No -/-/- -/++/++ 1.65 No

In the first 
event without 

treatment /
Thrombectomy, 
LMWH (indefi-

nite)

aCL: anticardiolipin antibodies; AHAI: Autoimmune hemolytic anemia; CNS: Central nervous system; CT: Computed tomography; DVT: Deep 
venous thrombosis; 
LAC: Lupus anticoagulant LMWH: Low molecular weigh heparin; MRI:  Magnetic resonance image;  ND: Not done; (-) Negative:  (+) 20 -40 
U;   (++) >40 U- 100;  (+++) >100 U.
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Table 3. Characteristics and evolution of patients with hematological manifestations

No. 
Patient

Age 
(years) 
(sex)

Clinical manifestation 
aCL

IgA/IgG/IgM
anti-β2GP1           
IgA/IgG/IgM        

LA
Triple posi-
tivity  (Yes / 

No)
Treatment

Estefania 
Mayorka
499279

13 (F)
Fisher- Evans syn-

drome
+/+/+++ +++/+/+++ 2.8 No

Methylprednisolone 
pulses, 

Prednisone,  
Hydroxychloroquine

Claudia 
Aleman
501331

16 (F)
Thrombocytopenia 

Alloimmune hemolytic 
anemia

+/++/++ +++/-/+++ 1,86 No
Prednisone

IVGG
Hydroxychloroquine

19 17 (F) ITP -/+++/+ +/+++/+++ ND No
Prednisone
(2 months)

20
Alicia 
Valdez
502760

16 (F) Fisher Evans syndrome -/-/- -/-/+ 2 No

Methylprednisolone 
pulses, Prednisone, 

IVGG 
Hydroxychloroquine

21 13 (M)
Mucocutaneous 

bleeding, pharyngeal 
hematoma  

-/-/++ ++/+/+++ 3.1 No
Prednisone, FFP

Hydroxychloroquine

22 15 (F) Fisher Evans syndrome -/-/- -/-/+++ 1.3 No

Methylprednisolone 
pulses, Prednisone,  

IVGG
Hydroxychloroquine

aCL: anticardiolipin antibodies;  IVGG: Intravenous gammaglobulin; LAC:  Lupus anticoagulant; (-) Negative:  (+) 20 -40 U;   (++) >40 U- 100;  
(+++) >100 U.

Table 4. Frequency of aPL in the whole group of patients (continued on next page)

Total
Arterial 

no. patients (%)
Venous 

no. patients (%)
Hematological

no. patients (%)

LAC

Positive 17 (80.9%) 5 (55.5%) 7 (100%) 5 (100%)

Negative 4 (19.1%) 4 (45.5%) 0 0

aCL

Positivos 12 (54.5%) 5 (55.5%) 3 (42.8%) 4 (66.6%)

Negativos 10 (45.5%) 4 (44.5%) 4 (57.2%) 2 (33.4%)

aCL IgA

Positive 5 (26.3%) 1 (12.52%) 2 (40%) 2 (33.3%)

Negative 14 (73.7%) 7 (87.5%) 3 (60%) 4 (66.7%)

aCL IgG

Positive 10 (45.4%) 4 (44.4%) 3 (42.8%) 3 (50%)

Negative 12 (54.5%) 5 (55.6%) 4 (57.2%9 3 (50%)

aCL IgM

Positive 11 (50%) 5 (55.5%) 2 (28.5%) 4 (66.6%)

Negative 11 (50%) 4 (45.5%) 5 (71.5%) 2 (33.4%)
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GPL) antibody levels were associated with LAC 
activity (cases 2, 6, 12). IgM anti-b2GPI anti-
body isotype was predominant in patients with 
arterial thrombosis and in non-criteria patients 
with hematologic manifestations. LAC activity 
and aPL antibodies titers remained stable during 
follow-up in approximately 75% of the patients, 
but slight to moderate variations were observed 
in the remaining 25%.
 
Follow-up

The mean follow-up of patients with arterial 
and venous thrombosis was 5 years. All patients 
received low molecular weight heparin (LMWH) 
for the acute management of the thrombotic 
event, followed by oral anticoagulation with 
acenocoumarin, adjusted to a target interna-
tional normalized ratio (INR) of 2.0-3.0. All 
patients were placed on indefinite secondary 
thromboprophylaxis, and three patients with 
arterial thrombosis received in addition, one an 
antiaggregant agent, acetylsalicylic acid (ASA), 
one hydroxychloroquine, and one methylpred-
nisolone for three days for an AIS. During this 
period five out of 16 (31.2%) patients with vascu-
lar thrombosis had a recurrence, one in patients 

with arterial thrombosis, and four (55.5%) in the 
group with venous thrombosis, who experienced 
one or more recurrences. Three of these patients 
had not sought medical care at the first episode 
and developed a local chronic progressive 
thrombosis (cases 12, 14, 16). In three patients 
the second episode was in the same vascular 
bed (venous), and in two at a different site from 
the original thrombotic event. Recurrences oc-
curred at a mean time of 22 months (range 3 to 
84 months). Four patients with venous thrombo-
sis had underlying risk factors (table 3). In most 
patients we were unable to reach the target INR 
therapeutic range, by frequent discontinuation of 
anticoagulation due to side effects, lack of com-
pliance, and in one patient recurrence occurred 
in spite of an adequate INR. In two patients with 
arterial thrombosis oral anticoagulation was dis-
continued, in one after 32 months of treatment 
with acenocoumarin, followed by low dose 
ASA for another 20 months (case 3), and in one 
because she developed a serious adverse event 
(major bleeding), after twenty-seven months of 
treatment (case 8), both without recurrence. In 
one patient with DVT oral anticoagulation was 
withdrawn because LAC became negative after 
six months of treatment and anti-β2GP1 after one 

anti-β2GP1

Positivos 19 (90.4%) 7 (77.7%) 6 (100%) 6 (100%)

Negativos 2 (9.6%) 2 (22.3%) 0 0

anti-β2GP1  IgA

Positive 10 (52.6%) 5 (62.5%) 1 (20%) 4 (66.6%)

Negative 9 (47.4%) 3 (37.5%) 4 (80%) 2 (33.4%)

anti-β2GP1  IgG

Positive 9 (42.8%9 3 (33.3%) 3 (50%) 3 (50%)

Negative 12 (57.2%) 6 (66.7%) 3 (50%) 3 (50%)

anti-β2GP1  IgM

Positive 17 (85%) 6 (66.6%) 5 (100%) 6 (100%)

Negative 3 (15%) 3 (33.4%) 0 0

Table 4. Frequency of aPL in the whole group of patients

Total
Arterial 

no. patients (%)
Venous 

no. patients (%)
Hematological

no. patients (%)
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year, and Doppler USG showed recanalization of 
venous thrombosis and there was disappearance 
of coexistent risk-factors for thrombosis after 28 
months of treatment (case 11). He remains well 
with no new thrombotic episode 18 months after 
suspension of therapy (case 11). Patients with he-
matologic non-criteria manifestations responded 
well to corticosteroids and IgG, and the patients 
with LAC-Hypoprothrombinemia syndrome had 
a good response to methylprednisolone and fresh 
frozen plasma (FFP) after seven days of treatment. 

DISCUSSION

APS is rare in childhood as shown in the largest 
adult APS cohort where only 28 (2.8 %) of 1000 
analyzed patients, the disease occurred before 
age 15 25 and although less frequent in children 
than adults, it appears to be more common than 
was initially realized, as suggested by studies in 
the early 1990s when Manco-Johnson and Nuss 
identified LAC in 25% of 79 consecutive children 
admitted with venous or arterial thrombosis in 
their institutions26, 27 . In contrast Tavil et al. iden-
tified the presence of aPl antibodies in only 16 of 
138 (11.6%) Turkish children with thrombosis, 
many of whom had associated prothrombotic risk 
factors.28 The prevalence of PAPS in children is 
not known but is probably very rare as suggests 
the Ped APS Registry in which patients with 
the disease represented 49.5% of all cases, that 
included 28 of 41 (68%) previously published 
cases, while in more recently diagnosed cases, 
PAPS only represented 40% of all cases (32 of 80 
cases) 7. A similar observation has been reported 
in Mexico in a small cohort of 32 cases of APS 
in which 12 (38%) were classified as primary21, 

and in a recent large series of cases from China 
in which PAPS only represented 24% of the cases 
(14/58)29. The lower proportion of PAPS seen 
in children may be due to the low incidence 
or rarely occurrence of pregnancy morbidity, 
although it could also be related to selection 
biases (including referral and ascertainment 
bias)12,13. Mean age at presentation in our cohort 

(10.4 ± 5.4) is slightly lower than the reported 
mean age of 10.7 years of the Ped-APS Registry 
7 and of several pediatric series, including two 
recent retrospective series that reported a mean 
older age of 15 ± 3, probably because in one 
of these studies there was a high prevalence 
of SAPS (76%) especially SLE, but is similar to 
mean age of patients in our cohort with non-
criteria manifestations, some of them high-risk 
patients for developing SLE or other autoimmune 
disease after long-term follow-up29,30. In contrast 
to adult and pediatric series of APS that report 
a high female predominance, in our study we 
found an equal female/male ratio, in accordance 
with the Ped-APS Registry that reported a 1.2:1 
ratio7. There was also a slight predominance of 
arterial thrombosis similar to that reported in 
other studies21,28,31,32, in contrast to most pedi-
atric series that report a striking predominance 
of venous thrombosis, DVT affecting 43 to 65% 
of patients6,7,22,29,30. Vascular thrombosis is the 
hallmark of APS, and several studies have dem-
onstrated that the pattern of disease expression 
can be quite heterogeneous, depending mainly 
on the type of organ or vessel (arterial or venous) 
involved, the vessel size and the rapid or slow 
course of the thrombotic process, as shown in our 
study6,7, 30,32 . In children with arterial thrombosis, 
cerebral arteries are more frequently involved, 
with most patients presenting with AIS or tran-
sient ischemic attack (TIA)29, 31, 33-35, though a wide 
range of CNS features have been reported, such 
as optic neuropathy, central retinal artery throm-
bosis, chorea, migraine, headache and seizures, 
as in our cohort7,12-19. In our study arterial throm-
bosis was the presenting symptom in 56.2% of 
the cases, which is higher than that reported in 
adults29. Of particular interest was one patient 
who suffered a cerebral AIS and developed a 
partial complex epilepsy with uncontrollable 
seizures, who improved dramatically when 
anticoagulant therapy was added to ASA, and 
there was a clinical correlation of seizure activ-
ity with antibody levels, as has been previously 
reported36. In most pediatric series, PAPS was 
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characterized by younger age, more male pre-
dominance, AIS, and arterial thrombosis, when 
compared with patients with SAPS who are older, 
have a higher frequency of venous thrombosis, 
hematologic and skin disorders6,8,14,16. In our 
cohort there were marked differences between 
patients with vascular thrombosis; arterial throm-
bosis was characterized by brief time interval 
between onset of symptoms and diagnosis, 
female prevalence, F-M ratio of 2:1, median 
age 9.5 years, frequent CNS manifestations and 
one recurrences, in contrast to patients with 
venous thrombosis in whom there was a long 
time interval between onset of symptoms and 
diagnosis, male prevalence, a F-M ratio of 1: 2.5, 
mean age 6.5 years, less CNS manifestations, 
and more frequent recurrences. An interesting 
finding in our study was IgM anti-b2GPI antibody 
isotype predominance in patients with arterial 
thrombosis and in non-criteria manifestation 
patients with hematologic diseases. This find-
ing was reported 25 years ago by Pengo and 
coworkers in a small subgroup (6%) of patients 
who expressed IgM aCL and anti-b2GPI as 
prevalent isotypes and that differed from the 
IgG positive ones in that they were significantly 
older, had more frequently arterial thrombosis 
and only one of them had experienced a recur-
rent event during follow-up. These findings led 
Galli to postulate the hypothesis that risk factors 
other than IgM aPL antibodies may have favored 
thrombosis37-39. Some of these features were 
found in some patients in our study and may 
explain the prevalence in patients with arterial 
and non-criteria manifestations. Classification of 
risk to develop thrombosis is based on the aPL 
profile (isotype, level, persistence, number, and 
intrinsic differences with respect to epitope speci-
ficity and avidity), the coexistence of inherited or 
acquired thrombotic risk factors, the presence of 
an underlying systemic inflammatory condition 
(infectious or autoimmune disorders), the dura-
tion and intensity of anticoagulation treatment, 
and time in the therapeutic range in those on 
secondary thromboprophylaxis40-48. 

There is a paucity of reports of long term outcome 
of pediatric APS in children, recurrence rates of 
thrombosis varying from 19% for a first venous 
event and 21% for those with a first arterial 
event of the Ped Reg,7 to higher recurrence rates, 
38.5% for DVT and 27.2% for arterial thrombosis 
in the Berkun et al study31, to 58.8% in the series 
of Nageswara et al.30 and lower (12.5 to 28.5%) 
of two small pediatric series28, 29. In our cohort 
recurrent thrombosis occurred in 25% of patients 
with vascular thrombosis, all in the group with 
venous thrombosis. In accordance to the Ped Reg 
that reports that recurrent events tend to present 
in the same vascular bed as the original event, 
in our study thrombosis occurred in the same 
vascular bed (venous) in three patients, includ-
ing two of the three who had not sought medical 
care at the first episode and developed a local 
chronic progressive thrombosis and only in one 
at a different site, most of them with presence 
of several risk factors to develop thrombosis, 
though additional causes mainly insufficient 
anticoagulation, lack of compliance, and genetic 
thrombophilia undoubtfully played a significant 
detrimental role as has been previously docu-
mented13-19,30. In our cohort, six patients (37%) 
had associated pro-thrombotic risk-factors, four 
in the group of venous thrombosis mainly infec-
tious diseases, AIHA, prolonged immobilization, 
CVC, traumatism, and inherited thrombophilia 
(heterozygous PC deficiency), but lacked typi-
cal pro-thrombotic risk factors seen in adults, 
which suggests a higher genetic burden to break 
through natural antithrombotic mechanisms as 
has been emphasized in several reports12,16. In 
only one of 12 patients investigated, was heredi-
tary thrombophilia documented (heterozygous 
protein C deficiency) in a patient with triple 
aPL antibody profile who suffered a vascular 
recurrence. There is an increased relative risk of 
thrombosis associated with coincident inherited 
thrombophilia and aPL antibodies; the presence 
of aPL antibodies was associated with a greater 
than sixfold risk of stroke, and the heterozygosity 
for factor V Leiden increased the risk of stroke 
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by almost fivefold45. Since a high rate 53% of at 
least one thrombophilic marker was found in the 
Kenet et al. study and 45.5% in the Berkun et 
al. study, these results underline the importance 
of further characterization of the genetic and 
molecular signatures in all children with APS 
especially in geographic and clinical settings 
where a high prevalence of these pro-thrombotic 
risk factors have been reported31, 45. 

Some children who initially present as PAPS 
may later develop overt SLE. In the Ped-APS 
Registry cohort 30% of those with SLE initially 
presented with PAPS but progressed to full 
blown SLE during the 6.1 years of follow-up7,8. 

A similar rate of progression has been published 
previously in pediatric patients, four out of 12 
(33%),21 though a lower rate of progression has 
been reported more frequently in other series, 
rates varying from 0% 22, 28- 30 to 17.8% (5/28)31, 
and 21.4% (3/14)32, results that suggest that there 
may be a higher rate of progression from PAPS 
to SAPS in children as compared to the 7.2% 
to 13% registered in adults49-51. To date none of 
our patients has developed SLE in accordance 
with other series, probably because of the small 
sample size, the short follow-up period (mean 5 
years), and the relatively low rate of progression 
to SLE or lupus-like disease reported, and when it 
does it usually is in the first or second year after 
diagnosis, especially in patients with high risk 
aPL antibody profile, though in occasional adults 
patients with PAPS, SLE developed after 8 and 
10 years of follow-up, findings that highlight the 
need for long-term clinical and serologic moni-
toring for such potential development13-19,49-51. 

An interesting finding in three patients, was that 
they had all the features of APS and yet tested 
negative for aPL standard assays41, 52-54. For these 
patients, the definition of seronegative APS 
(SN-APS) has been proposed. However, the nega-
tivity to standard aPL assays does not mean that 
other antibodies are not present. In one patient 
diagnosis was suspected by an intermediate/high 

IgA anti-b2GPI and confirmed three months later 
by the appearance of high titer IgG aCL and IgG 
and IgM anti-b2GPI antibodies positivity that 
persisted on two subsequent determinations. 
One of the first longest cohort in the literature, 
by Murphy et al, showed that 4.3% of 5892 pa-
tients were positive for the IgA anti-b2GPI and 
less than 1% isolated positive, and described 
that there was a significant pathogenic role to 
develop thrombotic events in this subgroup55,56. 

In this and the other short transient negative 
case, it is possible that previously positive aPL 
antibodies titers became undetectable by con-
sumption during the acute thrombotic episode 
and reappeared three months later, and in the 
other patient LAC was discovered three years 
later as has been reported previously51. In our co-
hort LAC was positive in 55.5% of patients with 
arterial thrombosis and in 100% with venous 
thrombosis. A positive LAC appears to be more 
specific for APS than an elevated anticardiolipin 
antibody, and to have a higher predictive value 
in the development of thrombosis as shown in a 
meta-analysis and in a systematic review of the 
literature. Three patients expressed a high-risk 
aPL antibody profile (triple positivity), all of them 
with a prevalent high titer IgG aCL/anti-b2GPI 
antibody and LAC activity; the rationale behind 
the triple positivity resides in the reactivity of 
IgG anti-b2GPI antibodies directed against an 
antigen specific epitope, the Gly40-Arg43 in 
the first domain of b2GPI, which are obviously 
aCL positive, The immune recognition requires 
the binding of b2GPI on an adequate surface 
(not necessarily phospholipids) in order to un-
dergo the conformational change necessary to 
uncover the Gly40-ARG43 sequence. There is 
a high degree of concordance between aCL and 
anti-b2GPI antibodies as prevalent isotypes in 
APS. aCL tests usually detect antibodies reacting 
against cardiolipin complexed with b2GPI and 
are thus referred to as “b2GPI dependent aCL”. 
When IgG anti-b2GPI antibodies are present in 
high titers, they induce the “in vitro” prolongation 
of clotting times, phenomenon known as LAC 
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that is due to the interference of antibodies with 
PL functions of essential cofactors in coagulation, 
as has been demonstrated in the studies of Pengo 
and coworkers and de Laat et al. 43, 45, 47 The first 
authors found in a study of 104 patients with a 
high-risk aPL antibody profile followed up for a 
mean of 4.5 years, an incidence of thrombosis 
of 25 cases (5.3 cases per year) and a cumula-
tive incidence of 37% after 10 years. In a larger 
cohort of 160 patients, 12.2% developed a first 
thromboembolic event at one year, 26.1% at 5 
years and a cumulative incidence of 44,2% at 10 
years. Immunologic features of three of the pa-
tients with triple positivity in our cohort, resemble 
the features previously reported, one with an 
incident thrombosis and one with a recurrence. 

Although the standard of care for patients with 
APS is indefinite anticoagulation, we suspended 
treatment in three patients, with persistent 
negative aPL antibodies tests, disappearance 
of prothrombotic risk factors, and negative D-
Dimer test and to date, none has experienced a 
recurrent thrombotic event. In two small series 
anticoagulation was discontinued in patients 
with persistent negative aPL tests and investiga-
tors suggested it could be relatively safe, but in a 
more recent report, patients with similar features 
suffered 45,8% of thrombotic recurrences19, 57-59. 

Another interesting finding in our study was 
that we found 27% of non-thrombotic clinical 
manifestations, which is slightly lower than the 
38% of the pediatric APS Registry, and the 33.3% 
reported in the small series of primary APS of Am-
ulya and colleagues and hematologic disorders 
were similar as those reported in the Registry and 
other series, except that the patients in our cohort 
have not developed thrombosis during their short 
follow-up8,18,21,22,30,31. Principal non-criteria mani-
festations were Fisher-Evans syndrome, AIHA, 
ITP, and hypoprothrombinemia-LAC syndrome 
which is characterized by serious bleeding, pro-
found acquired hypoprothrombinemia, and the 
presence of circulating, high-affinity antibodies 

that bind prothrombin, low levels of this protein 
probably resulting from a rapid clearance of 
prothrombin antigen-antibody complexes. There 
was a good response to corticosteroids and im-
munomodulatory agents (IgG) in patients with 
hematologic manifestations and in the patient 
with hypoprothrombinemia-LAC syndrome to 
methylprednisolone and FFP11-19, 60-63.

CONCLUSIONS

In summary, we describe the similarities and 
differences between definite APS in children 
and adults, and unique clinical features beyond 
thrombosis, that cannot be explained only by 
a prothrombotic-state but also by the contribu-
tion of inflammatory mechanisms, that need to 
be included in future classification criteria in 
children. Given the rarity of the disease it is of 
utmost importance the need of multicentric pro-
spective studies to characterize the epidemiology 
of thromboembolic events and classification 
criteria and management of non-thrombotic 
manifestations in PAPS in children.
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Resumen

INTRODUCCIÓN: La acidemia metilmalónica (AMM) por deficiencia de metilmalonil-
CoA mutasa (MUT) es causada por variantes patogénicas en el gen MMUT. En México, 
se conoce poco sobre estas variantes y su relación con el cuadro clínico y la actividad 
enzimática. 
OBJETIVO: Describir las características de pacientes con deficiencia de MUT del 
Instituto Nacional de Pediatría (INP) y revisar la literatura sobre estudios de actividad 
enzimática. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Se realizó un análisis retrospectivo de expedientes de pa-
cientes con AMM, categorizados según la edad de inicio en neonatal y tardío. Además, 
se revisaron estudios sobre la actividad enzimática de MUT. 
RESULTADOS: Se incluyeron 29 pacientes. La acidosis y letargia fueron las manifesta-
ciones más frecuentes. La edad de inicio de síntomas en el grupo neonatal fue de 2 días 
(62%) y en los tardíos fue de 6.7 meses (38%). Ninguno de los pacientes fue detectado 
mediante tamiz neonatal y sus edades al diagnóstico fueron de 7.6 meses en los neonatos 
y de 14.2 meses en los tardíos. Se identificaron 21 variantes distintas del gen MMUT, 
conformando 20 genotipos diferentes, siendo el más frecuente el c.322C>T(;)322C>T. 
Se encontraron 26 variantes con estudios cinéticos, entre ellas, la variante c.982C>T o 
p.(Leu328Phe), mostró una dramática reducción de la actividad enzimática. 
CONCLUSIONES: Se resalta la elevada frecuencia de AMM neonatal en pacientes del 
INP, lo que refuerza la necesidad de capacitación médica para su detección temprana. 
Además, se evidencian dificultades en la correlación genotipo-fenotipo, reforzando la 
importancia de realizar ensayos enzimáticos.

PALABRAS CLAVE: enfermedades raras, errores innatos del metabolismo, acidemias 
orgánicas, enfermedades monogénicas, acidosis metabólica.

Abstract

INTRODUCTION: Methylmalonic acidemia (MMA) is caused by methylmalonyl-CoA 
mutase (MUT) deficiency due to the presence of pathogenic variants in the MMUT 
gene. Knowledge about Mexican MMUT variants and their correlation with the clinical 
picture and enzymatic activity is limited. 

Acta Pediatr Mex 2025; 46 (5): 474-484.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3120

ORCID 
https://orcid.org/0009-0001-7309-2773
https://orcid.org/0000-0001-8230-4611
https://orcid.org/0009-0001-0314-4937
https://orcid.org/0000-0001-6874-8662
https://orcid.org/0000-0003-0058-8273
https://orcid.org/0000-0003-0470-1069
https://orcid.org/0000-0001-7469-3420 



475

Ramírez Pérez A, et al. Acidemia metilmalónica en México

OBJECTIVE: To describe the characteristics of patients with MUT deficiency from 
the National Institute of Pediatrics (NIP) and to review the literature studies of MUT 
enzymatic activity. 
MATERIALS AND METHODS: A retrospective analysis of AMM patients’ records was 
performed. The patients were categorized according to their age at symptoms onset 
as neonatal or late. 
RESULTS: Twenty-nine patients were included. Acidosis and lethargy were the more 
frequent manifestations. The age at symptoms onset in the neonatal group was 2 days 
(62%) and in the late group was 6.7 months (38%). No patients were detected through 
newborn screening (NBS); their age at diagnosis was 7.6 months in the neonates and 
14.2 months in the late group. Twenty-one variants in MMUT were detected, constituting 
20 different genotypes, with the most frequent being  c.3222C>T(;)322C>T. Twenty-
six variants with enzymatic studies were found; among them, the variant c.982C>T or 
p.(Leu328Phe) showed a dramatic reduction in enzymatic activity, compared to the 
wild-type enzyme. 
CONCLUSIONS: We highlight the high frequency of neonatal AMM in patients from 
NIP, underscoring the need for physicians to be trained to detect neonatal AMM early. 
Furthermore, the difficulties in establishing a genotype-phenotype correlation are 
evident, highlighting the importance of determining enzyme activity. 

KEYWORDS: rare diseases, inborn errors of metabolism, organic acidemias, monogenic 
diseases, metabolic acidosis.

INTRODUCCIÓN

La acidemia metilmalónica (AMM, fenotipo 
MIM 251000) es un error innato del metabolis-
mo (EIM) de herencia autosómica recesiva que 
pertenece al grupo de las acidemias orgánicas. 
Se clasifica en dos formas principales: la AMM 
aislada, causada en su mayoría por defectos en el 
gen MMUT, mismo que codifica para la enzima 
metilmalonil-CoA mutasa (MUT, EC 5.4.99.2); y 
la AMM secundaria a defectos en la captación, 
transporte o metabolismo de la cobalamina 
(vitamina B12), en su forma activa (adenosilco-
balamina, AdoCbl1. La enzima MUT cataliza la 
reacción de isomerización de metilmalonil-CoA 
a succinil-CoA, este último se incorpora al ciclo 
de Krebs para la posterior obtención de energía2. 

La mayoría de los casos de AMM se deben a la 
presencia de variantes patogénicas en MMUT, 
gen localizado en el brazo corto del cromosoma 
6, con 13 exones y aproximadamente 35 Kb de 
longitud. Hasta la fecha, se han descrito cerca 
de 233 variantes patogénicas del gen MMUT 3. 

El bloqueo metabólico causado por la actividad 
deficiente de MUT provoca la acumulación de 
metabolitos tóxicos, como los ácidos metilmaló-
nico y metilcítrico, así como propionilcarnitina 
y propionilglicina4. Esta acumulación interfiere 
con múltiples vías metabólicas, generando 
alteraciones en la gluconeogénesis, el ciclo de 
Krebs, el ciclo de la urea y la producción de 
energía mitocondrial, lo cual se asocia con estrés 
oxidativo, disfunción mitocondrial y alteración 
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en la acilación de proteínas2, causando toxici-
dad directa sobre múltiples tejidos tales como el 
riñón, cerebro, corazón, médula ósea e incluso 
el páncreas 2. Por lo que esta enfermedad se 
considera una catástrofe metabólica energética 
e inflamatoria5-7. 

Los principales datos clínicos de la AMM son: 
vómitos recurrentes, episodios repetidos de 
deshidratación, hipotonía muscular, dificultad 
respiratoria, alteraciones del estado de alerta 
(somnolencia, letargo, estupor o coma), cri-
sis convulsivas, cardiomiopatía, pancreatitis, 
hepatomegalia, insuficiencia renal, anemia, 
leucopenia o pancitopenia, así como retraso 
en el crecimiento y neurodesarrollo. Bioquími-
camente, las características primordiales son 
acidosis metabólica e hiperamonemia, pero 
también puede haber cetosis e hiperglicinemia1,8. 
Cuando la AMM no es diagnosticada y tratada 
de manera oportuna, produce discapacidad in-
telectual y motora, insuficiencia renal y puede 
llevar a la muerte prematura2.

El diagnóstico bioquímico de la AMM se basa en 
la cuantificación de los metabolitos tóxicos acu-
mulados, pero la identificación del gen afectado 
requiere del análisis genético. La secuenciación 
de nueva generación ha demostrado ser el méto-
do más eficiente para confirmar la enfermedad 
y analizar sus bases moleculares 9,10.

La AMM puede detectarse mediante el tamiz 
neonatal ampliado, que utiliza la propionil-
carnitina (C3) como biomarcador, el cual es 
cuantificado mediante espectrometría de masas 
en tándem1. No obstante, el tamiz neonatal 
obligatorio en México no contempla la detec-
ción de esta patología. Como consecuencia, la 
mayoría de los casos de AMM en México son 
diagnosticados de manera tardía, y los niños con 
esta enfermedad suelen llegar en crisis de grave 
descompensación metabólica a los hospitales 
pediátricos, especialmente a los servicios de 
urgencias11. 

Actualmente, el tratamiento más utilizado para la 
AMM es nutricional y consiste en proporcionar 
una dieta limitada en proteína para disminuir la 
acumulación de aminoácidos propiogénicos y 
adecuada en energía para evitar el catabolismo 
endógeno12-14. Se debe administrar L-carnitina 
en dosis de 50-100 mg/kg/día y dar un suple-
mento de 1000 mcg de hidroxicobalamina, 
especialmente en aquellos pacientes con activi-
dad enzimática residual. Cuando los pacientes 
presentan hiperamonemia crónica se debe ad-
ministrar un depurador de nitrógeno como el 
benzoato de sodio o fenilbutirato en dosis de 250 
a 500 mg/kg/d, o el ácido carglúmico (50 mg/
kg/día)12,15. Existen otras opciones de tratamiento 
tales como el trasplante hepático, o el trasplante 
hepato-renal, con distintos resultados16,17.

La actividad enzimática residual de MUT de-
pende del tipo de variantes patogénicas que 
constituyen el genotipo de cada paciente. Algu-
nas variantes provocan una pérdida total de la 
actividad enzimática (mut0), mientras que otras 
permiten mantener una actividad residual parcial 
(mut-)18. La determinación de la actividad de 
MUT permite clasificar a los pacientes en mut0 y 
mut-. La presentación más frecuente de AMM es 
la forma de inicio temprano (fenotipo neonatal) y 
se asocia a la deficiencia total mut0, esta forma de 
la enfermedad sigue siendo la predominante en 
poblaciones sin acceso temprano al diagnóstico1. 
La determinación enzimática es técnicamente 
compleja y únicamente está disponible en pocos 
centros especializados en el mundo1,19,20. Esta 
limitación hace que, en la práctica clínica, la 
clasificación funcional de los pacientes depen-
da principalmente del análisis genético y del 
fenotipo observado19. En la población mexicana, 
las variantes de MMUT causantes de AMM y 
su correlación con la actividad enzimática son 
poco conocidas6. 

El objetivo del presente estudio es describir las 
características clínicas, bioquímicas y molecu-
lares de una cohorte de pacientes con AMM 
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por deficiencia de MUT, diagnosticados en el 
Instituto Nacional de Pediatría. Asimismo, busca 
sensibilizar al personal de salud, en particular 
a quienes atienden recién nacidos, sobre la 
importancia de sospechar tempranamente este 
diagnóstico. Además, con el propósito de apor-
tar información funcional sobre las variantes 
patogénicas del gen MMUT previamente carac-
terizadas, se realizó una revisión de la literatura 
enfocada en estudios de actividad enzimática en 
la enzima MUT expresada in vitro. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Población estudiada. Se analizaron los datos 
clínicos de los expedientes de pacientes con 
deficiencia de MUT confirmada por estudio 
molecular, y que forman parte de la cohorte de 
pacientes con AMM del proyecto con registro 
2024/032. Los pacientes fueron categorizados 
según la edad de inicio de sus síntomas en dos 
grupos: de inicio temprano, dentro de los pri-
meros 30 días de vida (fenotipo neonatal) y de 
inicio tardío (fenotipo tardío).

Revisión de la actividad enzimática de las distin-
tas variantes de MMUT. Se realizó una revisión 
en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, 
Scopus, Google Scholar y la Biblioteca Digital 
UNAM. El intervalo de búsqueda fue de 1980 
hasta la actualidad. Se incluyeron los términos 
en inglés: methylmalonyl-CoA mutase, recombi-
nant MUT, mutagenesis of methylmalonyl-CoA 
mutase, in vitro protein expression, MMUT gene 
y variant of uncertain significance. Se selecciona-
ron estudios sobre la sobreexpresión de la MUT 
recombinante en su forma silvestre y en mutantes 
generadas por mutagénesis dirigida, utilizando 
sistemas de expresión en bacterias y levaduras. 
Se consultaron bases de datos especializadas en 
variantes genéticas asociadas a enfermedades 
humanas, como ClinVar, BRENDA Enzymes y 
Leiden Open Variation Database (LOVD). Se 
recopilaron datos sobre el fenotipo expresado, 
la clasificación (patogénica, probablemente 

patogénica o variant of uncertain significance 
(VUS), el fenotipo funcional mut0 y mut-) y los 
parámetros cinéticos y fisicoquímicos de las 
enzimas silvestres y mutantes. 

Estadística. Se realizó estadística descriptiva de 
las características clínicas y bioquímicas de los 
pacientes. La distribución de los datos se deter-
minó mediante la prueba de Shapiro–Wilk. Para 
los datos con distribución normal se reportó el 
promedio + desviación estándar, los datos con 
distribución no paramétrica se presentaron como 
mediana más intervalo intercuartil. Para inves-
tigar diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos de presentación neonatal y tar-
día, se realizó la prueba U de Mann–Whitney. 
Todos estos análisis estadísticos se llevaron a 
cabo con el programa GraphPad Prism, versión 
10.4.1 (532). 

Consideraciones éticas. El estudio se realizó 
siguiendo las disposiciones de la Declaración 
de Helsinki, y el proyecto fue aprobado por los 
comités de investigación, ética en investigación 
y bioseguridad. 

RESULTADOS

Se encontraron 29 pacientes con AMM por 
deficiencia de MUT, 14 niñas y 15 niños. La 
edad promedio de inicio de síntomas general 
fue de 2.5 meses, con un mínimo de un día y 
un máximo de 12 meses. Dieciocho pacientes 
debutaron en la etapa neonatal (62%), con 
edad de inicio de síntomas de 2 días. Los once 
pacientes restantes (38%) que corresponden a 
formas tardías, iniciaron síntomas en promedio 
a los 6.7 meses en las etapas de lactantes entre 
1 y 12 meses. En los pacientes con fenotipo 
neonatal, el diagnóstico de AMM se confirmó 
a una edad promedio de 7.6 meses, mientras 
que, en aquellos con fenotipo de inicio tardío, 
la confirmación diagnóstica ocurrió a los 14.2 
meses. En términos generales, la odisea diagnós-
tica tuvo una duración promedio de 7.5 meses. 



478

Acta Pediátrica de México  2025; 46 (5)

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3120

La C3 al momento del diagnóstico en el grupo 
neonatal tuvo un promedio de 23.8 mmol/L (mí-
nimo de 4 y un máximo de 50.8, valor de corte, 
< 2.5 mmol/L) y en los tardíos, el promedio fue 
de 15.5 mmol/L (mínimo de 2.5 y un máximo de 
30.6, valor de corte < 2.5 mmol/L) (figura 1A).

La glicina al momento del diagnóstico en el 
grupo neonatal fue de 438.9 mmol/L (mínimo 
de 189.2 y máximo de 787.7, valor de corte < 
629 mmol/L). En los casos tardíos, el promedio 
fue de 449.6 mmol/L (mínimo 216.6, máximo 
865.9, valor de corte < 677 mmol/L) (figura 1B).

Los datos clínicos al momento del diagnóstico 
se muestran en el cuadro 1. En el cuadro 2, se 
muestran las variantes del gen MMUT encontra-
das en la población estudiada, destacando como 
más frecuente la c.322C>T o p.(Arg108Cys), con 
un total de 22/58 alelos (37.9%), seguida de 
la c.289G>A o p.(Gly94 Arg), con 6/58 alelos 
(10.3%).

Se encontraron 21 variantes distintas, con 9/21 
(42.9%) de pérdida de sentido, 6/21(28.6%) sin 

sentido; 5/21 (23.8%) inserciones-deleciones 
en sentido o cambio en el marco de lectura, y 
una de defecto del corte y empalme de intrones 
y exones.

En el cuadro 3, se muestran los genoti-
pos de la población estudiada, siendo el 
c.3222C>T(;)322C>T el más frecuente, con 
6 pacientes. Cuatro de estos fueron de inicio 
neonatal y 2 de inicio tardío.

Como resultado de la búsqueda en la literatura, 
se encontraron 29 artículos, de los cuales 26 
fueron eliminados por no cumplir con los cri-
terios de inclusión, los 2 restantes se revisaron 
y se colectaron los datos mencionados. En el 
cuadro 4 se muestran las diferentes enzimas 
mutantes MUT conocidas, y sus parámetros ci-
néticos tales como actividad enzimática y grado 
de afinidad por su cofactor (Km por cofactor) 
así como los parámetros de la enzima silvestre 
(Wt, por sus siglas en inglés). En comparación 
con la actividad de la enzima Wt, cuyo valor 
normal es de 20.2 nmol/min/mg de proteína, en 
las mutantes se observa que el grado de afecta-

Figura 1. Concentraciones sanguíneas de propionilcarnitina (C3) (panel A) y de glicina (panel B), en µmol/L. 
Las líneas rojas punteadas indican los valores de corte para cada analito.
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Cuadro 1. Principales síntomas y datos bioquímicos encontrados en los pacientes con AMM en pacientes mexicanos aten-
didos en el INP (n=29)

Sistema afectado Síntomas y datos bioquímicos
Inicio neonatal 

(N=18) (%)
Inicio tardío 
(N=11) (%)

G
as

tr
oi

nt
es

tin
al

Vómito 14 (77.8) 7 (63.6)

Deshidratación 13 (72.2) 4 (36.4)

Dificultades de alimentación 11 (61) 7 (63.6)

Ictericia 10 (55.5) 2 (18.2)

Succión débil 8 (44.4) 3 (27.3)

Desnutrición 7 (38.8) 3 (27.3)

Diarrea 7 (38.9) 3 (27.3)

Estreñimiento 2 (38.9) 1 (9.1)

Hepatomegalia 2 (38.9) 2 (18.2)

N
eu

ro
ló

gi
co

Letargo 16 (88.9) 6 (54.5)

Retraso en el desarrollo neurológico 10 (55.5) 4 (36.4)

Hipotonía 9 (50) 3 (27.3)

Irritabilidad 8 (44.4) 4 (36.4)

Convulsiones 7 (38.8) 4 (36.4)

Coma 3 (16.7) 1 (9.1)

Espasticidad 2 (38.9) 1 (9.1)

Distonía 2 (38.9) 0

C
ar

di
o-

pu
lm

on
ar Disnea 11 (61.1) 4 (36.4)

Taquipnea 6 (33.3) 6 (54.5)

Taquicardia 3 (16.7) 1 (9.1)

Apnea 2 (38.9) 0

Bradicardia 1 (5.5) 0

R
en

al Lesión renal aguda 2 (38.9) 1 (9.1)

Acidosis tubular renal 2 (38.9) 0

In
fe

cc
io

so

Fiebre 10 (55.5) 3 (27.3)

Neumonía 6 (33.3) 2 (18.2)

Sepsis 5 (27.8) 0

Infecciones recurrentes 5 (27.8) 5 (45.4)

Sa
ng

uí
ne

o Anemia 10 (55.5) 7 (63.6)

Leucopenia 9 (50) 5 (45.4)

Trombocitopenia 4 (22.2) 1 (9.1)

B
io

qu
ím

ic
o

Acidosis 17 (94.4) 11 (100)

Hiperamonemia 12 (66.7) 5 (45.4)

Brecha aniónica sérica elevada 10 (55.5) 8 (72.7)

Acidosis láctica 6 (33.3) 5 (45.4)

Hipoglucemia 6 (33.3) 4 (36.4)

Cetosis 4 (22.2) 3 (27.3)

Hiperglucemia 4 (22.2) 2 (18.2)
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Cuadro 4. Parámetros cinéticos y clasificación patogénica de variantes de MUT, determinados in vitro en modelo bacteriano

Variante
Fenotipo 

bioquímico 
observado

Clasificación de patogenicidad+

Actividad 
enzimática 
específica  

(nmol/min/
mg prot)

Km por 
cofactor 
AdoCbl 
(nmol/L)

Referencia
DNA Proteína

Proteína silvestre (Wt) No aplica 20.2 4.74 / 28

19, 29

c.257C>T p.(Pro86Leu) mut- Sin clasificar  16 3014

c.281G>T p.(Gly94Val) mut- Patogénica  - -  - - / 14,000

c.299A>G p.(Tyr100Cys) mut- Patogénica/Probablemente 
patogénicoa

12.1 3648

c.572C>A p.(Ala191Glu) muto Patogénica  0.17   - -

c.654A>C p.(Gln218His) muto Probablemente patogénica  0.09   - -

c.655A>T p.(Asn219Tyr) muto Patogénica  0.24   - -

c.691T>A p.(Tyr231Asn) mut- Probablemente patogénica  12.2 6020 / 9,000

c.947A>G p.(Tyr316Cys) mut- Patogénica/Probablemente 
patogénica 

3.64 19.8

c.982C>T p.(Leu328Phe) muto Patogénica/probablemente 
patogénica 

0.05   - -

c.1031C>T p.(Ser344Phe) mut- Sin clasificar  0.62 36.4

c.1097A>G p.(Asn366Ser) mut- VUS  0.59 219

c.1106G>A p.(Arg369His) muto Patogénica  0.27   - - / 13,000

c.1160C>T p.(Thr387Ile) mut- Patogénica  1.84 66.6

c.1276G>A p.(Gly426Arg) mut- Patogénica/Probablemente 
patogénica 

2.59 9261

c.1718T>C p.(Phe573Ser) mut- Patogénica/probablemente 
patogénica 

1.22 21.4

c.1843C>A p.(Pro615Thr) muto Patogénica  0.22   - -

c.1844C>T p.(Pro615Leu) muto Patogénica  0.09   - -

c.1867G>C p.(Gly623Arg) mut- Patogénica/Probablemente 
patogénica 

 - -  - - / 45,000

c.1898T>G p.(Val633Gly) mut- Clasificaciones contradictorias de 
patogenicidad 

10.2 1016

c.1943G>A p.(Gly648Asp) mut- Patogénica  17.2 6612

c.2033A>G p.(His678Arg) mut- Probablemente patogénica  - - 1,800

c.2080C>T p.(Arg694Trp) mut- Patogénica  0.73 45.9

c.2081G>T p.(Arg694Leu) mut- Sin clasificar  0.54 84.1

c.2099T>A p.(Met700Lys) mut- Patogénica/Probablemente 
patogénica 

0.67 376

c.2150G>T p.(Gly717Val) mut- Patogénica  5.45
8484 / 
20,000

c.2206C>T p.(Leu736Phe) mut- Sin clasificar  2.66 221

+ De acuerdo a ClinVar. VUS, variante de significado incierto. - - No determinado
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ción de la enzima es variable, por ejemplo, la 
mutante p.(Pro86Leu) producida por la variante 
c.257C>T, presentó una actividad enzimática 
de 16 nmol/min/mg de proteína, mientras que la 
mutante p.(Leu328Phe), originada por la variante 
c.982C>T, mostró una dramática reducción de 
la actividad (0.05 nmol/min/mg). Los valores 
de Km de las proteínas mutantes, comparados 
con la enzima Wt, cuya afinidad normal por el 
cofactor es 4.74 nmol/L, mostraron una dismi-
nución importante. En particular, la mutante 
p.(Gly623Arg), presentó una reducción de la 
afinidad de 9,493 veces en comparación con 
la enzima Wt.

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos en este trabajo sobre 
una cohorte de 29 pacientes con AMM por 
deficiencia de MUT subrayan la importancia 
de hacer un diagnóstico temprano y preciso 
para mejorar el pronóstico de esta enfermedad. 
Nuestro estudio corrobora que la AMM es un 
error innato del metabolismo con un amplio 
espectro de manifestaciones clínicas, lo que 
dificulta su identificación oportuna y prolonga 
la odisea diagnóstica. 

En la cohorte analizada, la edad de inicio de 
síntomas de los pacientes fue de 2.5 meses, con 
un mínimo de un día y máximo de 12 meses. 
Esta variabilidad refleja la heterogeneidad clínica 
de la enfermedad. Al estratificar por fenotipo 
de presentación, observamos que los pacientes 
con inicio neonatal desarrollaron síntomas en 
un promedio de los 2 días de vida, mientras 
que los de inicio tardío a los 6.7 meses. En este 
trabajo se encontró un mayor número de casos 
con fenotipo neonatal (18/29, 62%) que con 
tardío (11/29, 38%), además los pacientes con 
fenotipo neonatal presentaron más síntomas, 
excepto los datos bioquímicos, la taquipnea 
y las infecciones recurrentes, que fueron más 
frecuentes en los pacientes con inicio tardío de 
síntomas (cuadro 1). Lo anterior, corrobora lo 

ya descrito en la literatura, que establece que los 
fenotipos neonatales son más severos y con sín-
tomas más graves, y generalmente corresponden 
al fenotipo mut01. 

Desde el punto de vista de los marcadores 
diagnósticos, los niveles de C3 y la elevación 
de glicina plasmática son consistentes con el 
perfil metabólico característico de la AMM21. 
En los pacientes neonatales, el nivel promedio 
de C3 fue de 23.8 µmol/L (intervalo: 4-50.8 
µmol/L), significativamente superior al valor de 
referencia (˂ 2.5µmol/L). En los casos de inicio 
tardío, aunque los valores de C3 fueron más ba-
jos (15.5 µmol/L en promedio), seguían estando 
por arriba del valor de referencia mencionado. 
De manera similar, los valores de glicina estu-
vieron elevados en ambos grupos, pero algunos 
pacientes tuvieron valores de glicina dentro de 
límites normales (figura 1).

El análisis genético identificó un total de 21 va-
riantes en el gen MMUT, de las cuales la variante 
c.3822C>T o p.(Arg108Cys) fue la más frecuen-
te. El alto número de variantes encontradas es 
consistente con estudios previos y corrobora la 
diversidad genética de esta enfermedad19,22,23. 

El genotipo c.322C>T(;)322C>T, correspondiente 
a la variante p.Arg108Cys(;)Arg108Cys fue el más 
frecuentemente observado, presente en 6 pacien-
tes. De estos, 4 presentaron un fenotipo neonatal, 
mientras que 2 manifestaron un fenotipo de inicio 
tardío (cuadro 3). Este genotipo fue previamente 
reportado en diez pacientes con ancestría his-
pana,22,24,25 y en un paciente iraní26. De estos 
11 pacientes únicamente se reportó la edad de 
inicio en 6, y es importante destacar que, en tres 
de ellos, la edad de presentación fue neonatal y 
en los otros tres la presentación fue tardía, lo cual 
coincide con nuestros hallazgos. Esto sugiere un 
fenotipo heterogéneo para este genotipo.

En este estudio identificamos el genotipo 
c.322C>T(;)280G>A o p.Arg108Cys(;)Gly94Arg 
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en tres pacientes: dos con fenotipo neonatal y 
uno de inicio tardío. Este genotipo fue reportado 
previamente por Worgan y colaboradores en 
población de inmigrantes mexicanos en Canadá, 
con variabilidad en la presentación neonatal y 
tardía22, en concordancia con nuestros hallazgos. 
Asimismo, en un paciente con fenotipo tardío en-
contramos el genotipo c.1846C>T(;)1846C>T o 
p.Arg616Cys(;)Arg616Cys, descrito previamente 
por Worgan y cols. en un paciente hispano con 
fenotipo tardío, clasificado como mut-. Esta va-
riante se ubica en el dominio de unión a AdoCbl, 
donde la mayoría de las mutaciones suelen aso-
ciarse con cuadros clínicos menos severos que 
aquellas localizadas en el dominio de unión al 
sustrato. Por otro lado, uno de nuestros pacientes 
presentó el genotipo c.2080C>T(;)2080C>T o 
p.Arg694Trp(;)Arg694Trp, también localizado 
en el dominio de unión a AdoCbl. Este caso se 
manifestó con fenotipo tardío, coincidiendo con 
reportes previos en pacientes de Medio Oriente27, 
Finalmente, en algunos pacientes con fenotipo 
tardío resulta difícil explicar este patrón clínico, 
pues presentan genotipos heterocigotos com-
puestos cuyas variantes, en estado homocigoto, 
se han descrito en casos con fenotipo neonatal.

Nuestros resultados, en conjunto con los ha-
llazgos reportados en la literatura, corroboran 
las dificultades para establecer una correlación 
genotipo-fenotipo en la AMM, y subrayan la 
necesidad de hacer ensayos enzimáticos para 
determinar el tipo de AMM (mut0 o mut-).

CONCLUSIÓN

Los hallazgos de este estudio destacan la eleva-
da frecuencia de la presentación neonatal de la 
AMM por deficiencia de MUT, lo que refuerza la 
necesidad de sensibilizar y capacitar al personal 
de salud para que reconozcan oportunamente 
esta enfermedad. La odisea diagnóstica prome-
dio de 7.5 meses indica que los casos no están 
siendo detectados a tiempo, lo que expone a 
los pacientes a crisis metabólicas severas con 

potencial impacto neurológico y funcional a 
largo plazo, y elevada mortalidad. Dado que en 
México el tamiz neonatal ampliado aún no está 
implementado de manera universal, la sospecha 
clínica sigue siendo el pilar fundamental para el 
diagnóstico temprano28. Por ello, es imperativo 
que los médicos pediatras, neonatólogos, y 
especialistas en urgencias reciban capacitación 
continua sobre la presentación clínica de los 
errores innatos del metabolismo, particularmente 
en recién nacidos con síntomas inespecíficos 
tales como rechazo el alimento, letargo, aci-
dosis o crisis metabólicas sin causa aparente. 
Finalmente, resaltamos que el análisis genético 
y enzimático debe ser promovido como herra-
mienta complementaria para la confirmación 
diagnóstica y la determinación del tipo de AMM. 
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Resumen

ANTECEDENTES: Los ensayos clínicos son definidos como un estudio de investigación 
prospectivo en participantes humanos que generalmente se utiliza para evaluar la 
seguridad y eficacia de tratamientos o intervenciones.
OBJETIVO: Ofrecer a los médicos y a otros profesionales de la salud una introducción 
actualizada de los conceptos y herramientas estadísticas de estudio de ensayos clínicos.
DESCRIPCIÓN: Los ensayos clínicos pueden plantearse de forma diversa, desde la 
estructura de tratamiento en donde se encuentran los ensayos de diseño en paralelo, 
diseño de tratamiento sucesivo o diseño de ensayos alternativos, sin embargo, para 
realizar un ensayo clínico sin sesgos, es necesario que el estudio tome en cuenta el 
tipo de muestreo a utilizar, el tipo de asignación, y el cegamiento; para posteriormente 
enfocarse en la validez interna del estudio y en el efecto del tratamiento.
CONCLUSIONES: Los ensayos clínicos han contribuido de manera considerable 
a la mejora de la atención del paciente, sin embargo, estos deben realizarse bajo 
planteamientos científicos y metodológicos adecuados que aseguren la validez de 
los resultados.

PALABRAS CLAVE: ensayo clínico, asignación, muestreo, cegamiento, validez interna, 
efecto del tratamiento.

Abstract

BACKGROUND: Clinical trials are defined as a prospective research study in human 
participants that is generally used to evaluate the safety and efficacy of treatments or 
interventions.
OBJECTIVE: To offer physicians and other health professionals an up-to-date introduc-
tion to the concepts and statistical tools of clinical trial study.
DESCRIPTION: Clinical trials can be proposed in a diverse way, from the treatment 
structure where the parallel design trials, successive treatment design or alternative trial 
design are found, however, to carry out a clinical trial without bias, it is necessary that 
the study considers the type of sampling to be used, the type of allocation, and blind-
ing, to later focus on the internal validity of the study and the effect of the treatment.
CONCLUSIONS: Clinical trials have contributed considerably to the improvement of 
patient care; however, they must be carried out under adequate scientific and meth-
odological approaches that ensure the validity of the results.

KEYWORDS: clinical trial, allocation, sampling, blinding, internal validity, treatment 
effect.
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INTRODUCCIÓN

Los ensayos clínicos (EC) han contribuido de 
manera considerable a la mejora de la atención 
del paciente, estos son definidos como un estu-
dio de investigación prospectivo en participantes 
humanos con el objetivo de evaluar la seguridad 
y eficacia de intervenciones terapéuticas y/o 
preventivas en enfermedades y problemas de 
salud de cualquier tipo; así como para determi-
nar efectos farmacológicos, farmacocinéticos o 
farmacodinámicos de nuevos productos terapéu-
ticos, incluyendo el estudio de sus reacciones 
adversas1.

Este tipo de estudios bien planteados y llevados 
a cabo de manera correcta proveen evidencia de 
calidad, debido a que se intenta aislar el resulta-
do que se obtiene de la intervención y se trata de 
controlar todas aquellas variables que pudieran 
influir en el resultado del ensayo, de tal manera 
que se evita tener resultados sesgados por estas 
variables; de hecho, la asignación de la interven-
ción es la característica distintiva de este tipo de 
diseño, por lo que realizar de manera correcta 
evitará sesgos y una buena conducción del es-
tudio que finalmente impactará en el resultados 
de manera positiva. El objetivo de esta revisión 
es ofrecer a los médicos y a otros profesionales 
de la salud una introducción actualizada de los 
conceptos y herramientas estadísticas de estudio 
de ensayos clínicos.

Clasificación de ensayos clínicos 

Los ensayos clínicos pueden plantearse de forma 
diversa, sin embargo, existen algunos criterios 
para su clasificación, cuando se estudian por 
la estructura de tratamiento estos pueden ser 
agrupados en diseños paralelos, de tratamientos 
sucesivos.

En el diseño paralelo, la muestra inicial se divide 
de manera aleatoria en dos grupos, uno de ellos 
recibirá la intervención que se ha propuesto y 

el otro grupo recibirá el comparador, ya sea un 
placebo o una intervención estándar, este último 
grupo fungirá como control. El diseño paralelo se 
debe a que ambos grupos son seguidos de forma 
concurrente durante el tiempo que se tenga es-
tipulado y al final de este tiempo se comparan 
los desenlaces. 

El diseño factorial, ensayo de equivalencia o de no 
inferioridad o aleatorización por conglomerados. 
En el diseño factorial se estudian 2 o más inter-
venciones simultáneas en cada participante2, en 
los ensayos de equivalencia o de no inferioridad 
se emplean para demostrar que un nuevo trata-
miento tiene al menos la misma eficacia que el 
tratamiento estándar, no sé busca la superioridad 
del nuevo tratamiento. Finalmente tenemos a los 
diseños de aleatorización por conglomerados, 
estos ensayos en vez de ser asignados los indi-
viduos de forma aleatoria son asignados grupos 
(conglomerados) de individuos a las distintas 
intervenciones, pero se asignan también en for-
ma aleatoria. El término conglomerado hace 
referencia a un agrupamiento de personas, que 
usualmente están delimitadas geográficamente 
como una comunidad, o por la asistencia a cierto 
lugar (escuela, clínica, grupo deportivo)3.

Los diseños de tratamientos sucesivos pueden 
clasificarse como diseño cruzado y diseño de 
tratamiento de reemplazo; en el diseño cruza-
do cada uno de los participantes recibe las dos 
intervenciones (intervención y control), pero 
en momentos distintos, de tal manera que el 
participante actúa como su propio control, a 
la muestra inicial se aleatoriza en dos grupos y 
posterior a un periodo de lavado, es decir, cuán-
do no se recibe ni la intervención ni el control, 
recibirá la otra intervención, la ventaja de este 
tipo de diseño es que se necesita un tamaño de 
muestra menor y se disminuye la variabilidad 
de los datos. 

En el diseño de tratamiento de remplazo, el 
objetivo es analizar los datos sobre efectos que 
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se tiene al cambiar un tratamiento sobre otro 
tratamiento alternativo, de manera basal ambos 
grupos reciben el primer tratamiento durante 
cierto tiempo y, posteriormente, en cada grupo 
se remplaza con diferentes tratamientos alter-
nativos.

Ahora bien, cuando nos enfocamos a la clasifi-
cación en relación con el tipo de tratamiento, 
los ensayos clínicos pudieran estudiar el efecto 
de nuevos fármacos o nuevas alternativas qui-
rúrgicas, sin embargo, también pueden estar 
orientados a evaluar el efecto de dietas o de 
suplementación nutricional, entre otros tipos 
de intervención; en cuanto a su clasificación 
por el tipo de aleatorización, los ensayos 
clínicos pueden ser aleatorizados y no alea-
torizados. El criterio de clasificación por el 
número de sedes, pueden ser de sitio único o 
multicéntrico; este último es planeado y eje-
cutado por distintas instituciones cooperantes 
para estimar la magnitud de ciertas variables 
y resultados en una población específica de 
pacientes. Cuadro 1

Fases de los Ensayo clínicos 

Cuando hablamos de fases en ensayos clínicos, 
se relacionan a la evaluación de un nuevo fár-
maco, por lo que es importante comprender en 
que se enfoca cada fase y en este sentido poder 
contextualizar que estudios deben realizarse 
antes de un ensayo clínico y que estudios son los 
que posteriormente se deberán realizar. Figura 1 
Inicialmente se lleva a cabo una fase preclínica 
mediante estudios in vitro y en estudios en ani-
males sobre la seguridad y eficacia del fármaco 
propuesto.4,5

La fase I se enfoca a evaluar un nuevo fármaco 
en seres humanos, por lo regular son realizados 
en sujetos sanos y lo que principalmente estudia 
es como se metaboliza el nuevo fármaco en 
el organismo de seres humanos, así como su 
seguridad, por lo que en este tipo de estudio 
se requieren tamaños de muestra pequeños, no 
requiere de grupo control, ni técnicas como la 
aleatorización. Algunas veces se monitorean la 
dosis, o incrementos de estas dosis, así como los 
efectos adversos que esta puedan presentar. Una 
vez que el nuevo fármaco ha sido evaluado y se 
ha confirmado la seguridad en su uso, se pueden 
realizar ensayos fase II6.

Los ensayos de fase II se realizan en un número 
pequeño de pacientes con una patología deter-
minada y severidad de la enfermedad, el objetivo 
primordial de esta fase es conocer la eficacia 
del fármaco con respecto a la dosis, frecuencia 
y/o vías de administración, también se puede 
estudiar la seguridad de fármaco cuantificando 
los eventos adversos en cada una de las varian-
tes que se están evaluando. La mayoría de estos 
estudios no son aleatorios, ni tienen un grupo 
control, la idea es tener mayor control de las va-
riables clínicas en menor número de pacientes. 

Con la evidencia generada en la fase II de que 
un fármaco es seguro y eficaz se puede planear 

Cuadro 1. Clasificación de ensayos clínicos

Criterio de 
clasificación

Tipo de ensayo

Estructura de 
tratamiento

1. Diseño Paralelo
    1.1 Diseño factorial 
    1.2 Ensayo de equivalencia o de no 
          inferioridad
    1.3 Aleatorización por conglome- 
          rados
2. Diseño de tratamiento sucesivo 
    2.1 Diseño cruzado 
    2.2 Diseño de tratamiento de 
          remplazo

Tipo de trata-
miento

1. Fármacos
2. Cirugía
3. Dieta
4. Otros

Tipo de aleatori-
zación

1. Aleatorizados
2. No aleatorizados

Por número de 
sedes

1. Centro único
2. Multicéntrico
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estudios fase III, que son los que se abordan en el 
presente documento, en esta fase se tiene como 
objetivo conocer la efectividad del nuevo fárma-
co con algún tratamiento ya existente y que se 
conoce su efectividad. Los estudios en esta fase 
son aleatorizados, con un número más grande 
de participantes6-9. Figura 1

Los estudios de fase IV son los que mayor número 
de personas incluyen, su objetivo primordial es 
conocer la presencia de eventos adversos del 
nuevo fármaco una vez que ha sido aprobado 
para su comercialización y es utilizado en ám-
bitos no controlados, por lo que se les llama 
estudios de vigilancia. No son aleatorizados, ni 
hay grupo control, ya que lo que realmente se 
está haciendo es vigilar si algún paciente que 
utilizó el nuevo fármaco reporta algún evento 
adverso7-9.

Conducción de los ensayos clínicos

Para realizar un ensayo clínico sin sesgos, es ne-
cesario que el estudio cuente con los siguientes 
pasos, con la finalidad de garantizar la confia-
bilidad de los resultados; las cuales se muestran 
a continuación: 

Durante la planeación del estudio, es necesario 
determinar qué características deben cumplir 
los individuos para ser elegidos a participar en 
el estudio (ejemplo: edad, sexo, peso, raza) es-

tas características son los criterios de inclusión. 
Posteriormente, una vez que se cubrieron estas 
características es necesario determinar qué ca-
racterísticas no deseamos estén presentes en los 
participantes durante el desarrollo del estudio, 
estas serán los criterios de exclusión, y por últi-
mo debemos determinar qué características nos 
indicarían una limitante para poder comparar 
a los individuos que la presenten con el resto 
de la población, estas características serán los 
criterios de eliminación. Definir claramente es-
tas características nos permitirá evitar sesgos de 
selección y garantizar su representatividad con 
respecto al universo de estudio. 

Una vez constituida nuestra población de 
estudio cuidando los criterios de selección se 
realizará un procedimiento de elegibilidad de 
los individuos que se incluirán en el ensayo clí-
nico. Este procedimiento puede llevarse a cabo 
por dos métodos:

A)	 Probabilísticos: caracterizados por que los 
individuos son elegidos de manera aleatoria 
entre aquellos sujetos elegibles, lo cual ga-
rantiza que todos los sujetos tienen la misma 
probabilidad de ser elegidos para participar 
en el ensayo y evitar que el resultado final del 
estudio este influenciado por otros factores. 

Existen varios tipos del método probabilístico, 
los cuales son:

Figura 1. Fases de los ensayos clínicos, basado y modificado Naka F, et al. Clinical Trials: Kids are not just little 
people, Clinics in Dermatology (2017), doi:10.1016/j.clindermatol.2017.08.008

Fase
Pre-clínica

Fase I Fase II Fase III Fase IV

Experimentación in vivo
(animales), in vitro
Pruebas biológicas

y de toxicidad

Seguridad del nuevo
fármaco y datos
farmacológicos

Eficacia del fármaco
y eventos adversos

Efectividad
Monitoria de efectos

adversos

Efectividad y
seguridad a
largo plazo
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•	 Simple: método por el cual se eligen a 
los participantes mediante un sorteo. 
(ejemplo: mediante una tómbola, tabla 
de número aleatorios)

•	 Sistemático: este método consiste en 
elegir de una serie ordenada de sujetos, 
los participantes de nuestro estudio me-
diante intervalos regulares. (Ejemplo: de 
una serie de sujetos, cada 5 individuos 
los elijo para participar en el estudio).

•	 Estratificado: consiste en dividir a la po-
blación en grupos con respecto a alguna 
característica, posteriormente a cada uno 
de estos grupos se le asigna una cuota que 
determina el número de participantes que 
deben componer la muestra. (Ejemplo: en 
una población de 25 individuos (100%) 
constituida por 20 mujeres (80%) y 5 
hombres (20%), debo elegir más mujeres 
para componer mi muestra, para mantener 
las características de la población)

•	 Conglomerados: este método consiste 
en muestrear los grupos en los que se 
organizan los individuos en la población 
(ejemplo: para muestrear estudiantes de 
primaria, lo que se aleatoriza son las 
escuelas primarias) 8-10. 

B) 	 No probabilísticos: son aquellos procedi-
mientos en los que no participa el azar y 
por lo tanto los participantes no tienen la 
misma probabilidad de ser elegidos, lo cual 
puede favorecer el sesgo de selección, entre 
los cuales se observan lo siguientes: 

•	 Conveniencia: el investigador de manera 
deliberada selecciona a los sujetos que 
participarán en la muestra.

•	 Cuotas: conforme van llegando los suje-
tos al estudio y cumplen con los criterios 
de selección van formando la muestra.

•	 Bola de nieve: a partir de sujetos elegidos 
para participar en la muestra, sirven de 
localizadores de nuevos individuos para 
constituir la muestra. 

La asignación a la intervención se hace mediante 
los mismos métodos antes mencionados: proba-
bilísticos y no probabilísticos, sin embargo, los 
primero son los recomendados, ya que estos 
favorecen la homogeneidad entre los grupos de 
comparación, reduciendo una de las principales 
fuentes de sesgo de los ensayos clínicos cono-
cido como sesgo de selección. Posteriormente, 
para prevenir el sesgo de desempeño, se debe 
garantizar que los participantes, el personal 
y/o el investigador no conozcan a que grupo 
fueron asignados los sujetos del estudio. Para 
que los participantes no puedan, en la medida 
de lo posible, identificar diferencias en la pre-
sentación del fármaco de prueba y el placebo, 
es necesario que este sea lo más parecido al 
fármaco en apariencia, color, olor, sabor y vía 
de administración, lo que ayudará a disminuir la 
posibilidad de sesgo de desmpeño11-15. 

Los procedimientos que se pueden realizar para 
garantizar el “cegamiento” de las intervenciones 
se clasifica en tres niveles: 

•	 Simple: solo los participantes del estudio 
desconocen la intervención que están 
recibiendo, lo cual favorece apego al 
tratamiento y menores perdidas en el 
seguimiento.

•	 Doble: los participantes y el investigador 
desconocen la intervención que reciben; 
esto impide desalentar diferencialmente 
el apego al estudio y observaciones ses-
gadas entre los grupos de comparación.

•	 Triple: los participantes, el investigador 
y el analista desconocen la intervención 
a la que están asignados los sujetos; re-
duciendo de esta manera el sesgo de la 
evaluación de los resultados11-15. 

A continuación, se realiza el seguimiento de los 
participantes, realizando de manera estandari-
zada las mediciones de las variables propuestas 
por el investigador con la finalidad de identificar 
el desarrollo del desenlace o la aparición de 
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efectos adversos, los cuales deben estudiarse a 
profundidad y realizar las medidas necesarias 
para corregir el estado de salud de los sujetos 
del estudio y cumplir con los preceptos éticos 
del ensayo clínico.

El investigador debe evitar perder participantes 
durante el desarrollo del ensayo clínico, con 
la finalidad de evitar el sesgo de deserción, en 
el caso de que ocurran el investigador deberá 
conocer las causas de dichas perdidas, y deberá 
cuidar que esas pérdidas no comprometan la 
validez de su estudio y contar un número de 
participantes adecuado en cada grupo para tener 
un poder estadístico suficiente para realizar las 
comparaciones entre los diferentes grupos de 
participantes.15,16

Generalidades de análisis estadístico en ensayos 
clínicos 

El principal objetivo de un ensayo clínico de 
fase II y III es determinar la eficacia o efectivi-
dad del tratamiento de interés,16-18 por lo tanto, 
la comparación de las variables de desenlace 
entre el grupo experimental contra control es 
la parte central del análisis estadístico en EC 
de estas fases. En esta sección presentaremos 
generalidades del análisis estadístico en EC de 
estas fases, del diseño de dos brazos paralelos. 

Un artículo de un EC debe reportar principal-
mente dos tipos de información estadística: 
una es la validez interna del estudio y otra es el 
efecto del tratamiento.19 Para reportar la primera 
se elabora el resumen estadístico por el análisis 
descriptivo de los datos de las variables que ca-
racterizan a los sujetos incluidos en el estudio, 
esperando que haya una elevada similitud entre 
los grupos sometidos en comparación, del trata-
miento y control, antes de aplicar el tratamiento 
correspondiente. Para reportar la segunda, lo que 
se busca realizar es establecer una inferencia 
estadística, porque la conclusión de un ensayo 
clínico no es lo que se observó en las muestras 

estudiadas, sino lo que ocurre en las poblaciones 
a las que representan las muestras, el cual no es 
directamente observable y es necesario estimarlo 
con base en lo observado en las muestras. 

Hay que reportar los resultados de las siguientes 
dos inferencias: 1) presencia de la diferencia 
del efecto del tratamiento comparando con el 
control y 2) cuantificación interpretable de la 
magnitud de la diferencia detectada. Modelos 
estadísticos, pruebas estadísticas para calcular el 
valor de /p/, el tamaño del efecto e intervalo de 
confianza son herramientas estadísticas que se 
emplean para reportar el efecto de tratamiento 
encontrado en un EC.

Es frecuente que se agregan los resultados 
de análisis complementarios, incluyendo los 
resultados de análisis ajustado, de análisis de 
subgrupos y de otros análisis de carácter explora-
torio. Los primeros dos pueden ser útiles para que 
se refleje mejor lo que ocurre en la población, 
siempre y cuando se justifique la conveniencia 
de estos análisis; no deben ser incluidos los re-
sultados de análisis complementarios realizados 
después de obtener los datos, sin estar planeados 
en el protocolo de investigación20,22.

Un punto clave para entender un reporte de 
ensayo clínico o para elegir adecuadamente las 
herramientas estadísticas es la identificación del 
tipo de variables, ya que la manera de resumir 
los resultados y la selección de estadísticos para 
generar los resultados se cambian dependiendo 
de ello. Los estadísticos para cuantificar los re-
sultados en relación con los tipos de variables 
se presentan en el cuadro 223-29. 

En un EC tiene particular importancia el cálculo 
del tamaño de la muestra adecuado para los ob-
jetivos establecidos. Su implicación repercute en 
la cuestión ética, ya que, si se incluye en un EC 
el número de pacientes mayor que se requiere 
para generar la conclusión, innecesariamente se 
someten en una condición de riesgo a algunos 
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Cuadro 2. Técnicas de cuantificación de resultados en estudios de ensayos clínicos aleatorizados con el diseño de dos brazos 
según el tipo de variable de desenlace: cualitativa, cuantitativa y tiempo para el evento

Tipo de cuantifica-
ción

Tipo de variable de desenlace

Cualitativa Cuantitativa Tiempo para el evento

Resumen descriptivo

•	 Número de casos con su por-
centaje (frecuencia absoluta y 
relativa)

•	 Media con desviación están-
dar

•	 Mediana con rango intercuar-
til (y/o rango)

•	 Incidencia acumulada (pro-
porción)

•	 Incidencia instantánea (tasa)
•	 Mediana del tiempo hasta el 

evento

Prueba estadística 
para la comparación

•	 Prueba de c2

•	 Prueba exacta de Fisher
•	 Prueba binomial
•	 Prueba de Poisson

•	 Prueba de t de Student
•	 Prueba de Welch
•	 Prueba de suma de rangos de 

Wilcoxon

•	 Prueba de log-rank
•	 Prueba de Wilcoxon genera-

lizada

Tamaño de efecto

•	 Riesgo relativo (RR)
•	 Riesgo absoluto (RA)
•	 Razón de momios (RM)
•	 Reducción absoluta del riesgo 

(RAR)
•	 Reducción relativa del riesgo 

(RRR)
•	 Número necesario para tratar 

(NNT)

•	 d de Cohen
•	 g de Hedge
•	 ∆ de Glass
•	 ç2

•	 Cocientes de riesgos instan-
táneos (Hazard ratio: HR)

•	 Riesgo relativo (RR)
•	 Riesgo absoluto (RA)
•	 Razón de momios (RM)
•	 Reducción absoluta del ries-

go (RAR)
•	 Reducción relativa del riesgo 

(RRR)
•	 Número necesario para tratar 

(NNT)

Modelo sin ajuste •	 Regresión logística simple •	 Regresión lineal simple •	 Regresión de Cox simple

Modelo con ajuste •	 Regresión logística múltiple •	 Regresión lineal múltiple •	 Regresión de Cox múltiple

pacientes. Si, de manera contraria, se lleva a 
cabo un EC con el tamaño de muestra insufi-
ciente para llegar a una conclusión con respecto 
a las hipótesis de investigación, el estudio no 
podrá llegar a una conclusión por falta del poder 
estadístico. 

Finalmente, de nuevo queremos recalcar que to-
dos los análisis estadísticos que se llevan a cabo 
en un EC deben de estar planeados y estableci-
dos en el protocolo de investigación para evitar 
reportar los resultados de análisis exploratorios 
improvisados con los datos obtenidos, porque 
los hallazgos en este tipo de análisis pueden 
incluir, con elevada probabilidad, asociaciones 
espurias no reproducibles, sin estar reflejando 
las relaciones que hay en la población objetivo 
del estudio.21

Consideraciones éticas 

El estudio debe implantarse y conducirse de 
acuerdo con principios éticos internacionales in-
cluyendo la declaración de Helsinki, las guías de 
la Conferencia Internacional de Armonización 
para buenas prácticas clínicas (ICH GCP) y las 
leyes regulatorias locales relacionadas con los 
estudios experimentales en seres humanos.28-29 
En México, se deben cumplir los indicadores de 
la NOM-012-SSA3-2012 de Ensayos Clínicos 
así como lo que señala el Reglamento de la Ley 
General de Salud en Materia de Investigación, 
especialmente lo que señalan los artículos: 17, 
20, 21, 22, 24 y siguientes. 

El punto principal es que el investigador piense 
justificadamente que el tratamiento o interven-
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ción propuesta ofrece ventajas en la evolución 
de los pacientes, ya sea comparándola con el 
tratamiento actual o cuando no existe tratamien-
to y en caso de que se utilice en el grupo control 
un placebo, debe justificarse su uso.

Los pacientes necesitan ser informados am-
pliamente del estudio y firmar la Carta de 
Consentimiento Informado. Cuando se efectúa 
el ensayo clínico en menores de edad, debe 
firmarse además la Carta de Asentimiento para 
menores. El estudio debe ser sometido a la apro-
bación de los Comités Institucionales de revisión 
de protocolos de investigación y comenzar hasta 
que sea aprobado. También es aconsejable que 
el proyecto sea sometido a autoridades regu-
latorias locales y registrarse en organizaciones 
internacionales de ensayos clínicos. En México 
es obligatorio el registro en COFEPRIS.

CONCLUSIÓN

Los ensayos clínicos han contribuido de manera 
considerable a la mejora de la atención del pa-
ciente, sin embargo, es necesario tener una gran 
exigencia de la calidad en su realización para 
asegurar que la evidencia que se genera a partir 
de estos estudios tenga trascendencia de sus 
resultados y pueda ser extrapolable a la práctica 
clínica. Los ensayos clínicos deben realizarse 
bajo planteamientos científicos, metodológicos 
y éticos adecuados que aseguren la validez de 
los resultados.
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Abstract

In the medical field, teleconsultation is a mode of medical consultation using telemedi-
cine. This modality has been known for three decades but has received a propulsive 
boost in the pandemic triennium 2020-2022, in which there was a need to increase 
and facilitate the use of this technology especially in some strategic areas of the clinical 
area such as Neonatology and Pediatrics. There are critical issues related to the use 
of teleconsultation in this area and need to be clarified. Literature demonstrates the 
strategic importance of using teleconsultation with neonatology and pediatric patients, 
but several critical elements emerge that do not allow a wide diffusion of this valuable 
technological and innovative modality. The reasons for these difficulties focus on the 
knowledge of the technology used, on the prejudices against in-person visits, on the 
limitation of non-serious cases and on the economic costs related to the maintenance 
of the system. This review aims to analyze the strengths and weaknesses, to evaluate 
the real potential of this healthcare IT tool.

KEYWORDS: Telemedicine, Teleconsultation, Costs, Pediatrics, Neonatology.

Resumen

En el ámbito médico, la teleconsulta es una modalidad de consulta médica que utiliza 
la telemedicina. Esta modalidad se conoce desde hace tres décadas, pero ha cobrado 
un impulso durante el trienio pandémico 2020-2022, cuando surgió la necesidad de 
incrementar y facilitar el uso de esta tecnología, especialmente en áreas estratégicas 
del ámbito clínico como la neonatología y la pediatría. Existen problemas críticos 
relacionados con el uso de la teleconsulta en este ámbito que requieren aclaración. La 
literatura demuestra la importancia estratégica del uso de la teleconsulta con pacientes 
neonatológicos y pediátricos, pero surgen varios elementos críticos que impiden una 
amplia difusión de esta valiosa e innovadora modalidad tecnológica. Las razones de 
estas dificultades se centran en el conocimiento de la tecnología utilizada, en los pre-
juicios contra las visitas presenciales, en la limitación de casos leves y en los costes 
económicos relacionados con el mantenimiento del sistema. Esta revisión tiene como 
objetivo analizar las fortalezas y debilidades para evaluar el potencial real de esta 
herramienta informática sanitaria.

PALABRAS CLAVE: Telemedicina, Teleconsulta, Costes, Pediatría, Neonatología.
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The use of teleconsultation in Neonatology and 
Pediatrics. General and defining profiles

Telemedicine originated in the military and 
commercial sectors in the second half of the last 
century in response to the need to juxtapose new 
communication technologies with traditional 
modes of personal medical examination. Thus, 
a new mode of service was configured, which 
became public knowledge only a couple of de-
cades later, even with the advent of the Internet 
and personal computers1.

Historically, the development of telemedicine 
can be primarily associated with the demo-
graphic and social dynamics of the specific 
geographic area, resulting in changes in the 
health needs of the population2.

The increasing proportion of elderly individuals 
and chronic, oncological and psychiatric ill-
nesses have also contributed to the exponential 
growth in the use of telemedicine since the early 
years of mechanical and electronic applications 
in health care3. 

Recently, applications in other clinical settings 
as well (such as COVID-19 emergency manage-
ment and use in neonatology and pediatrics) 
have enabled new assessments in terms of 
economic, social, and care impact, opening the 
door to a new way of experiencing and learning 
about morbid conditions4,5.

Teleconsultation is characterized by the com-
pletion of the healthcare act between two 
professionals in the sector who consult each 
other on a specific case to best manage it. It 
differs from other forms of telemedicine, such 
as televisit, teleassistance, telemonitoring and 
telerehabilitation, precisely because the main 
actors are exclusively healthcare personnel, who 
can intervene individually or in groups. This in-

novative service modality is particularly used in 
cardiology, neurology, surgery and especially in 
neonatology-pediatrics1,5.

This review aims to analyze the strengths and 
weaknesses to the clinical use of teleconsultation 
in neonatology and pediatrics departments, ac-
cording to the literature to verify the state of the art 
on the topic, to evaluate the real potential of this 
healthcare IT tool and understand whether or not it 
can contribute to an improvement in the delivery of 
care or the economic management of the system.

MATERIALS AND METHODS

A search was conducted on Pubmed from 1 
January 2004 to 30 December 2024, selecting 
systematic reviews, meta-analyses and random-
ized clinical trials. 

The keyword "teleconsultation" combined (AND) 
with "neonatology" was used. 
One thousand seven hundred and eleven useful 
results were identified. 

The exclusion criteria for selecting manuscripts 
were: a) manuscripts reporting absence or 
thematic repetition of teleconsultation in the 
neonatal-pediatric setting already selected (e.g., 
two or more manuscripts having the same scope 
of study, with the same conclusions); b) manu-
scripts reporting only the research proposals or 
not delving into the study topic; c) manuscripts 
reporting small population samples or results not 
adhering to the study object. 

There were 29 manuscripts selected and in-
cluded in this narrative review. 

Contents of editorial publications, opinion 
articles, or journalistic contributions were ex-
cluded because they are considered irrelevant 
or redundant to this scientific research. 
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The search was not limited to English language 
articles. 
Figure 1 shows the selection process.

RESULTS

In the literature Table 1, teleconsultation in neo-
natology and pediatrics is considered the new 
communication technology applied to traditional 
personal medical examination modalities most 

likely to contribute to improved quality of care 
and user and family satisfaction1. 

It is estimated to be capable of bringing about a 
net benefit in terms of both clinical and health 
management and economic-social2, as demon-
strated by several studies conducted during and 
after the pandemic period by Covid-19 in which 
there were several restrictions to reduce or avoid 
infection and its spread3-6. 

Figura 1. PRISMA flow diagram template for systematic reviews. Adapted from Matthew J. Page et al. (2021).
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Table 1. Cohort studies. Type: Meta: Meta-analysis. RS = Randomized Study. R = Review and Systematic. N(RS): quantity of 
patients involved in the study (continúa en la siguiente página)

Author (Year) Objectives Type: N(RS) Key Results and Conclusions

Dev et al. (2024)
Cost analysis of telemedicine 
use in paediatric nephrology-the 
LMIC perspective

RS: 112 
The use of telemedicine as a follow-up method 
helps save significant costs and distances travelled 
by patients.

Melot et al. (2024)

Paediatric antibiotic prescrib-
ing in a nationwide direct-to-
consumer telemedicine platform 
in France, 2018-2021

RS: 37587

Despite current recommendations, pediatric patients 
were frequently prescribed antibiotics during acute 
teleconsultations. Specific antibiotic stewardship 
campaigns should target pediatric teleconsultations.

Perrotta (2024)
The applications of the Tele-
medicine in Neonatology and 
Pediatrics

R

Significant evidence emerges concerning the im-
portance of using new information technology in 
the service of medicine, albeit with several practical 
criticalities, to ensure efficiency, effectiveness, and 
quality of health service, both concerning social and 
economic contexts, for Neonatology and Pediatrics 
departments

Sbruzzi et al. (2024)

Assessment of the usability of 
teleconsultations during the 
COVID-19 pandemic at a chil-
dren's hospital

RS: 290

The usability of a telemedicine system directly affects 
the efficiency and effectiveness of remote health care. 
Regardless of the modality, the usability of telecon-
sultations by caregivers of children aged 1 month to 
12 years was adequate.

Al-Jadiry et al. (2023)

Comprehensive global col-
laboration in the care of 1182 
pediatric oncology patients 
over 12 years: The Iraqi-Italian 
experience

RS: 500

The exchange of knowledge and expertise across 
continental boundaries meaningfully improved the 
diagnoses and management of pediatric cancer at 
the Oncology Unit at Children's Welfare Teaching 
Hospital (CWTH).

Dahake et al. (2023)

Teleconsultation for Children 
with Developmental Disabilities 
During the Coronavirus Pan-
demic: Caregivers' Experience

RS: 540

Teleconsultation was found to effectively support 
the treatment and rehabilitation of children with dis-
abilities during the COVID-19 lockdown, although 
direct face-to-face consultation was preferred by 
caregivers of children with physical ailments. The use 
of modern mobile/digital technologies creates new 
opportunities to improve the quality and accessibility 
of such services.

Gupta et al. (2023)

Is telemedicine a holy grail in 
healthcare policy: clinicians' 
and patients' perspectives from 
an Apex Institution in Western 
India

RS: 134

Although there were some challenges in the imple-
mentation of telemedicine, healthcare personnel 
and users said they had positive perceptions about 
teleconsultation services. Registration difficulties, 
lack of communication and an entrenched mentality 
of physical consultations were the main concerns 
of patients.

Coffey et al. (2022)

Telemedicine Consultation to 
Assess Neonatal Encephalopa-
thy in Rural Community Hos-
pitals and Tertiary Care Centers

RS: 53

Infants born in rural hospitals are teleconsulted, for as-
sessment of neonatal encephalopathy, more than 60% 
later than infants born in a primary or secondary care 
center. Teleconsultation can significantly reduce this 
difference by being a feasible, accessible, and reliable 
way to bring high-level care to outlying rural hospitals.

Kesicka et al. (2022)

Fever as the Only First Sign of 
Crohn's Disease-Difficulties in 
Diagnosis during the COVID-19 
Pandemic

RS: 1

The diagnostic difficulties associated with the atypical 
course of Crohn's disease, especially in the context 
of the ongoing COVID-19 pandemic, were overcome 
through the use of teleconsultation and observation 
over the six-week time frame.
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Mancheron et al. 
(2022)

Strengths and limitations of a 
policy for handling and follow-
ing up suspected pediatric cases 
of SARS-CoV-2 infection

RS: 131

To compensate for the limited initial knowledge about 
pediatric SARS-CoV-2 infections and limited access to 
nonemergency medical care during the blockade, a 
local telephone follow-up program was established to 
remotely monitor children with confirmed or suspected 
SARS-CoV-2 infection at the pediatric emergency 
department of a French tertiary care hospital. This 
telephone follow-up program was simple and seemed 
necessary in the early phase of the pandemic with an 
emerging pathogen. However, it was time-consuming 
and should be improved for further use.

Miller et al. (2022)

Updated Review of the Pacific 
Asynchronous Telehealth Sys-
tem's Impact on Military Pedi-
atric Teleconsultations

RS: 2448

The extensive use of the integrated military medical 
teleconsultation (PATH) system by pediatric providers 
in the Military Health System has led to substantial 
cost reductions (about $1 million per year). This 
asynchronous telemedicine platform has proven to 
be a vital resource in places with limited access or 
travel restrictions for medical specialists, such as 
during pandemics.

Florea et al. (2021)

Lights and Shadows of the Per-
ception of the Use of Tele-
medicine by Romanian Family 
Doctors During the COVID-19 
Pandemic

RS: 420

This study showed the positive perception of primary 
care physicians on the use of telemedicine. Its adop-
tion in CP shed light on the shadows of the pandemic. 
The time-consuming nature of teleconsultations, 
uncertainty in tele-decisions, and patients' difficul-
ties in using the technology were seen as shadows of 
telemedicine. However, most primary care physicians 
interviewed agreed with the need for further reim-
bursement. Future work should focus on innovative 
solutions for integrating telemedicine as a comple-
mentary form of PC, the need for telemedicine-based 
training for primary care physicians to improve capac-
ity, and patient perceptions of virtual care, helping to 
build trust and satisfaction. 

Lapadula et al. 
(2021)

Evaluating Patients' and Neona-
tologists' Satisfaction with the 
Use of Telemedicine for Neo-
natology Prenatal Consultations 
During the COVID-19 Pandemic

RS: 35

Despite patient inexperience with teleconsultations, 
the quick implementation of telemedicine, and the 
sensitive reason for the visit, patients and physicians 
were highly satisfied with virtual visits. Telemedicine 
is a safe, effective alternative for providing neonatol-
ogy prenatal consultations for pregnant women with 
the diagnosis of fetal anomalies during the pandemic.

Marques de Valois 
Lanzarin et al. (2021)

Teleconsultations at a Pediatrics 
Outpatient Service in COVID-19 
Pandemic: First Results

RS: 75

A teleconsultation service via real-time chat has been 
launched in the state of Santa Catarina, Brazil.  It is 
the first service to offer this telemedicine modality in 
the Brazilian public health system, and both patients 
and healthcare staff have reported satisfaction with it.

Table 1. Cohort studies. Type: Meta: Meta-analysis. RS = Randomized Study. R = Review and Systematic. N(RS): quantity of 
patients involved in the study (continúa en la siguiente página)

Author (Year) Objectives Type: N(RS) Key Results and Conclusions
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Table 1. Cohort studies. Type: Meta: Meta-analysis. RS = Randomized Study. R = Review and Systematic. N(RS): quantity of 
patients involved in the study (continúa en la siguiente página)

Author (Year) Objectives Type: N(RS) Key Results and Conclusions

Tully et al. (2021)

Barriers and Facilitators for 
Implementing Paediatric Tele-
medicine: Rapid Review of User 
Perspectives

R

The most important challenges highlighted from the 
perspective of healthcare providers included ICT 
competency issues, lack of confidence in the qual-
ity/reliability of the technology, connectivity issues, 
concerns about legal issues, increased administrative 
burden, and/or fear of not being able to conduct 
thorough examinations by relying on subjective 
descriptions. Facilitators included clear disclosure 
of the goals of ICT services, staff involvement during 
planning and implementation, sufficient training, and 
cultivation of telemedicine champions. Families often 
expressed their preference for in-person visits, but 
those who had tried teleconsultations lived far from 
clinics or perceived greater convenience with tech-
nology viewed telemedicine more favorably. Parents' 
concerns included the responsibility of describing the 
child's condition in the absence of an in-person visit.

Chong et al. (2020) 
Creating a Learning Televillage 
and Automated Digital Child 
Health Ecosystem

R

This review explores the impact of digital technolo-
gies, including telehealth, teleconsultation, wireless 
devices and chatbots, in pediatrics, showing that 
automated digital health care finds benefit from 
improved real-world data collection and the use of 
artificial intelligence with predictive analytics will, in 
turn, drive evidence-based decision support systems.

Kuchenbuch et al. 
(2020)

An accelerated shift in the use 
of remote systems in epilepsy 
due to the COVID-19 pandemic

RS: 172

The COVID-19 pandemic has dramatically altered 
how academic epileptologists carry out their core 
missions of clinical care, medical education, and 
scientific discovery and dissemination. Close attention 
to the impact of these changes is merited.

Soriano Marcolino et 
al. (2020)

Development and Implementa-
tion of a Methodology for Qual-
ity Assessment of Asynchronous 
Teleconsultations

RS: 576
Among medical specialties, pediatrics received pro-
portionately the most discrete ratings for the use of a 
teleconsultation service.

do Carmo Barros de 
Melo et al. (2018)

Belo Horizonte Telehealth: In-
corporation of Teleconsultations 
in a Health Primary Care System

RS: 500

The purpose of the present study is to analyze opinions 
on the obstacles, difficulties, and suggestions on the 
use of teleconsultations. The main suggestions for 
increasing the number of teleconsultation requests 
included information dissemination and prioritization 
by management; improving infrastructure; organizing 
the ICU professional's time and schedule; training 
professionals to use it; and preconditioning referral 
to secondary level care to a previous teleconsultation. 
Teleconsultations should be incorporated into the 
daily routine of intensive care units by all health care 
professionals of any grade or job description to ensure 
its use and improve the quality of care.
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Table 1. Cohort studies. Type: Meta: Meta-analysis. RS = Randomized Study. R = Review and Systematic. N(RS): quantity of 
patients involved in the study (continúa en la siguiente página)

Author (Year) Objectives Type: N(RS) Key Results and Conclusions

Bagayoko et al. 
(2017)

The delegation of tasks in the 
era of e-health to support com-
munity interventions in maternal 
and child health: lessons learned 
from the PACT-Denbaya project

RS: 8359

The PACT-Denbaya (Community Access Program for 
Family Telemedicine) project aimed to help improve 
the health of mothers and children in rural communi-
ties through the delegation of obstetric-gynecological 
and pediatric tasks, supported by teleconsultation. 
Task delegation, when supported by teleconsulta-
tion, does not meet resistance from specialists and 
contributes to significant improvements in maternal 
and child health in remote areas.

Deldar et al. (2016)
Teleconsultation and Clinical 
Decision Making: A Systematic 
Review

R

Although there are positive impacts of teleconsultation 
as improving patient management, still gaps that need 
to be repaired: Specific staff training, infrastructure, 
technical assistance and funding to ensure service.

Lin et al. (2016)
The Health Experts online at 
Portsmouth (HELP) system

RS: 585

Health Experts onLine at Portsmouth, in just one-year, 
improved access and quality of care for service mem-
bers and their families throughout the Eastern Navy 
Medicine region, and helped avoid nearly $600,000 
in unnecessary costs.

Cloutier et al. (2014)
Telepediatric cardiology prac-
tice in Canada

RS: 26144

Telemedicine was introduced into Canadian pediatric 
cardiology practice in 1987 in the Maritime provinces 
with real-time echocardiography transmissions. This 
early experience was gradually adopted by other 
provinces, and with technological advances, many 
different applications are now available. Telemedi-
cine has now become an essential tool for providing 
access to one of 15 pediatric cardiology centers to 
the entire Canadian population from coast to coast. 
Indeed, 16 years after its introduction, telemedicine 
has become an essential component in the provision 
of pediatric cardiology.

Smith et al. (2014)
A review of paediatric telehealth 
for pre-and post-operative surgi-
cal patients

R
Telehealth has the potential for other specialist consul-
tations which require periodic assessment and review.

Bertani et al. (2012)
Teleconsultation in paediatric 
orthopaedics in Djibouti: evalu-
ation of response performance

RS: 48

Teleconsultation resolved diagnostic uncertainties 
in 90% of cases, in this study that able to establish 
the feasibility and usefulness of pediatric orthopedic 
teleconsultations in Djibouti. The introduction of tele-
medicine has changed our approach to the challenges 
posed by patients in remote locations or precarious 
situations. Expert input is of great benefit to patient 
management.

Lasierra et al. (2012)

Lessons learned after a three-
year store and forward teleder-
matology experience using the 
internet: Strengths and limita-
tions

RS: 82

A high degree of diagnostic accuracy both for pedi-
atric and adult consultations was achieved using the 
teledermatology system with affordable technical 
requirements. Its usefulness for filtering dermato-
logical referrals was also demonstrated in the study. 
Nevertheless, other factors such as the reorganization 
required for the physicians' schedule, remuneration 
issues, absence of EHR (electronic health record) in-
tegration and lack of interaction with the HCO were 
important limiting factors.
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Table 1. Cohort studies. Type: Meta: Meta-analysis. RS = Randomized Study. R = Review and Systematic. N(RS): quantity of 
patients involved in the study

Author (Year) Objectives Type: N(RS) Key Results and Conclusions

Zachariah et al. 
(2012)

Practicing medicine without 
borders: tele-consultations and 
tele-mentoring for improving 
paediatric care in a conflict set-
ting in Somalia?

RS: 3920

The introduction of telemedicine significantly im-
proved the quality of paediatric care in a remote 
conflict setting and was of high added value to distant 
clinicians.

Mahnke et al. (2011)
The Pacific Asynchronous Tele-
Health (PATH) system

RS: 300

PATH provided patient access to pediatric subspe-
cialty expertise via provider-to-provider asynchronous 
teleconsultation. Internet-based pediatric subspe-
cialty teleconsultation provides fast, convenient, 
cost-effective, quality pediatric care to populations 
of patients who might otherwise require transfer to 
a distant medical facility for more advanced care.

Dowie et al. (2007)

Telemedicine in pediatric and 
perinatal cardiology: economic 
evaluation of a service in English 
hospitals

RS: 117

Telemedicine was perceived by cardiologists, district 
clinicians, and families as reliable and efficient. The 
equivocal 6-month cost results indicate that invest-
ment in the technology is warranted to enhance 
pediatric and perinatal cardiology services.

In the literature, the application of teleconsulta-
tion in neonatology and pediatrics has improved 
health care in terms of efficiency and effective-
ness, made data collection more rigorous and 
systematic (as was already the case in academia 
and health research centers), and facilitated a 
better exchange between the knowledge and 
clinical experiences of two or more geographi-
cally distant centers7-14. 

The application of teleconsultation in neonatol-
ogy and pediatrics has also positively impacted 
in terms of economic savings related to expenses 
incurred by users and governmental bodies of the 
health care sector, both in terms of organization 
of time and personnel authorized to perform the 
telemedical service, and in relation to follow-
ups provided for the chronic or recovering 
patients15-18. 

The use of teleconsultation in neonatal and 
pediatric settings, in the cases allowed by the 
clinical circumstances and relevant regulations, 
was perceived by health care personnel and us-
ers in almost all cases reported in the literature as 
positive, confident, and satisfactory19-23, as shown 

in Table 2, while in some cases perplexities were 
raised that could diminish the general emphasis 
and suggest a more cautious and systematic ap-
proach19-20, 24-28. 

These concerns have been specifically identified 
as shown in Table 3. 

DISCUSSION

The most common criticisms voiced by healthcare 
personnel focus mainly on technical-managerial, 
operational, and legal aspects. 

Insufficient technical training in the use of infor-
mation systems and resistance to approaching 
technological innovation belong more to mature 
generations of health care professionals, while 
across the board there is a shared opinion that 
the infrastructure is obsolete, inadequate or too 
costly for a system that already anticipates cost-
cutting and understaffing. 

Just as much concern is raised by the admin-
istrative-management, legal and fiscal issues 
associated with teleconsultation, which could 
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Table 2. Outline of the strengths and weaknesses of using teleconsultation in neonatal and pediatric settings

TELECONSULTATION in Neonatology-Pediatrics

Areas of investigation Strengths Weaknesses (critical issues)

Methodology
Connects two or more neonatologist-pediatrician 
professionals to facilitate or improve care

Communication may occur between profession-
als who have different and not always adequate 
training and experience

Effectiveness
Allows medical consultations to be conducted 
quickly and able to fill knowledge gaps determined 
by lack of experience 

Speed depends on the availability of staff assigned 
to perform the teleconsultation and the use of IT 
and management infrastructure

Efficiency Allows medical consultations while saving time
The time spent on medical consultations is 
reduced by the time spent on patients in their 
referring hospital

Cost-effectiveness
Enables medical consultations by decreasing per-
sonal, business, and management costs

The staff assigned to perform teleconsultations 
and the management information technology 
infrastructure has a fixed cost to be considered

Satisfaction
Enables facilitating health relationships between 
colleagues, avoiding unnecessary logistical trans-
portation and wasted collateral time

Lack of IT knowledge or IT problems could be a 
limitation for medical staff not skilled in IT and 
engineering dynamics

Table 3. Concerns expressed by the target audience regarding the use of teleconsultation in neonatal and pediatric settings

Weaknesses (critical issues) of using teleconsultation in the neonatal-pediatric setting

Target audience Concerns expressed

Health personnel

insufficient technical training in the use of computer and telematics systems;
the demand for specific reimbursements over and above the salary stipulated in the employment contract;
the resistance to approach innovation due to inability determined by lack of experience or mature age 
nearing retirement;
the inadequate and obsolete infrastructure; 
the reduction of funding to the health sector;
the administrative-management, legal, and tax issues related to telemedicine activities;
the absence of an adequate and integrated management plan to the IT system currently in place in the 
department.

Health care users 
(population)

the difficulties of registration for telematics profiles and in general the use of information technology 
and telematics communications, 
the irrational belief that the consultation is better in presence despite the positive opinion of the health 
care provider; 
the lack of confidence in the specific clinical skills of health professionals located in the most disad-
vantaged and isolated territorial regions despite the support of more trained or specialized colleagues.

undermine the quality of service and expose 
the health professional to even severe penalties. 

On the other hand, the most common criticisms 
voiced by the users who benefit from the service 
(e.g., inpatients and their family members) focus 
on the fear that specific training is insufficient 
and widespread among professions in "central" 
versus peripheral hospitals, as well as difficulties 

with the use of technology and the general and 
widespread distrust of an innovation that might 
not bring such obvious benefits compared to the 
in-person visit, despite the health professional's 
positive opinion.

These concerns appear to be legitimate and 
should be taken into consideration before envis-
aging the implementation of a teleconsultation 
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system in the public and/or private health sec-
tor, to avoid flooding the health care system29, 
especially in those countries where health care 
is free or at least guaranteed with a minimum 
subjective contribution, as is the case in Italy1 
and a few other nations in the world. 

Many of the concerns listed could be resolved 
by organizing at the policy and corporate level 
a series of structural activities aimed at verifying 
the technical-organizational and IT compatibility 
of the systems used, and a series of educational 
activities aimed at training health care profes-
sionals to the best of their ability, instituting 
periodic practice audits and training courses to 
reinforce what has been learned. 

Still, the development of an internal communica-
tion network could be tested for its effectiveness 
and efficiency, also by virtue of economic sav-
ings for both the health sector and users' families, 
but also for a better environmental impact 
brought about by the reduction of the carbon 
dioxide (CO2) emissions from the use of public 
and private means of transportation.

Limitations and future prospects

This research clarifies the strengths and weak-
nesses in relation to the use of teleconsultation in 
the neonatal-pediatric field; however, it is struc-
tured as a narrative review of the readings and 
therefore some rigorous selection processes of 
the readings are missing that could alter the final 
result. This criticality does not affect the conclu-
sions, as the focus of the work is the general 
application of teleconsultation in this specific 
field, without considering the various special-
izations of interest (for example, between the 
surgical field and the diagnostic-clinical field).

Future prospects are geared toward the imple-
mentation of an Integrated Telemedicine System 
that is increasingly organized and structured ac-
cording to individual needs, to meet the needs 

of users but also of the healthcare personnel en-
gaged in this complex but stimulating challenge. 

CONCLUSION

Significant evidence is emerging in the literature 
on the importance of using teleconsultation in 
neonatology-pediatrics departments. However, 
concerns arising from the critical issues of the 
system (such as the fear of healthcare profes-
sionals of not being able to best manage the 
technology used, the complexity of clinical 
cases, excessive workload and the fear of us-
ers who are not familiar with technology) are 
issues that have not yet been fully addressed 
and clarified, and there is a lack of universally 
recognized practical and functional solutions. If 
these potential critical issues were resolved at a 
corporate and political level, the results would 
guarantee economic savings, a positive impact 
on the environment and an improvement in the 
efficiency, effectiveness and quality of the health 
service, both from a social and economic point of 
view. Greater attention to the issue is desirable.  
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Resumen

El maltrato infantil es un problema de salud pública con efectos inmediatos y pro-
longados en el desarrollo físico, emocional y neurobiológico en los niños. Se define 
como cualquier forma de abuso o desatención que afecte a un menor de 18 años e 
incluye abuso físico, emocional, sexual, negligencia y explotación este mismo tiene un 
impacto en el bienestar integral de los niños. En México, en 2020, se reportó que más 
de 27,526 niños fueron hospitalizados por violencia familiar o no familiar, destacando 
la gravedad de este fenómeno. 
El estrés crónico asociado al abuso causa desregulación en el eje hipotálamo-pituitario-
adrenal (HPA) así como desregulaciones hormonales y epigenéticas. La liberación 
excesiva de cortisol, inhibe la hormona de crecimiento (GH) y reduce la producción 
del IGF-1, impactando de forma negativa en el crecimiento físico y desarrollo óseo. 
A nivel epigenético, la metilación de genes clave como el SLC6A4, que regula los 
transportadores de serotonina, aumenta el riesgo de trastornos psiquiátricos como 
ansiedad y depresión. Las implicaciones neurobiológicas y endocrinas del maltrato 
infantil destacan la importancia de implementar intervenciones tempranas para 
prevenir trastornos neuropsiquiátricos y endocrinos a largo plazo. Este artículo tiene 
como objetivo buscar la evidencia científica sobre el impacto del maltrato infantil en 
el desarrollo físico, emocional y neurobiológico en los niños. 

PALABRAS CLAVE: Maltrato infantil, Neuroplasticidad, Desregulación hormonal, 
Crecimiento.

Abstract
 
Child abuse is a public health issue with immediate and long-term effects on the physi-
cal, emotional, and neurobiological development of children. It is defined as any form 
of abuse or neglect that affects a minor under 18 years of age and includes physical, 
emotional, and sexual abuse, as well as neglect and exploitation, which significantly 
impact the overall well-being of children. In Mexico, in 2020, Over 27,526 children 
were hospitalized as a result of familial or non-familial violence, emphasizing the 
seriousness of this issue.
Chronic stress associated with abuse leads to dysregulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, along with hormonal and epigenetic disruptions. Excessive 
cortisol release inhibits growth hormone (GH) and reduces IGF-1 production, negatively 
affecting physical growth and bone development. At the epigenetic level, methylation 
of key genes such as SLC6A4, which regulates serotonin transporters, increases the 
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INTRODUCCIÓN

El maltrato infantil es una preocupación de sa-
lud pública que ha cobrado relevancia no solo 
por sus consecuencias inmediatas, sino por los 
efectos prolongados que tiene en el desarrollo 
físico y emocional de los niños. Las experiencias 
adversas en la infancia pueden alterar profunda-
mente el funcionamiento de sistemas fisiológicos 
clave, lo que genera un impacto significativo en 
su salud a largo plazo.

El maltrato infantil es un fenómeno complejo 
es por ello que se ha definido desde diferentes 
perspectivas, de acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), se entiende como 
cualquier forma de abuso o desatención que 
afecte a un menor de 18 años, incluyendo 
maltrato físico o emocional, abuso sexual, ne-
gligencia, desatención, y explotación comercial 
u otras formas que comprometan la salud, el 
desarrollo, la dignidad o incluso la supervivencia 
del menor en un contexto de responsabilidad, 
confianza o poder1. Por su parte, el Child Abuse 
Prevention and Treatment Act (CAPTA) define el 
maltrato infantil como cualquier acto reciente 
o fracaso en actuar, por parte de un padre, cui-
dador u otra persona responsable del bienestar 
de un niño, que resulte en muerte, daño físico 
o emocional grave, abuso sexual o explota-

ción, o un acto o fallo que represente un riesgo 
inminente de daño grave2. Ambas definiciones 
destacan la gravedad de estos actos y el impacto 
en el bienestar de los niños.

El maltrato infantil es una problemática de gran 
relevancia, ya que en 2020 más de 27,526 ni-
ños fueron atendidos en hospitales de México 
por violencia familiar o no familiar3. Estos datos 
reflejan no solo el impacto físico del maltrato, 
sino también su influencia en el desarrollo men-
tal y académico de los niños. Según estudios 
recientes, el abuso infantil está asociado con un 
mayor riesgo de desarrollar trastornos de ansie-
dad y depresión en la edad adulta, debido a la 
desregulación crónica del eje hipotálamo-pituita-
rio-adrenal (HPA) y las alteraciones epigenéticas 
que afectan diversos sistemas neuroquímicos4,5. 
Además, el cortisol inhibe la liberación de pro-
teínas en el hígado y reduce la producción del 
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 
(IGF-1), esencial para la proliferación celular y el 
crecimiento óseo6. (Figura 1)

A nivel epigenético, el maltrato infantil gene-
ra cambios que impactan tanto el desarrollo 
físico como emocional. La metilación del 
ADN en genes como el SLC6A4, que regula 
los transportadores de serotonina, se observa 
con mayor frecuencia en niños que han sufrido 

risk of psychiatric disorders such as anxiety and depression. The neurobiological and 
endocrine consequences of child abuse stress the importance of early interventions to 
prevent lasting neuropsychiatric and endocrine disorders. This article aims to review 
the scientific evidence on the impact of child abuse on the physical, emotional, and 
neurobiological development of children.

KEYWORDS: Child abuse, Neuroplasticity, Hormonal dysregulation, Growth.
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abuso. Esta metilación reduce la expresión de 
transportadores de serotonina, disminuyendo 
la disponibilidad de este neurotransmisor y 
predisponiendo a los individuos a desarrollar 
trastornos de ansiedad y depresión 7. Estas mo-
dificaciones epigenéticas están mediadas por la 
DNMT3a, una metiltransferasa que es inducida 
por el cortisol en respuesta al estrés crónico, 
lo que contribuye a la regulación negativa de 
la expresión génica 8. Estos cambios también 
afectan otros sistemas relacionados con la res-
puesta al estrés, como el sistema dopaminérgico9 
(Figura 1).

Abordar el maltrato infantil es fundamental de-
bido a sus profundas repercusiones neurológicas 

y endocrinas en el desarrollo infantil. Las inter-
venciones tempranas resultan esenciales para 
atenuar los efectos a largo plazo del abuso, los 
cuales incluyen alteraciones endocrinas, como el 
hipotiroidismo, y trastornos neuropsiquiátricos, 
como la depresión y la ansiedad. Además, se ha 
identificado un impacto significativo en la cali-
dad y cantidad del sueño, lo que contribuye no 
solo a la disminución de la productividad, sino 
también a un mayor riesgo de desarrollar enfer-
medades crónicas como obesidad, hipertensión 
y diabetes. 10 Además, los cambios epigenéticos 
generados por el abuso infantil pueden ser 
transmitidos a las generaciones futuras a través 
de la herencia epigenética transgeneracional, 
perpetuando ciclos de disfunción. 11

Figura 1. Efectos del Maltrato Infantil en el Eje HPA.
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El objetivo de esta revisión es analizar y sin-
tetizar la evidencia científica disponible sobre 
el impacto del maltrato infantil en el desarro-
llo físico, emocional y neurobiológico de los 
niños.  Se llevó a cabo una revisión selectiva 
mediante un procedimiento sistemático para 
identificar estudios que establecieran una aso-
ciación explícita entre el maltrato infantil y sus 
repercusiones endocrinológicas y neuropsiquiá-
tricas. La estrategia de búsqueda bibliográfica 
se diseñó con base en una combinación de 
términos controlados y palabras clave en inglés, 
incluyendo: “childhood maltreatment”, “corti-
sol reactivity”, “early stress”, “genetic”, “child 
abuse” y “neurobiology”. Se utilizaron sus equi-
valentes en español para ampliar la recuperación 
de literatura relevante.

Las bases de datos consultadas fueron PubMed, 
entre otras fuentes biomédicas de alto impacto. 
La búsqueda se llevó a cabo en octubre de 2023 
y se restringió a artículos originales, revisiones 
sistemáticas y metaanálisis publicados en los 
últimos cinco años (a partir de 2018), priori-
zando estudios con metodologías robustas, 
ensayos clínicos, estudios de cohortes y análisis 
de biomarcadores relacionados con la respuesta 
al estrés y la disfunción neuroendocrina. Se 
excluyeron revisiones narrativas y estudios con 
tamaño muestral insuficiente o limitaciones 
metodológicas significativas.

Alteraciones del eje hipotálamo-pituitario-
adrenal (hpa) debido al maltrato infantil

El maltrato infantil provoca alteraciones sig-
nificativas en la regulación neuroendocrina, 
particularmente en el eje hipotálamo-pituitario-
adrenal (HPA). Este sistema juega un papel 
central en la modulación de la respuesta al 
estrés, activándose a través de la liberación de 
la hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
desde el hipotálamo, que luego estimula la secre-
ción de la hormona adrenocorticótropa (ACTH) 
en la hipófisis12. La ACTH actua las glándulas 

suprarrenales, donde promueve la liberación 
de cortisol13. El cortisol es la hormona central 
en la regulación de las respuestas fisiológicas al 
estrés, modulando procesos esenciales como el 
metabolismo de los carbohidratos, la inflama-
ción y la función cardiovascular. Sin embargo, su 
liberación sostenida en el tiempo se asocia con 
diversas alteraciones como disfunciones físicas 
gastrointestinales, inmunosupresión y asma, lo 
que resalta su impacto sistémico en la salud14, 15.  

Cuando un niño está expuesto a maltrato repeti-
do, el eje HPA se mantiene activado de manera 
prolongada, lo que conlleva a una secreción 
continua de cortisol. Este estado de hipercor-
tisolismo, si persiste en el tiempo, genera un 
desequilibrio en la regulación del sistema, con 
efectos nocivos16,17. Las investigaciones han se-
ñalado que los niños sometidos a estrés crónico 
muestran una disfunción del eje HPA, evidencia-
da por niveles alterados de cortisol que afectan 
negativamente la neuroplasticidad, el desarrollo 
cerebral y la capacidad para manejar situaciones 
de estrés futuras18,19.

El cortisol sigue un ritmo circadiano, alcanzando 
su nivel más alto en la mañana y disminuyen-
do gradualmente durante el día20.    Este ciclo 
desempeña un papel crucial en la regulación 
de la vigilia, el metabolismo y la respuesta al 
estrés agudo. En niños que han sido víctimas 
de maltrato, se ha identificado una alteración 
significativa en este patrón, aunque la dirección 
del cambio en los niveles de cortisol varía según 
la severidad y el tipo de abuso experimentado. 
Por un lado, en niños expuestos a estrés crónico 
o negligencia, se ha observado una disminución 
en los niveles matutinos de cortisol y un apla-
namiento general de la curva diurna, debido a 
la exposición prolongada al estrés. En contraste, 
aquellos que han experimentado formas más 
severas de abuso, como abuso físico o sexual, 
tienden a mostrar una hiperactivación del eje 
HHA, con niveles elevados de cortisol a lo largo 
del día. Estas diferencias reflejan la complejidad 
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de la respuesta neuroendocrina al trauma, que 
puede manifestarse de manera variable21, 22. Esta 
alteración del ciclo circadiano sugiere una dis-
función en los mecanismos de retroalimentación 
negativa del cortisol, que normalmente detienen 
la producción de CRH y ACTH una vez que los 
niveles de cortisol en sangre alcanzan un umbral 
adecuado23.

A nivel molecular, este cambio puede expli-
carse por la desensibilización de los receptores 
de glucocorticoides (GR) en el hipotálamo y 
la hipófisis24. Estos receptores juegan un papel 
fundamental en la detección de los niveles de 
cortisol circulante, y su activación normal-
mente inhibe la secreción adicional de CRH 
y ACTH25,26. Sin embargo, en niños sometidos 
a estrés crónico, los GR pierden su sensibili-
dad, lo que perpetúa la activación del eje HPA 
incluso cuando los niveles de cortisol ya son 
elevados27,28. Esta retroalimentación defectuosa 
contribuye a una mayor exposición al cortisol, 
exacerbando el daño neurofisiológico a largo 
plazo29.

Desensibilización de los receptores de 
glucocorticoides

El cortisol ejerce su acción a través de la unión a 
receptores de glucocorticoides (GR) en diversos 
tejidos, como el cerebro, el hígado y el sistema 
inmunitario30. La unión del cortisol a los GR 
desencadena una serie de eventos moleculares 
que incluyen la translocación del receptor al nú-
cleo celular, donde interactúa con elementos de 
respuesta a glucocorticoides (GRE) en el ADN31. 
Este proceso regula la expresión de genes que 
controlan respuestas metabólicas, inmunitarias 
y de supervivencia celular32. En situaciones 
de estrés crónico, como el maltrato infantil, la 
sobreexposición a niveles elevados de cortisol 
provoca una desensibilización de los GR, lo 
que significa que estos receptores responden de 
manera menos efectiva al cortisol33. 

A nivel molecular, esta desensibilización puede 
estar mediada por la fosforilación anómala del 
receptor, que altera su capacidad para inte-
ractuar con el ADN y regular la transcripción 
génica34. Además, la activación crónica de los 
GR puede inducir cambios epigenéticos, como 
la metilación de los genes responsables de la 
producción de estos receptores, lo que reduce 
su expresión en el cerebro y otros tejidos35,36. Esta 
disminución en la expresión de GR contribuye 
a una menor capacidad del cuerpo para con-
trolar adecuadamente las respuestas al estrés, 
perpetuando un estado de hipercortisolismo que 
afecta la función inmunitaria y el crecimiento 
celular 35,37.

Impacto en la plasticidad cerebral y la 
neurogénesis

El maltrato infantil tiene efectos profundos en la 
estructura y función del cerebro, especialmente 
en la neurogénesis y la plasticidad sináptica. 
A nivel molecular, el cortisol elevado afecta 
negativamente el hipocampo, una región clave 
para la memoria y la regulación emocional 26. 
Estudios han demostrado que el estrés crónico 
reduce el volumen del hipocampo, lo que está 
asociado con una disminución en la neurogé-
nesis y un aumento en la apoptosis de neuronas 

23 30. Este fenómeno está mediado por la acti-
vación prolongada de los GR en el cerebro, 
que altera la expresión de genes relacionados 
con la supervivencia neuronal y la plasticidad 
sináptica31,32. 

Esta reducción en la neurogénesis afecta no 
solo el desarrollo cognitivo, sino también la ca-
pacidad del individuo para adaptarse a nuevas 
experiencias y regular las emociones de manera 
efectiva33. Los estudios en modelos animales 
han demostrado que el estrés crónico también 
altera la sinaptogénesis, es decir, la formación de 
nuevas conexiones entre neuronas, lo que contri-
buye a déficits en el aprendizaje y la memoria. 40
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Hipercortisolismo e hipocortisolismo: Dos 
patrones opuestos

Uno de los aspectos más intrigantes del impacto 
del maltrato infantil en el eje HPA es la apari-
ción de dos patrones hormonales contrastantes: 
hipercortisolismo e hipocortisolismo. En las pri-
meras etapas de la exposición crónica al estrés, 
el cuerpo responde con una sobreproducción de 
cortisol (hipercortisolismo), lo que indica que el 
sistema está en un estado de alerta constante36,37. 
Sin embargo, con el tiempo, esta activación 
crónica puede llevar al agotamiento del sistema 
HPA, resultando en hipocortisolismo, una con-
dición caracterizada por niveles anormalmente 
bajos de cortisol27,28. 

Este cambio de hipercortisolismo a hipocortiso-
lismo está mediado, en parte, por modificaciones 
epigenéticas. La metilación de los genes que 
codifican los receptores de glucocorticoides 
reduce su expresión, lo que afecta la capacidad 
del organismo para regular adecuadamente la 
producción de cortisol28,29. Estas alteraciones 
epigenéticas, inducidas por el estrés crónico, son 
una adaptación del cuerpo para protegerse de 
los efectos nocivos de niveles altos y persistentes 
de cortisol30. Sin embargo, este mecanismo de 
defensa tiene consecuencias a largo plazo, ya 
que una menor regulación del cortisol se asocia 
con un mayor riesgo de desarrollar trastornos del 
estado de ánimo y dificultades emocionales en 
la adolescencia y adultez22,40. 

El cortisol elevado no solo afecta la regulación 
del estrés, sino que también impacta negati-
vamente otras hormonas esenciales para el 
crecimiento, como la hormona de crecimiento 
(GH). En condiciones de estrés crónico, los ni-
veles elevados de cortisol inhiben la liberación 
de GH al interferir con la señalización de la 
hormona liberadora de hormona de crecimien-
to (GHRH) en el hipotálamo23,25. Esto tiene un 
efecto directo sobre la producción del factor de 
crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), una hor-

mona clave para la promoción del crecimiento 
óseo y celular25. La disminución en la producción 
de IGF-1 afecta significativamente el crecimiento 
físico, especialmente en niños expuestos a estrés 
crónico26,38.

Además, los niveles elevados de cortisol tam-
bién reducen la sensibilidad de los receptores 
de IGF-1 en los tejidos diana, lo que limita la 
capacidad del cuerpo para utilizar esta hormona 
en la promoción del crecimiento y la reparación 
de tejidos27,28. Este fenómeno puede explicar el 
retraso en el crecimiento físico y la baja esta-
tura observada en muchos niños que han sido 
víctimas de maltrato crónico29,30. La interacción 
entre el cortisol y el IGF-1 es crucial, ya que el 
equilibrio entre estas dos hormonas determina 
en gran medida la capacidad del cuerpo para 
mantener un crecimiento adecuado y reparar el 
daño celular31,32. 

CONCLUSIONES

El equilibrio hormonal y su importancia en el 
desarrollo
El maltrato infantil es una problemática de salud 
pública que genera disfunciones profundas en la 
regulación del eje HPA, alterando no solo la res-
puesta al estrés, sino también el desarrollo físico 
y emocional del niño. A nivel endocrinológico, 
el estrés prolongado inducido por el abuso in-
fantil causa desequilibrio entre el cortisol y otras 
hormonas esenciales, como el IGF-1, interrumpe 
procesos clave como el crecimiento, la neurogé-
nesis y la capacidad para regular las emociones 
41. Simultáneamente, los cambios epigenéticos, 
como la metilación de genes relacionados con 
la serotonina y receptores de glucocorticoides, 
perpetúan la disfunción neuroquímica que 
predispone a trastornos emocionales como de-
presión y ansiedad. La evidencia enfatiza que las 
intervenciones tempranas en los casos de mal-
trato son indispensables para mitigar los efectos 
negativos del estrés crónico en el sistema neu-
roendocrino y asegurar un desarrollo saludable 
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a largo plazo36. Estas estrategias deben abordar 
enfoques integrales no solo las consecuencias 
físicas y emocionales inmediatas, sino también 
las alteraciones endocrinas y epigenéticas a 
largo plazo.

FUTURAS INVESTIGACIONES

El maltrato infantil presenta un factor de ries-
go crítico para el adecuado desarrollo físico, 
emocional y neurobiológico es por ello que las 
investigaciones futuras deben abordar múltiples 
áreas para comprender mejor sus consecuencias 
y diseñar estrategias de intervención efectivas. 
La identificación de biomarcadores y herramien-
tas no invasivas que permitan el diagnóstico 
temprano de las consecuencias del maltrato, 
incluyendo patrones de metilación en genes 
como SLC64A y alteraciones en los niveles de 
cortisol. Actualmente en México, no se dispone 
de protocolos de investigación que midan los 
niveles de cortisol en niños víctimas de maltra-
to infantil. Sin embargo, a nivel internacional, 
diversos estudios han explorado la relación 
entre el maltrato infantil y las alteraciones en 
la reactividad del cortisol, una hormona clave 
en la respuesta a este fenómeno42,43. Además, 
la relación entre maltrato y comorbilidades 
endocrinas, metabólicas y neuropsiquiátricas 
requiere un análisis profundo para identificar 
los mecanismos específicos y el manejo clínico 
de estas condiciones asociadas.   
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RESUMEN

Hipócrates decía que “es mucho más importante saber a qué tipo de persona le da una 
enfermedad que saber qué tipo de enfermedad le da a una persona”.  Esto sugiere que 
hay estilos de vida, etapas de la vida, líneas de trabajo, pero también personalidades y 
actitudes que pueden explicar o predecir la aparición de ciertas enfermedades. Mientras 
que microorganismos responsables, hábitos nocivos y otros factores de riesgo pueden 
acompañarnos durante meses o años, el momento preciso en que caemos enfermos 
puede significar una ganancia secundaria, o resultar oportuno en el contexto de nuestros 
trenes de vida. Hasta un 80% de pacientes con enfermedades autoinmunes reportan 
stress emocional inusual antes del inicio de su enfermedad; el cáncer de mama es más 
frecuente entre mujeres profesionistas con puestos gerenciales; el de páncreas parece 
más común entre hombres jóvenes con altos niveles de stress cotidiano; estresores 
psicosociales que persisten por más de 1 mes se asocian con mayor susceptibilidad al 
resfriado por rinovirus. Las situaciones de crisis en nuestra biografía parecen actuar como 
detonadores o facilitadores de recaídas y exacerbaciones para ciertas enfermedades y 
sus complicaciones. Viktor Von Weizsäcker propuso hacer una anamnesis biográfica 
para entender mejor el papel de la enfermedad en la vida del paciente. Se diría que 
la salud es una lucha constante contra la enfermedad, la entropía o las múltiples 
cosas que pueden salir mal, incluyendo, por ejemplo, inmunovigilancia contra virus, 
linfocitos autorreactivos, formación de placas de ateroma, inflamación perpetuada o 
la transformación maligna de nuestras células.   

PALABRAS CLAVE: salud, enfermedad, estrés crónico, psicosomático, sistema 
psiconeuro-endocrino-inmunológico, bienestar, biografía, autoinmunidad, infección, 
alergia, cáncer.

ABSTRACT 

Hippocrates used to say that “It is far more important to know what person the disease has 
than what disease the person has”. This suggests that there are lifestyles, stages of life, lines 
of work, but also personalities and attitudes that can explain or predict the occurrence of 
certain diseases. While responsible microorganisms, harmful habits, and other risk fac-
tors may accompany us for months or years, the precise moment we fall ill may signify 
a secondary gain or be opportune in the context of our lifestyles. Up to 80% of patients 
with autoimmune diseases report, in retrospective studies, unusual emotional stress before 
the onset of their illness; breast cancer seems to be more frequent among professional 
women in managerial positions; pancreatic cancer appears to be more common among 
relatively young men with high levels of daily stress; psychosocial stressors that persist 
for more than one month are associated with greater susceptibility to rhinovirus-induced 
colds. The crises in our biography seem to act as triggers or facilitators for relapses and 
exacerbations of certain diseases and their complications. Viktor Von Weizsäcker proposed 
taking a biographical anamnesis to better understand the role of illness in the patient's 
life. One could say that health is a constant struggle against disease, against entropy, or 
the many things that can go wrong, including, for example, immune surveillance against 
viruses, autoreactive lymphocytes, the formation of atherosclerotic plaques, perpetuated 
inflammation, or the malignant transformation of our cells.

KEYWORDS: health, sickness/illness, chronic stress, psychosomatic, psychoneuroen-
docrinoimmune system, wellbeing, biography, autoimmunity, infection, allergy, cancer.
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INTRODUCCIÓN

Las conquistas de la medicina moderna en 
el siglo XX contra los microorganismos y las 
enfermedades infecciosas extendieron dramáti-
camente la esperanza de vida del Homo sapiens: 
la duplicaron. Más recientemente, sin embargo, 
el progreso se ha ralentizado. Se estima que los 
progresos de la medicina en las últimas seis 
décadas apenas han aumentado 7 años a esa 
esperanza de vida promedio1. 

Nuestra longevidad trajo consigo una serie de 
enfermedades de la vejez, algunas causadas por 
desgaste o microtrauma; otras por inflamación 
crónica y desregulación metabólica asociadas a 
hábitos nocivos; senescencia inmunitaria, neu-
rodegeneración; y algunas más por mutaciones 
genéticas heredadas o adquiridas. Una estadís-
tica perturbadora de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) dice que el estadounidense 
promedio puede esperar tener sólo un cumplea-
ños sano luego de cumplir 651.   

Actualmente existe una obsesión con (y un mo-
vimiento de la longevidad con autores) gurús, 
“biohackers” y clínicas dedicadas, que prometen 
acabar con la enfermedad y la vejez, y hacernos 
vivir hasta los 200 años. Hasta ahora, la mayoría 
de sus prescripciones, basadas en estudios y 
mediciones de biomarcadores, incluyen suple-
mentos nutricionales u hormonales, ejercicio, 
sueño y evaluaciones periódicas. 

A través de la Historia, los humanos hemos 
intentado entender la enfermedad mediante 
explicaciones diversas, incluyendo destacada-
mente un desequilibrio entre humores corporales, 
posesión demoniaca, influencia de los astros, 
exposición a malos aires o miasmas, los pecados 
de los padres, o castigo divino. En los niños es 
más fácil apuntar a una etiología: genética, in-
fecciosa, traumática, exposición, desnutrición… 
Pero a partir de cierta edad, no parece suficiente 
una explicación que no tome en cuenta las 

circunstancias, o el estado emocional y hasta la 
biografía, del individuo.

Entre 1920 y 1960 tuvo su auge el estudio de 
la medicina o la enfermedad psicosomática. Se 
define patología psicosomática como “estados 
fisiopatológicos de trastornos somáticos que 
han sido estrechamente afectados por factores 
psicosociales en su ocurrencia y progresión, y 
en los que se encuentran lesiones orgánicas y/o 
disfuncionales2.” 

QUIÉNES, CUÁNDO, Y PORQUÉ SE 
ENFERMAN

Hipócrates (460-377 a. C.), padre de la medicina 
occidental, solía decir que “es mucho más im-
portante saber a qué tipo de persona le da una 
enfermedad que saber qué tipo de enfermedad le 
da a una persona”.  Esto sugiere que hay estilos 
de vida, etapas de la vida, líneas de trabajo, pero 
también personalidades y actitudes que pueden 
explicar o predecir la aparición de ciertas enfer-
medades. Durante mucho tiempo, se asoció la 
personalidad tipo A (competitiva, perfeccionista, 
angustiada) con el desarrollo de úlcera gástrica, 
y Amado Saúl llamaba a la “neurodermatitis” 
(dermatitis atópica) la enfermedad de los niños 
bonitos3. 

Con frecuencia, los pacientes adultos pueden 
identificar un evento estresor desencadenante 
(e.g., divorcio) que resultó en su enfermedad 
(e.g., tiroiditis de Hashimoto).  Viktor von 
Weizsäcker (1886–1957), médico y filósofo 
alemán, fundador de la antropología médica, 
observó que el momento de aparición de las 
enfermedades a veces parecía desempeñar un 
papel claro en la biografía de las personas4. 

En los años 50, el microbiólogo René Dubos 
elaboró la teoría ecológica de la infección, al 
observar que no era suficiente la participación 
de los microorganismos en el hospedero para 
desarrollar enfermedad, sino que parecía depen-
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der de circunstancias cambiantes, incluyendo 
por ejemplo un duelo afectivo u otra situación 
de stress emocional considerable.  Durante su 
internado médico, Michael Crichton se propuso 
estudiar “la relación del paciente con su propio 
mal”, o enfermedad, y obtuvo respuestas fas-
cinantes a la pregunta ¿Por qué ha tenido un 
infarto?, …y ¿por qué justo ahora?.5

En el caso del resfriado común, se observa en 
ocasiones una ganancia secundaria: las personas 
adictas al trabajo no se permiten descansar sino 
cuando caen enfermas. Las personas viviendo 
sin seguridad social en el extranjero “se prohí-
ben” enfermarse y pueden pasar un año o más 
sin resfriarse. Los ancianos enfermos al borde 
de la muerte esperan a que pasen las fiestas de 
fin de año y los visiten sus hijos y nietos antes 
de morir. Los estudiantes generan menos anti-
cuerpos en respuesta a vacunas durante época 
de exámenes6.  

Mientras que los microorganismos responsables, 
hábitos nocivos y otros factores de riesgo pueden 
acompañarnos durante meses o años, el mo-
mento preciso en que caemos enfermos puede 
significar una ganancia secundaria, o resultar 
oportuno en el contexto de nuestros trenes de 
vida. Causa y efecto no son tan evidentes cuando 
incluimos la dimensión humana y el poder de 
nuestra mente. 

Es innegable y ha sido suficientemente documen-
tada la conexión psicosomática; la interacción 
decisiva de la mente sobre los procesos del 
cuerpo, el efecto deletéreo del stress crónico 
en nuestras células y vías metabólicas, y la 
magnitud de los efectos placebo y nocebo en el 
desenlace de los procesos nosológicos. 

Las historias que nos decimos a nosotros mismos, 
y a nuestro grupo social, son quizá lo que definió 
la identidad de nuestra especie, la cultura, o 
culturas, del Homo sapiens a través del planeta. 
Y en nuestra vida cotidiana, pueden incidir en 

nuestra recuperación o empeoramiento, pero 
también en inclinar la balanza hacia un estado 
de salud o enfermedad y envejecimiento.

ESTRÉS CRÓNICO Y AUTOINMUNIDAD 

El estrés puede exacerbar o desencadenar au-
toinmunidad. Hasta un 80% de pacientes con 
enfermedades autoinmunes reportan, en estudios 
retrospectivos, estrés emocional inusual antes 
del inicio de su enfermedad7. Pacientes previa-
mente diagnosticados con trastornos asociados 
al estrés tienen una mayor incidencia de auto-
inmunidad durante los siguientes años8. Varios 
estudios retrospectivos han mostrado asociación 
entre desastres naturales y el desarrollo o la 
exacerbación de enfermedades autoinmunes en 
sobrevivientes9. 

Se presume que el estrés libera hormonas neu-
roendocrinas, las cuales causan desregulación 
inmunitaria al aumentar la producción de 
citocinas. Individuos con síndrome de estrés pos-
traumático (PTSD) tienen niveles excesivamente 
bajos de cortisol. Como se sabe, los glucocor-
ticoides inmunosuprimen. El estrés psicosocial 
también podría dañar la barrera intestinal10, lo 
que conduce a disbiosis del microbioma, hiper-
permeabilidad intestinal, inflamación intestinal, 
y potencialmente, inflamación sistémica y/o 
autoinmunidad. 

ESTRÉS Y ALERGIAS

Las alergias afectan hasta el 30% de la población 
mundial; sobre todo, en exacerbaciones de asma 
y dermatitis atópica, se reconoce desde siempre 
un componente psicosomático. En el caso del 
asma, las emociones intensas (ira, ansiedad, 
tensión, depresión) se asocian a exacerbaciones, 
probablemente a través de la activación del 
sistema nervioso parasimpático y liberación de 
histamina. Además, se han señalado estresores 
psicosociales (entrar a la escuela o un nuevo 
empleo, divorcio, tener un hijo, mudarse, la 
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muerte de alguien cercano), y problemas de 
carácter o conducta (pacientes escrupulosos, 
perfeccionistas, abnegados) como causantes de 
gravedad y exacerbación de asma2.

CÁNCER EN PROFESIONISTAS Y PUESTOS 
GERENCIALES

El cáncer de mama ha rebasado al cáncer de 
pulmón como el tumor primario más frecuente 
diagnosticado de primera vez. De forma in-
teresante, el cáncer de mama parece ser más 
frecuente entre mujeres profesionistas con 
puestos gerenciales. De la misma manera, el 
cáncer de páncreas parece ser más común 
entre hombres relativamente jóvenes con altos 
niveles de stress cotidiano. Una rama del Estudio 
Longitudinal de Wisconsin11 encontró un riesgo 
de recibir un diagnóstico de cáncer de mama 
72 a 122% mayor en mujeres profesionistas, 
y 57-89% en mujeres con puestos gerenciales 
(autoridad; control sobre el trabajo de otros), 
comparado con amas de casa y mujeres en 
ocupaciones consideradas de menor estatus, 
consistente con varios estudios previos. El riesgo 
se explica sólo parcialmente por diferencias en 
historias reproductivas, hormonas exógenas, 
conductas, y mastografías. Ejercer autoridad 
en el trabajo se asoció con un mayor riesgo de 
cáncer de mama (Razón de Riesgo HR= 1.57, 
95%CI 1.12-2.18), especialmente tras una mayor 
duración en el puesto. 

Esto contradice nuestra creencia, generalmente 
verificada, de que un mayor estatus social con-
fiere una ventaja de salud. No sólo se trata aquí 
de stress crónico, sino aparentemente de una po-
sición en el escalafón; de estresores psicosociales 
asociados al género y la responsabilidad laboral.  

El cáncer de páncreas es uno de los más letales, 
con una sobrevida de 20% al primer año luego 
del diagnóstico; mientras que se reporta una 
disminución global en la mortalidad por cáncer, 
el de páncreas ha incrementado su incidencia y 

su letalidad.12 Los principales factores de riesgo 
incluyen tabaquismo, alcoholismo, ingesta de 
azúcar y de carnes rojas y procesadas, obesidad 
y diabetes mellitus tipo 2. Estudios grandes de 
cohorte poblacional y de casos y controles en 
Suecia13,14 encontraron que un evento emocional 
grave, como la pérdida de un padre o la de un 
hijo, se asocia con un mayor riesgo de cáncer 
pancreático temprano (antes de los 40 años); el 
más alto entre todos los tipos de cáncer. 

Ratas albinas crónicamente estresadas que ade-
más hacen ejercicio, tienen mejor respuesta ante 
la inducción de cáncer pancreático, comparado 
con sus pares estresados, pero sedentarios15. 
Con lo cual, es posible que nuestro cuerpo sea 
capaz de revertir, al menos parcialmente, los 
estragos de una vida complicada, al mejorar la 
circulación, reforzar la inmunidad, atenuar la in-
flamación, y/o hacer fluir la elusiva energía vital.  

INFECCIONES Y ESTRESORES

Cuando se exponen a un agente infeccioso, sólo 
una proporción de gente desarrolla enfermedad. 
Algunos virus se mantienen latentes durante 
meses o años, hasta que un período de stress 
favorece la inmunosupresión y un brote, por 
ejemplo, de aftas orales o herpes zoster. Un 
estudio clásico16,17 encontró que los estresores 
psicosociales que persisten por más de 1 mes se 
asocian con mayor susceptibilidad al resfriado 
inducido por rinovirus, con un efecto de dosis: 
entre mayor duración y gravedad del estresor, 
mayor el riesgo de enfermedad (2-3 veces más); 
principalmente conflictos interpersonales (Ries-
go Relativo 2.9) y laborales (RR 4.8, sobre todo 
atribuible a desempleo y subempleo). 

VON WEIZSACKER Y EL PENTAGRAMA 
PÁTICO

Viktor von Weizsäcker creía en la necesidad de 
estudiar la metafísica de la enfermedad, y expli-
car la persona enferma. Las categorías páticas, 
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representadas por 5 verbos: can, want, may, 
must, y should (querer, poder, deber, estar obli-
gado, y tener permiso), son formas de malestar 
para el sujeto pático. Es decir, la enfermedad 
empieza con el malestar, y éste se caracteriza 
por un deseo de lo que no es. “La vida no es sólo 
un evento que sucede, sino algo que se sufre”. 
Se comprende al enfermo mejor si uno piensa 
en “la vida como una guerra incesante contra la 
enfermedad”4,18. 

Dijo von Weizsäcker: “Las enfermedades son 
representaciones de una lucha por la existencia, 
similar a la que realizamos por nuestro pan, 
por nuestra gratificación sensorial, por nuestra 
familia, por nuestra posición social, por nuestra 
opinión política, etc.” 19.  

El riesgo aquí sería exagerar y caer en el mis-
ticismo, el solipsismo, o el “échale-ganismo”. 
Claramente no son el conflicto interno, la mente, 
o el stress crónico los únicos factores que expli-
can la enfermedad física, pero me parece que 
esta relación ha sido subestimada y necesita ser 
revisitada. Las situaciones de crisis en nuestra 
biografía parecen actuar como detonadores o 
facilitadores de recaídas y exacerbaciones para 
ciertas enfermedades y sus complicaciones. 

Otra vez von Weizsäcker: “…un hombre 
huye así de su situación insoportable hacia la 
enfermedad. Las exigencias de su conciencia 
y las coacciones de su constitución anímico-
corporal no han encontrado otra salida que la 
enfermedad. Ya no está enojado, sino enfermo; 
ha sustituido el conflicto anímico por un someti-
miento corporal, y el cuerpo le brinda el servicio 
de seguir viviendo, de curarse y de comenzar 
nuevamente.” 

El médico Viktor Von Weizsäcker propone rea-
lizar una anamnesis biográfica,4,20 más allá de 
la herencia y los síntomas, para mejor entender 
la relación de la enfermedad con el paciente: 
“Así, nos enteraremos de pronto de que el ataque 

de vesícula ocurrió luego de una injusticia, la 
angina luego de una crisis erótica, la tubercu-
losis luego de un desengaño amoroso. O que 
el trastorno circulatorio era el punto final de un 
problema laboral, la inflamación de los riñones 
la liquidación de un esfuerzo realizado en vano 
o de una falsa postura espiritual.” 

FISIOPATOLOGÍA: EL SISTEMA 
PSICONEUROENDOCRINOINMUNITARIO

Mientras que nuestro organismo se adapta mejor 
al estrés agudo, del tipo fight or flight (or fright), 
que al crónico, ambos tipos, que ocurren en 
la mente, tienen efectos tangibles patológicos 
en el cuerpo. En un ejemplo extremo, el estrés 
agudo, como el causado por una experiencia de 
angustia o terror indecibles, puede blanquear 
el cabello de la noche a la mañana (Canities 
súbita, o síndrome de Marie Antoinette/Tho-
mas More)21. En contraste, el estrés crónico, 
como el de un puesto ejecutivo, el duelo por la 
muerte repentina de un hijo, o cuidar durante 
años a una pareja con demencia, puede causar 
inmunosupresión que resulte en enfermedades 
autoinmunes o cáncer. 

Se ha señalado repetidamente el papel del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA) y el siste-
ma nervioso simpático (SNS), con la secreción de 
cortisol y catecolaminas; la producción de IL-6, 
proteína C-reactiva (PCR), y TNF-alfa22. Tenemos 
receptores de glucocorticoides y adrenérgicos 
en prácticamente todas las células, incluyendo 
las del sistema inmunitario. Además, en la trans-
formación maligna asociada al stress crónico, 
interviene la desregulación (sobreexpresión y 
sobreactividad) de cinasas dependientes de ci-
clina (CDK), dedicadas al control de la división 
celular23. 

La inflamación puede aumentar la tasa de mu-
taciones por medio de la mayor disponibilidad 
de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno 
(ROS, RNS), que son capaces de inducir daño 
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al DNA e inestabilidad genómica.  A su vez, el 
stress crónico puede resultar en depresión, ais-
lamiento social, adicción (consumo de alcohol 
y tabaquismo), y disrupción del sueño; todos los 
cuales agravan la capacidad de recuperación del 
organismo y el sistema inmunitario, la reparación 
del DNA, y mecanismos epigenéticos24,25. 

Además de inmunopatías (autoinmunidad, in-
fección, inflamación, cáncer), se ha reportado 
cómo el estrés psicológico crónico influye en 
el desarrollo de enfermedades cardíacas y der-
matológicas. Todas ellas se reconocen como 
multifactoriales (factores genéticos, ambientales, 
hormonales, e inmunológicos); pero la inflama-
ción como milieu, los neurotransmisores como 
mensajeros, y la epigenética como un tablero 
conmutador de encendido y apagado de genes 
con sus variantes, parecen ser decisivos para 
que una enfermedad se exprese clínicamente a 
partir de cierta edad. 

ESPERANZA, RESILIENCIA, RELACIONES, Y 
LONGEVIDAD

En otro estudio clásico,26 se evaluó la longevidad 
de un grupo de monjas católicas que habían 
escrito su autobiografía al ingresar al noviciado 
(edad promedio 22 años); seis décadas después, 
aquellas que habían incluido palabras de es-
peranza y optimismo en su escrito (emociones 
positivas), vivieron más tiempo. Al categorizar 
por emociones positivas, el riesgo de mortalidad 
fue 2.5 veces mayor entre el cuartil más bajo 
y el más alto. Esto sugiere que las emociones 
positivas pueden tener un impacto duradero en 
la longevidad, o contra la mortalidad. 

Más recientemente, un estudio transversal chi-
no de una cohorte estadounidense27 reportó la 
resiliencia como un predictor importante de 
longevidad, en una asociación casi lineal: ma-
yores niveles de resiliencia redujeron el riesgo de 
muerte por cualquier causa (HR=0.75 por cada 

desviación estándar, 95%CI 0.726-0.775), luego 
de ajustar por edad, sexo, raza (sic), e índice de 
masa corporal, entre otros. 

El estudio de desarrollo adulto de Harvard28, que 
sigue la vida de cientos de adultos en Boston 
desde 1938, encontró que el nivel de satisfacción 
de los individuos con sus relaciones personales 
cercanas, a la edad de 50 años, es mejor predic-
tor de salud, felicidad y sobrevida a los 80, que 
niveles de colesterol o cualquier otro predictor 
(i.e., clase social, IQ). La experiencia subjetiva 
de soledad, en cambio, es nociva: quienes repor-
taron estar más solos de lo que quisieran, tienen 
peor salud, deterioro cognitivo temprano y ma-
yor mortalidad, comparable con la que causan el 
tabaquismo y el alcoholismo. Más que rodearse 
de gente, la calidad de las relaciones tiene un 
impacto. Vivir entre conflictos interpersonales 
resulta tóxico, y el dolor emocional magnifica 
los síntomas físicos.  

AMOR FATI: ACEPTACIÓN VS. 
SUFRIMIENTO

En Patosofía, von Weizsäcker escribió que el ser 
humano suele ser “…inadecuado, inacabado, 
necesitado de completarse, adicto al cambio, 
indeterminado, defectuoso…”. Nuestra interac-
ción con el mundo y con otros se caracteriza 
por un deseo de lo que no es; sufrimos la vida. 
En contraste, estoicos y budistas proponen 
el amor del destino (amor fati), la aceptación 
de todo aquello que la vida nos arroje, como 
ingrediente indispensable para la paz y el bien-
estar. Es posible que nuestra salud y longevidad 
dependan también de la aceptación de nuestras 
circunstancias. Habría que re-enmarcar, median-
te cualquier creencia útil, nuestras catástrofes, 
desgracias y vicisitudes personales. El estado 
mental conocido como iluminación no parece 
intelectualmente complejo; consistiría en enten-
der, o aprehender de una manera vivencial, que 
no existe el yo, y que somos uno con el universo.   
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Quizá no baste aceptar. Para dar sentido a todos 
los hallazgos y estadísticas mencionados antes, 
se diría que longevidad y salud dependen de 
construir una vida plena, con buena compañía, 
sin vender en el camino nuestra alma. Conocer-
nos para ser fieles a nosotros mismos, y alinear 
nuestras metas y decisiones con nuestros valores. 
Sonreír mientras trabajamos en dejar un mundo 
mejor. A partir de cierta edad, ciertas enferme-
dades parecen surgir de un conflicto interno, 
una disonancia cognitiva consciente o no, entre 
quiénes somos y qué hemos estado haciendo. 
Dicho conflicto se convierte en stress crónico e 
impacta en nuestra resiliencia al suprimir nues-
tra inmunidad: cortisol y neurotransmisores en 
receptores de nuestras células inmunitarias. 

CONCLUSIÓN: UNA RECETA PARA VIVIR 
MÁS Y MEJOR

Entendemos las enfermedades mentales y psi-
cosomáticas; entendemos también los efectos 
placebo y nocebo. Es posible que una mayoría 
de enfermedades de la edad adulta sean psi-
cosomáticas, detonadas o facilitadas por una 
enfermedad del espíritu o del alma (Geist). Se 
diría que la salud es una lucha constante contra 
la enfermedad, contra la entropía o las múltiples 
cosas que pueden salir mal, incluyendo por 
ejemplo la inmunovigilancia contra los virus, 
los linfocitos autorreactivos, la formación de 
placas de ateroma, la inflamación perpetuada, 
o la transformación maligna de nuestras células.

Cada vez es más claro que los eventos adversos, 
pero sobre todo el stress crónico, juegan un 
papel importante en la génesis y el desarrollo 
de enfermedades, destacadamente autoinmu-
nidad y cáncer. Para contrarrestar sus efectos, 
se han propuesto métodos farmacológicos 
(beta-bloqueadores, anti-depresivos, cannabis), 
y no farmacológicos (meditación, yoga, tai-chi, 
mindfulness, terapia cognitiva-conductual); así 
como abordajes más holísticos y vivenciales, 
encaminados a comprender mejor nuestro pro-

pósito en el mundo, aceptar nuestro destino y/o 
mejorar nuestra relación con nosotros mismos, 
lo que podríamos englobar como resiliencia o la 
búsqueda de sabiduría, plenitud, o iluminación; 
y que podrían incluir el llamado coaching, la 
filosofía, o también, una vida bien vivida.

La inercia y las metas del sistema económico 
moderno parecen ser: volverse ricos, famosos 
y/o poderosos, adquirir símbolos de estatus, y 
trabajar cada vez más para alcanzar cada vez 
más logros. La tendencia parece ser posponer 
satisfacción personal y relaciones, y buscar una 
solución instantánea, un pasatiempo, o una dieta 
o una compra, para arreglarnos y ser, mágica-
mente, felices. Mientras que las técnicas para 
disminuir el stress se enfocan en lo inmediato 
(respirar, dormir, estirarse, meditar, cultivar el 
jardín o salir a la naturaleza), cabría proponer 
como una solución más definitiva el construir 
un estilo de vida y una biografía alineados con 
nuestros recursos y valores personales. Esto es, 
reducir en la medida de lo posible el stress labo-
ral y el conflicto interno, mientras se prioriza el 
descanso, la recreación, y la buena compañía. 

En algún momento, mejor temprano que tarde, 
habría que plantearnos de qué se trata la vida, 
y la vida, grosso modo, trata de encontrar nues-
tra tribu, volvernos auténticos, liberarnos de la 
culpa, la envidia, la rivalidad, los resentimientos 
y los celos, cultivar relaciones significativas, y 
tomarnos todo con más calma.  Se podría decir 
que en esta vida estamos llamados a aprender, 
mejorar, y ayudar; si decidimos ignorar nuestras 
necesidades y negar nuestra naturaleza, y nos 
entregamos en cambio a la avaricia, la inercia 
o la desesperanza, corremos el riesgo creciente 
de pagarlo con nuestra salud. 
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Caso de sesión anatomoclínica

INTRODUCCIÓN

El rabdomiosarcoma alveolar (20 a 25% de los casos) y embrionario (65 
al 75% de los casos) constituyen aproximadamente del 45 al 55 % de 
todos los casos de sarcomas de tejido blandos en los niños, y del 6 al 
8 % de todas las neoplasias malignas en las dos primeras décadas de 
la vida. La principal localización es cabeza y cuello (76%), seguida por 
la localización genitourinaria (59%)1. Dentro de los subtipos histoló-
gicos, el  embrional es el más frecuente (71%), seguido por el alveolar 
(13%)2. Dentro de los factores de pronósticos se toman en cuenta la 
edad, localización, tamaño, metástasis, recurrencia post tratamiento, 
subtipo histológico, extensión y márgenes de resección3,4.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Adolescente femenino de 15 años a su primer ingreso, con anteceden-
tes heredofamiliares con madre sana, padre con alcoholismo, abuelo 
materno con cáncer de próstata y diabetes, abuela materna con cáncer 
cervicouterino y diabetes. Reportó antecedentes personales no pato-
lógicos; originaria de Ciudad de México, con familia en casa rentada, 
con servicios básicos, convivencia con 2 perros y 2 loros. Cursando el 
nivel bachillerato con buen desempeño. Menarca a los 13 años, ciclos 
regulares, Inicio de vida sexual negada.

Rabdomiosarcoma alveolar 
nasoetmoidal/orbitario con extensión 
a meninge. Análisis de caso en estudio 
post mortem
Nasoethmoidal/orbital alveolar 
rhabdomyosarcoma with extension to the 
meninge. Postmortem case analysis.
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Inició 1 semana previa a su primer ingreso con 
amaurosis fugaz y cefalea opresiva en región 
retroocular. Aumento de volumen palpebral 
derecho, proptosis, náuseas, fotofobia y es-
trabismo del ojo derecho. Perdió visión total 
en ojo derecho (OD), hiposmia y congestión 
nasal. En la exploración física inicial se reportó 
Glasgow 15, edema bipalpebral, anisocoria, 
oftalmoparesia derecha. Fondo de ojo: disco 
óptico ligeramente hiperémico en el OD, mácula 
normal. Se realizó biopsia de la lesión en la que 
se encontró diagnóstico de rabdomiosarcoma 
alveolar nasoetmoidal. Inició tratamiento al 
recibir el reporte histopatológico.

Durante su tratamiento cursó con colitis neu-
tropénica al mes 2 y 4 de tratamiento; al 5º mes 
de tratamiento, posterior a hospitalización para 
quimioterapia, presentó cefalea intensa, vómitos, 
somnolencia y hemiparesia izquierda, por lo que 
acudió a urgencias.

Llegó a urgencias con palidez generalizada. 
Presentó anisocoria, emesis gastroalimentaria 
y síntomas neurológicos, ante lo que se hizó 
imagen con protocolo STROKE, sin lesiones 
significativas. Progresó con deterioro del estado 
de alerta, por lo que fue evaluada por el departa-
mento de neurología, quienes sugirieron efectos 
tóxicos de quimioterapia. Mejoró clínicamente 
con manejo médico y fue transferida a hospita-
lización de oncología. Posteriormente, presentó 
agravamiento de cefalea y deterioro neurológico, 
fue intubada y llevada a la Unidad de terapia 
intensiva. 24 horas después mostró signos de 
muerte encefálica y falleció a las 13:50 horas.

COMENTARIO RADIOLÓGICO

Durante su estancia intrahospitalaria, al paciente 
se le hicieron diversos estudios radiológicos 
diagnósticos y de control. Figura 1 En los que 
se observa masa de tejido blando isointensa al 
músculo normal; que compromete la región 
nasal y orbitaria, puede deformar y desplazar 

el globo ocular, pero raramente invadirlo1. 
Ocasionalmente puede extenderse a los párpa-
dos, senos paranasales (seno etmoidal) y la fosa 
craneal anterior. Puede desplazar o distorsionar; 
pero rara vez invadir el tumor2. El contraste 
ayuda a delimitar la masa3. Imagen Ponderada 
por Difusión / Coeficiente de Difusión Aparente 
(DWI /ADC, por sus siglas en inglés) muestra una 
difusión restringida en el tumor, para ayudar a 
diferenciar de otros tumores orbitario como 
el hemangioma4. Puede observarse una sutil 
deformidad ósea, pero la destrucción ósea es 
poco común en el rabdomiosarcoma orbitario 5-7.

La RM (resonancia magnética) fundamental para 
planificar el tratamiento, incluye cirugía, radio-
terapia y quimioterapia. La edad media en el 
momento del diagnóstico es de 5-6 años, y el 72-
81% de los pacientes son menores de 10 años; la 
proporción hombre-mujer informada es de 1,3:11 
Aproximadamente el 40% de todos los RMS se 
presentan en la región de cabeza y cuello; los 
sitios más comunes son la órbita, la nasofaringe, 
el oído medio y los tractos mastoideo y sinonasal1 

COMENTARIO ANATOMOPATOLÓGICO

En la biopsia inicial de la paciente y referido 
como lesión naso etmoidal se recibieron 8 frag-
mentos irregulares que en conjunto median 1.5 
x 1 cm, de superficie lisa, color blanco rosáceo 
y de consistencia blanda.

Al examen microscópico se observaba neopla-
sia difusa que consiste en células pequeñas a 
medianas, con núcleos de contorno irregular y 
cromatina abierta, el citoplasma era claro y alter-
naba con abundantes figuras mitóticas atípicas y 
apoptosis. Algunas de estas células neoplásicas 
presentaban glóbulos eosinófilos en su citoplas-
ma que confiere aspecto rabdoide (Figura 2).

El estudio de inmunohistoquímica mostraba po-
sitividad en las células neoplásicas para desmina 
y miogenina (Figura 3).
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En el estudio de Autopsia se encontró tumor 
residual en órbita, el cual era irregular, de co-
lor grisáceo y consistencia blanda. Al examen 
microscópico presentaba la morfología descrita 
en la biopsia inicial, con la presencia de una 
necrosis de alrededor del 30% (Figura 4).

Adicionalmente en el estudio microscópico se 
observó la presencia de extensión meníngea de la 
neoplasia a lo largo de todo el Sistema Nervioso 
Central (Cerebro, Puente, Cerebelo, Medula Es-
pinal), así como datos de hipoxia (Figuras 5 y 6).

Los fragmentos de hueso examinado, pre-
sentaban también infiltración extensa por 
rabdomiosarcoma (Figura 7).

Figura 1. De izquierda a derecha estudios de Resonancia Magnética tomados en diversas fechas, presentando 
volúmenes diferentes durante la evolución del paciente.

Figura 2. Se observa neoplásica compuesta por células 
de tamaño pequeño a mediano, algunas de las cuales 
presentaban glóbulos eosinófilos en su citoplasma. Se 
observa la presencia de espacios de aspecto alveolar 
(Flecha)(10X).

Figura 3. Reacción de Inmunohistoquímica que mues-
tra positividad para miogenina(10x).
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Figura 4. Imagen macroscópica(izquierda) y micros-
cópica (derecha)(10x) del tumor residual.

Figura 6. Fotomicrografía (10X) donde se observa   ce-
rebro con presencia de retracción hipóxica isquémica 
(puntas de flecha) e infiltración de rabdomiosarcoma 
a Meninge (Flecha).

Figura 5. Se observa la presencia de infiltración 
neoplásica en la meninge que rodea el cerebelo(4X).

Figura 7. Se observa medula Ósea, con infiltración 
extensa de células neoplásicas atípicas de aspecto 
rabdoide (40x).

Los diagnósticos de los estudios de autopsia 
finales fueron los siguientes:

•	 Rabdomiosarcoma alveolar nasoetmoi-
dal/orbitario de lateralidad derecha, con 
ruptura de hueso orbitario, extensión a 
meninge y necrosis del 30%.

•	 Infiltración extensa a medula Ósea. 
•	 Historia clínica de quimioterapia.
•	 Reporte de secuenciación: presencia de 

fusión de pax3: fox01 presente 

•	 Datos anatómicos de choque. 
○ 	 Cambios isquémicos miocárdicos. 
○ 	 Riñón con necrosis tubular aguda.
○ 	 Vejiga con bandas de contracción 

del músculo detrusor
•	 Laringitis aguda y crónica con edema y 

hemorragia reciente extensa. 
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•	 Pancreatitis aguda focal. 
•	 Esteatosis hepática micro y macrove-

sicular zonal con inflamación crónica 
leve portal. 

•	 Ovario derecho con cuerpo lúteo hem-
orrágico.

•	 Enfermedad nodular folicular tiroidea 
(bocio). 

•	 Timo en involución.

DISCUSIÓN DEL CASO

Este es el caso de una adolescente de 15 años 
con un diagnóstico de rabdomiosarcoma alveolar 
nasoetmoidal, un tipo de cáncer raro y agresivo 
que se origina en los músculos y que, en este caso, 
afectó una zona compleja cercana a estructuras 
vitales como los ojos y la base del cráneo.

La presentación clínica inicial de la paciente, 
con amaurosis fugaz, cefalea, proptosis y pérdida 
total de la visión en el ojo derecho, junto con hi-
posmia y congestión nasal, apunta directamente 
a una afectación tumoral localmente avanzada 
en la región nasoetmoidal. Estos síntomas neu-
rológicos y oftálmicos son típicos de una lesión 
en esta área que comprime o invade nervios y 
estructuras adyacentes6.

La confirmación diagnóstica mediante biopsia 
de rabdomiosarcoma alveolar es crucial, ya que 
este subtipo tiene características moleculares y 
un comportamiento clínico distintos a otros sar-
comas. El inicio rápido del tratamiento al tener el 
reporte histopatológico es la conducta estándar.

La evolución durante el tratamiento destaca la 
toxicidad de la quimioterapia, evidenciada por 
episodios de colitis neutropénica, este tratamien-
to intenso es necesario dada la agresividad, del 
tumor primario; sin embargo, el evento más pre-
ocupante y que marcó un punto de inflexión fue 
la progresión de los síntomas neurológicos (cefa-
lea intensa, vómitos, somnolencia, hemiparesia 
izquierda) al quinto mes de tratamiento. Si bien 

inicialmente se consideró toxicidad por quimio-
terapia, la rápida progresión y el deterioro final 
sugirió progresión de la enfermedad a nivel del 
sistema nervioso central (SNC), por metástasis 
o por una extensión directa del tumor primario.

A pesar de los estudios de imagen iniciales 
(protocolo STROKE) que no mostraron lesiones 
significativas en ese momento, el agravamiento 
final de la cefalea y el deterioro neurológico 
que llevó a la intubación y al fallecimiento son 
consistentes con una enfermedad oncológica 
progresiva incontrolable. En este tipo de tumores 
agresivos, la diseminación es una complicación 
temida y de difícil manejo.

Este caso subraya la agresividad del rabdomio-
sarcoma en localizaciones delicadas y la rapidez 
con la que puede progresar a pesar del tratamien-
to. La complejidad de los síntomas neurológicos 
en pacientes oncológicos, donde la toxicidad del 
tratamiento y la progresión de la enfermedad 
pueden superponerse, representa un desafío 
diagnóstico y terapéutico significativo, y la im-
portancia de recordar que el proceso diagnóstico 
es un ciclo, la paciente ingresa con cefalea, y 
desafortunadamente fallece sin evidencia de 
haber logrado un control de este síntoma, que 
tiene un espectro de causas, desde los inocentes 
e inespecíficos, hasta los claramente denotadores 
de complicaciones intracraneales graves, no ig-
norar y analizar a detalle todas las posibilidades 
de este síntoma, es crucial en todos los pacientes 
oncológicos y sin diagnóstico cierto.

CONCLUSIÓN 

Los rabdomiosarcomas alveolares son de peor 
pronóstico que los embrionarios, sin embar-
go, estos llegan a tener adecuada respuesta a 
la quimioterapia. La localización orbital está 
considerada un factor de pronóstico favorable, 
sin embargo, en este caso, la presencia del gén 
de fusión PAX3:FOXO1 ocasionaron que la 
neoplasia se comportara agresivamente a pesar 
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del tratamiento recibido, confiriéndole un peor 
pronóstico.

Lo anterior demuestra la utilidad de los estudios 
de secuenciación de tumores sólidos y sarcomas 
con fines pronósticos y de tratamiento, convir-
tiéndose en una importante herramienta en la 
actualidad.
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Resumen

La osteoporosis secundaria por variación en el gen PLS3 tiene herencia dominante 
ligada al cromosoma X. En niños, es extremadamente rara, con una incidencia esti-
mada de 1:15- 20.000 nacimientos. Clínicamente son pacientes en edad pediátrica 
con riesgo alto de fracturas y talla baja adulta; aunque por las variantes existentes en 
el gen, el fenotipo que expresa cada paciente difiere. En laboratorios séricos destaca 
elevación de FA, PTH y fósforo con calcio normal. Se necesita de densitometría ósea 
(DXA) y estudio genético (Next Generation Sequencing NGS por sus siglas en inglés) 
para confirmar el diagnóstico. El tratamiento recomendado en los casos descritos está 
enfocado en mejorar la mineralización ósea (bifosfonatos) y deficiencias de vitaminas 
y/o minerales, ya que el mecanismo patológico mediante el cual la mutación genera 
osteoporosis se encuentra todavía en investigación. 
PRESENTACIÓN DE CASO: Paciente en edad pediátrica con osteoporosis a causa de 
una variante nueva en el gen PLS3, cómo fue su abordaje y las recomendaciones en 
cuanto al tratamiento.  
CONCLUSIONES: Es fundamental que se conozca la patología para poder sospecharla 
y así mediante estudio genético, identificar la mutación y variantes del gen de forma 
temprana, “lo cual determina la eficacia del tratamiento con bifosfonatos y suplemen-
tos”, mismo que, ayudará al inicio temprano y en consecuencia oportuno del tratamiento 
con bifosfonatos y suplementos, motivo por el cual compartimos nuestra experiencia.

PALABRAS CLAVE: Osteoporosis, gen PLS3, variantes, pediátrico, niños, tratamiento, 
bifosfonatos, caso clínico. 

Abstract

Secondary osteoporosis in children due to a variation in the PLS3 gene, an X-linked 
dominant, is extremely rare, with an estimated incidence of 1 in 15–20,000 births. 
Clinically, these patients are at high risk of fractures and short stature in adulthood. 
Nevertheless, due to the variants in the gene, the phenotype expressed by each patient 
can differ. In blood test we determined high FA, PTH and phosphorus with calcium 
in normal levels. Bone densitometry (DXA) and genetic testing (Next Generation Se-
quencing, NGS) are required to confirm the diagnosis. The recommended treatment 
in literature focuses on improving bone mineralization (bisphosphonates) and vitamin 
and/or mineral deficiencies, since the pathological mechanism by which the mutation 
generates osteoporosis is still under investigation.
CASE PRESENTATION: This clinical case describes a pediatric patient with osteoporosis 
due to a novel variant in the PLS3 gene, the management of the condition, and the 
treatment recommendations. 
CONCLUSIONS: It is essential to understand the condition in order to suspect it and, 
through genetic testing, identify the gene mutation and variants early on. This determines 
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INTRODUCCIÓN

La osteoporosis es un trastorno metabólico óseo 
con densidad mineral ósea disminuida (DMO). 
Aquella asociada al cromosoma X es particular-
mente rara en niños y ocurre por una mutación 
en el gen de Plastina 3 (PLS3). Hasta el 2024, hay 
173 variaciones reportadas: 24 patogénicas, 11 
probablemente patogénicas y 43 con significan-
cia incierta 7, siendo la prevalencia incierta1-3. 

El riesgo incrementado de fracturas se da es-
pecialmente en huesos largos y/o a nivel de 
columna, resultando en cifosis exagerada y 
pérdida de talla adulta4,5. El mecanismo exacto 
de afectación permanece desconocido6. No 
existen biomarcadores ni laboratorios conven-
cionales para confirmar el diagnóstico, ya que 
permanecen normales a pesar de la severidad de 
la patología ósea5. El diagnóstico debe realizarse 
por sospecha clínica (historial de fracturas) y con 
resultado de DXA correspondiente a osteoporosis 
para solicitar valoración genética4. 

En este caso clínico, el paciente presenta la va-
riante patogénica c.365C>A, p. Ser122Ter, en 
el gen PLS3 NM_001136025.5. Debido a que 
el fenotipo depende de la variante, es nuestro 
objetivo comunicar este caso y la dificultad en 
su tratamiento, correspondiente a un estudio 
observacional de carácter descriptivo: caso 

clínico, en el que se autoriza tratamiento por 
representantes legales del paciente.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 7 años, sin antecedentes 
familiares de osteoporosis temprana ni antece-
dentes patológicos personales relevantes, fue 
valorado por tres fracturas en menos de un año. 
Datos antropométricos: 21 kg (z score -0,97, 
P17), talla 115 cm (z score -1.74, P4), IMC 15,9 
(z score 0,14, P56). Fue referido desde el servicio 
de endocrinología a nefrología debido a altera-
ciones en los parámetros renales en exámenes 
de sangre. 

Se evidenció elevación de paratohormona (PTH), 
fosfatasa alcalina (FA) y fósforo elevado, con 
vitamina D disminuida, mientras que el resto de 
valores dentro de rangos normales, incluido el 
FGF23, mismo que no se repitió por el costo y 
resultado inicial negativo (cuadro 1). Radiografía 
de huesos largos con disminución DMO (Figura 
1), que se corrobora con DXA de columna, 0.374 
g/cm2, z score -3.3, y de fémur izquierdo/cadera, 
0.580 g/cm2, z score -2.9 (Figura 2). 

Se sospechó de osteoporosis genéticamente de-
terminada, ya que los niveles séricos comúnes 
para osteoporosis secundaria no se observan en 
este paciente. A los 8 años con la secuenciación 

the effectiveness of treatment with bisphosphonates and supplements. This is the reason 
why we share our experience.

KEYWORDS: Osteoporosis, PLS3 gene, variants, pediatric, children, treatment, bisphos-
phonates, case report.
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de exoma completo WES se determinó variante 
c.365C>A, p. Ser122Ter en gen PLS3; corres-
pondiente a variante patogénica, con herencia 
dominante ligada al cromosoma X. 

Se inició tratamiento con calcio 250 miligramos 
cada día, vitamina D 1120 UI y calcitriol 0,5 
microgramos por un año (mientras se confirma-

ba el diagnóstico) con el objetivo de suplir las 
deficiencias y prevenir más fracturas. Aunque se 
logra el último cometido, la DMO del año 2023 
(8 años) no presentó una mejoría significativa y 
al confirmar el diagnóstico genético, se siguió 
las recomendaciones de la literatura y se inicia-
ron bifosfonatos a los 9 años (alendronato 35 
miligramos vía oral semanalmente). El paciente 

Cuadro 1. Laboratorios en sangre años 2021-2025

2021 2022 2023 2025

Creatinina (mg/dl) (0,3-0,5) 0,36 0,44 0,42 0,51

Calcio sérico (mg/dl) (8-10) 9,8 9,89 10 9,2

Potasio sérico (mmol/l) (3-4,7) 4,65 4,72 4,72 5

Fósforo sérico (mg/dl) (3-6) 6,2 5,69 6.07 4,5

Paratohormona (pg/ml) 37,2(4-16) 24,1(14-31) 16.6(21.9-87.6) 42(21,9-87,6)

Fosfatasa Alcalina (IU/I) (142-335) 433 471 386 335

Vitamina D Total (25 OH D2 D3) (ng/ml)
(>30 suficiente)

26,5 34,27 33
29

Factor de crecimiento fibroblástico 
(FGF23) (26-110kRu/L)

68

*Osteoporosis con niveles de calcio y creatinina normales (función renal conservada), PTH inicial elevada al momento normal, fósforo inicial 
alto al momento normal, vitamina D disminuida inicialmente se corrige momentáneamente y FGF 23 normal.

Figura 1. Radiografías de huesos largos año 2021.
*Se observa desmineralización y deformidad ósea.
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Figura 2. Densitometría ósea año 2021-2025.
*Se observa incremento en la DMO desde el 2021 al 2025.
Declaración de conflicto de interés:
No hay conflicto de intereses.

2021 2023 2025

Curva de referencia columna pediá-
trica entero: 0.306 g/cm2

Curva de referencia columna pediátrica 
entero: 0.374 g/cm2

Curva de referencia columna pediátrica 
entero: 0.616 g/cm2

toleró bien el tratamiento, sin efectos adversos 
reportados y a los 6 meses de tratamiento se 
realizó DMO de control en el que se mostró 
ganancia de 0,242 g/cm2 de hueso en contraste 
con 0,0616 g/cm2 (z -1,3) que se consiguió en el 
año y medio previo (Figura 2); misma situación 
ocurrió con la talla (126 cm a inicio y mitad del 
año 2024 a 131 cm a inicio de año 2025 (10 
años) (z score -1.46, P7). 

El paciente continuó en seguimiento y recien-
temente se ajustó dosis de alendronato al doble 
semanalmente. Se realizará control mensual de 
laboratorios de exámenes, determinar si dis-
minuye más la vitamina D y DXA en 6 meses. 
De igual forma se considera asesoría genética 
familiar para el futuro.

DISCUSIÓN

La osteoporosis es una enfermedad metabólica 
ósea en lo que hay deterioro de la microarquitec-
tura y disminución de la fuerza ósea, que resulta 
en fragilidad y riesgo aumentado de fracturas, 
siendo pacientes con cifosis exagerada y pérdida 
de talla adulta1,4,8,9. Aunque se la considera como 
una enfermedad asociada al envejecimiento, 

cada vez se presentan más casos en niños y 
adolescentes1.

La osteoporosis primaria es de origen genético8,10, 
con incidencia de 1:15- 20.000 nacimientos8. Se 
han descrito 20 variantes patológicas en dife-
rentes genes en los últimos 10 años, entre ellos 
COL1A1, WNT1 y PLS31,3,11. Los criterios para 
el diagnóstico de osteoporosis en niños son: 1. 
una o más fracturas vertebrales por compresión 
en ausencia de enfermedad local o un trauma de 
alta energía independiente del valor z de DMO u 
2. ausencia de fractura vertebral, pero presencia 
de dos o más fracturas de huesos largos hasta los 
10 años o tres o más fracturas de huesos largos 
a cualquier edad hasta los 19 años con un valor 
z de la DMO ≤ -22,4,8. 

En el año 2013 se describió por primera vez 
el gen de Plastina 3 (PLS3), localizado en el 
cromosoma Xq23, que codifica la proteína 
Plastina 3 (proteína del citoesqueleto ligadora 
de actina)3,4,10, misma que se encuentra en 
tejidos sólidos (osteoblastos, osteocitos y osteo-
clastos) y está relacionada al remodelamiento 
del citoesqueleto (procesos dependientes en la 
dinámica de la F-actina)1-3,6,10,11. El mecanismo 
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truncantes en PLS3 clasificadas como patogéni-
cas (p.Leu172fs(RCV000990931.1, ClinVar) y 
p.lle207fs**(RCV001880466.1, ClinVar), debajo 
de la variante encontrada en este caso, respaldan 
la pérdida de función en PLS3 con su mecanismo 
patogénico establecido15. 

En cuanto a los laboratorios, se pensaría que 
los marcadores metabólicos óseos convencio-
nales se encuentren alterados de forma habitual 
para osteoporosis, especialmente el calcio, no 
obstante, no se presenta de esta manera3,5. Lo 
que se analizó en este paciente es que existe un 
proceso de remodelamiento óseo disfuncional, 
reflejado en FA y PTH elevada inicialmente, 
la última probablemente secundaria al déficit 
de vitamina D, el elemento discordante es el 
fósforo elevado, ya que la PTH promueve la 
excreción renal, reflejando un desbalance en la 
matriz extracelular. Este patrón no se mantiene 
durante los años 2022 y 2023, lo cual refleja la 
inconsistencia mencionada. Al iniciar bifosfona-
tos parecería que se normalizan los resultados.

Uno de los marcadores en estudio es el FGF 23, 
una osteocina reguladora de la homeostasis del 
fosfato que provoca el incremento de la excre-
ción del mismo en la orina y reducción de la 
absorción intestinal, disminuyendo así los nive-
les de fosfato sérico5. Se ha visto una asociación 
entre el FGF23 y mutaciones en los genes WNT1 
y PLS3, aunque se necesita de mayor estudio, ya 
que como se observa en este caso el valor no se 
encuentra alterado, lo cual deja como incógnita 
su valor en esta patología5. 

En estudios de imagen, la radiografía simple es el 
recurso más accesible y económico que permite 
detectar cambios en la mineralización ósea y 
actúa como alerta para confirmar el diagnóstico 
con DXA 1. 

Por la baja prevalencia (aún no cuantificable) en 
niños y adolescentes, considerando las variantes 
y su forma de expresión, no se ha definido un 

del desarrollo de la enfermedad causado por 
las variantes en el gen PLS3 se encuentran en 
investigación. Se cree que, en el hueso, la Plas-
tina 3 forma parte del aparato mecano-sensor de 
los osteocitos u ejerce un rol en el proceso de 
mineralización, conduciendo a una osteoporosis 
severa temprana2,4-6,11.

Tiene una herencia dominante ligada al cromo-
soma X, por lo que los hombres presentan un 
fenotipo más severo que las mujeres (Formosa 
et al., 2023; Loid et al., 2022; Wu et al., 2022). 
Las variantes en el gen (173 reportadas hasta el 
momento), tienen un patrón de expresión amplio 
y pueden causar: osteoporosis sindrómica, no 
sindrómica y osteoartritis6,7. 

El gen identificado en el propositus es el PLS3, 
variante c.365C>A, localizado en el cromosoma 
X:114863637. Homocigótica por sustitución sin 
sentido (nonsense) en el exón 4 del gen PLS3. 
Este cambio aminoacídico genera una termi-
nación prematura de la proteína p.Ser122Ter, 
resultando en la ausencia de los dominios Calpo-
nin - homology (CH) necesarias para la función 
de la proteína PLS3. Además, se presenta una 
pérdida de función (LoF), que se traduce en una 
degradación del ARNm mediante Nonsense-Me-
diated Decay (NMD). No se realiza segregación 
materna de la variante por motivos económicos.

En las bases de datos poblacionales como: gno-
mAD (v2.1.1 y v3.1.2), Proyecto 1000 Genomas, 
dbSNP, ExAC, la variante identificada en el 
paciente no ha sido reportada14-17.

Los Predictores in Silico como MutationTaster, 
Combined Annotation Dependent Depletion 
(CADD), Polymorphism Phenotyping v2 (Po-
lyPhen-2) y Sorting Intolerant From Tolerant  
(SIFT) reportan la variante del paciente respecti-
vamente de la siguiente manera: NMD esperado, 
puntuación alta >20 indicativo de patogenici-
dad, no aplicable (variante nonsense) en las dos 
últimas Es importante agregar que otras variantes 



532

Acta Pediátrica de México  2025; 46 (5)

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.2930

tratamiento4, pero se recomiendan estrategias 
preventivas que incluyen: actividad física, dieta 
saludable, suplemento de calcio, proteínas, 
vitamina D (dosis altas) y la administración 
de bifosfonatos4,8,11. Se reporta en la literatura 
mejoría en cuanto a la densitometría ósea a los 
6 meses de ser administrados, considerando su 
efecto en la prevención de la apoptosis de osteo-
blastos y osteocitos8. Suelen ser bien tolerados 
en pacientes pediátricos y se ha observado un 
mejor efecto al ser iniciado a temprana edad12, 
probablemente debido al potencial de recupera-
ción de la DMO y re formación de los cuerpos 
vertebrales previamente fracturados en niños8. 
No hay un consenso sobre la dosis, frecuencia y 
duración del tratamiento8. Acerca de los efectos 
adversos, no se han reportado casos de necrosis 
avascular de la mandíbula como en adultos, ni 
hipofosfatemia asintomática, hipomagnesemia 
e hipocalcemia12. Solo se menciona un caso 
de fractura atípica del fémur con el uso de 9 
años de bifosfonatos6. En general el uso de los 
bifosfonatos durante 2 años es bien tolerado6, de 
modo que sería la opción de mayor beneficio 
para pacientes en edad pediátrica.

CONCLUSIÓN
Este inusual caso muestra que las variantes en 
el gen PLS3 del cromosoma X, expresan fenoti-
pos diferentes, los cuales responden de formas 
distintas al uso de bifosfonatos, suplementos y 
vitaminas, como es la situación del paciente en 
este estudio. No obstante, gracias a la detección 
temprana de la patología mediante NGS se pue-
de prevenir las fracturas, cifosis exagerada y talla 
baja asociada a la enfermedad. 
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Resumen

INTRODUCCIÓN: Hidrocolpos es una dilatación quística vaginal con acumulación 
de líquido secundario a obstrucción vaginal, frecuentemente asociado a himen imper-
forado. El objetivo de los autores es reportar un caso de hidrocolpos neonatal, con el 
propósito de alertar sobre la sospecha y la importancia de la ecografía fetal de rutina.
PRESENTACIÓN DE CASO: Reportamos el caso de una recién nacida con masa pél-
vica, malformación anorrectal, himen imperforado y múltiples anomalías congénitas. 
Se realizó laparotomía con hallazgo de hidrocolpos. 
CONCLUSIÓN: El hidrocolpos neonatal es una entidad rara. Ante la presencia de masa 
pélvica en recién nacidas, especialmente si fue identificada en la ecografía prenatal, 
debe considerarse este diagnóstico. La ecografía es la herramienta diagnóstica de elec-
ción y el manejo quirúrgico debe adaptarse a la anatomía y comorbilidades del caso.

PALABRAS CLAVE: Anomalías congénitas, Hidrocolpos, Recién nacido.

Abstract

INTRODUCTION: Hydrocolpos is a cystic vaginal dilation with fluid accumulation 
secondary to vaginal obstruction, frequently associated with an imperforate hymen. 
Objective is to report a case of neonatal hydrocolpos, with the purpose of raising aware-
ness about the suspicion and the importance of routine fetal ultrasound.
CASE PRESENTATION: We report the case of a newborn with a pelvic mass, anorectal 
malformation, imperforate hymen, and multiple congenital anomalies. A laparotomy 
was performed, revealing hydrocolpos.
CONCLUSION: Neonatal hydrocolpos is a rare condition. Prenatal detection through 
routine fetal ultrasound is key to improving outcomes. In female neonates presenting 
with abdominal masses, clinicians should consider hydrocolpos and evaluate for as-
sociated genitourinary anomalies. Timely and individualized surgical management is 
essential, and ultrasound remains the first-line diagnostic tool.

KEYWORDS: Congenital abnormalities, Hydrocolpos, Infant, Newborn.
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INTRODUCCIÓN

Las lesiones quísticas abdominopélvicas en el 
periodo fetal son infrecuentes, y suelen originar-
se en el tracto gastrointestinal o genitourinario. 
Entre ellas, se encuentran el hidrocolpos y el 
hidrometrocolpos1. La incidencia anual estimada 
de hidrocolpos es de 0.006% en recién nacidas a 
término1-3. Se define como una dilatación quísti-
ca vaginal con acumulación de líquido, debido 
a la estimulación de las glándulas secretoras del 
tracto reproductivo, secundario a obstrucción 
vaginal, asociado a himen imperforado2-5; u 
otras anomalías congénitas del tracto urogenital, 
tales como persistencia del seno urogenital y 
disgenesia cloacal2, 3, 6. 

Clínicamente, el hidrocolpos se presenta como 
una masa que sobresale de los genitales exter-
nos, y presenta complicaciones renales como 
hidronefrosis e hidrouréteres3. El diagnóstico se 
realiza incidentalmente mediante ecografía fetal 
de rutina1; y cuando se sospecha están indicadas 
las imágenes de resonancia magnética fetal1. El 
diagnóstico temprano permite prevenir complica-
ciones potencialmente mortales para el neonato, 
asesoramiento prenatal y pronóstico3, 7. El objetivo 
de los autores es reportar un caso de hidrocolpos 
neonatal con himen imperforado, malformación 
anorrectal y otras anomalías congénitas, con el 
propósito de alertar sobre la sospecha y la impor-
tancia de la ecografía fetal de rutina.

PRESENTACIÓN DE CASO

Recién nacido a término de 38 semanas, femeni-
no, nacimiento vía vaginal eutócico, puntaje de 
Apgar 8 y 9 al primer y quinto minuto, respecti-
vamente. No requirió maniobras de reanimación 
avanzadas. Datos antropométricos: peso al nacer 
2,650 gramos, Talla 50.0 centímetros, perímetro 
abdominal 35.0 centímetros. 

Al examen físico: Normocéfalo, dimorfismo 
facial: tabique nasal ligeramente aplanado con 

narinas pequeñas, implantación baja de las ore-
jas. Cardiovascular: Soplo sistólico paraesternal 
izquierdo grado III/VI. Gastrointestinal: Aumento 
del perímetro abdominal, se palpó masa pélvi-
ca en línea media, malformación anorrectal. 
Genitourinario: Himen imperforado, clítoris 
hipoplásico, labios mayores escrotalizados. Ex-
tremidades: Acortamiento de humero, ausencia 
de radio y cubito bilateral, ambas manos en 
flexión, agenesia de primer dedo, pulgar oculto y 
pliegue transverso en mano derecha, pie equino 
valgo bilateral.

Ultrasonografía abdominal (16 horas del naci-
miento): Masa quística pélvica de paredes finas 
en línea media que se extiende desde epigastrio 
hasta hueco pélvico y mide 7.44 x 7.96 x 7.46 
centímetros, contenido líquido 299 mililitros. 
Se observó dilatación pielocaliceal derecha 
(Figura 1). 

Ecocardiograma (18 horas del nacimiento): Fora-
men oval 4 milímetros, Persistencia de Conducto 
Arterioso 1.2 milímetros, función normal, tabi-
que interventricular con movimiento paradójico, 
insuficiencia tricúspide leve.

Figura 1. Ultrasonografía abdominal del neonato 
reporta masa quística pélvica.
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La paciente fue egresada de la institución a los 25 
días de vida, en buen estado general, con cita en 
consulta externa para seguimiento y evaluación 
por neonatología, cirugía pediátrica, ginecolo-
gía, cardiología y nefrología, así como estudios 
de tamizaje genético y apoyo psicológico para 
los padres. Aún pendiente cierre corrección de 
malformación anorrectal y cierre de colostomía.

DISCUSIÓN

El hidrocolpos neonatal representa una impor-
tante causa de morbilidad y mortalidad neonatal, 
el diagnóstico se realiza mediante detección 
de una masa pélvica a través de una ecografía 
prenatal de rutina que influye en el resultado 
y pronóstico del recién nacido6, 8. Este reporte 
de una recién nacida de término en quien se 
encontró masa pélvica fetal a las 38 semanas 
de gestación mediate ultrasonido por lo que 
se sospechó presencia de hidrocolpos, aunque 
hay reportes en fetos de 25 semanas, la mayo-
ría se han descrito en el último trimestre del 
embarazo3. 

Laparotomía exploratoria (48 horas del naci-
miento). Masa pélvica gigante con 270 mililitros 
de líquido (Hidrocolpos), no se observó presen-
cia de tabique vaginal por lo que se descartó 
duplicación de vagina (Figura 2, 3 y 4). Se reali-
zó vaginostomía y colostomía de doble boca por 
presencia de malformación anorrectal de tipo 
ano imperforado con fistula perianal y limpieza 
de cavidad, sin complicaciones. 

Figura 2. Laparotomía exploratoria: Se observa pre-
sencia de hidrocolpos en neonato.

Figura 3. Laparotomía exploratoria: Útero aumentado 
de tamaño presencia de líquido en su interior; fimbrias 
de la trompa uterina derecha normal.

Figura 4. Laparotomía exploratoria: Cuerpo uterino 
de neonato con anexo derecho dilatado.
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y teratoma sacro coccígeo, el manejo es quirúr-
gico temprano para corrección de anomalías 
genitourinarias y anorrectales asociadas, como 
la persistencia del seno urogenital, disgenesia 
cloacal y prevenir complicaciones como hidro-
nefrosis;3 aunque, en este caso la recién nacida 
presentaba dilatación de los calices derecha pero 
no de la pelvis renal.

En general, las malformaciones cloacales son 
multifactorial, y hasta el 10% de los casos pre-
sentan una anomalía sindrómica asociada con 
una cromosómica o genética.10 En algunos casos 
como el de Butin & Claris que trata de una niña 
de un día de nacida mediante parto vaginal a 
las 36 semanas, presentó una masa blanda que 
sobresalía de los genitales externos, aumentaba 
de tamaño cuando lloraba, la función renal era 
normal, al igual que la defecación. Ultrasonido 
abdominal confirmó hidrocolpos con distensión 
vaginal, útero normal, sin dilatación del tracto 
urinario ni malformaciones de la cloaca.4

Una de las aportaciones de este caso es la 
identificación de anomalías fenotípicas no re-
portadas en la literatura asociadas a hidrocolpos 
congénito, tales como virilización de genitales, 
persistencia del conducto arterioso, así como 
malformaciones en las extremidades como 
acortamiento del humero, ausencia de radio y 
cubito bilateral, entre otras ya descritas, que po-
drían corresponder a un síndrome cromosómico 
aún pendiente de determinar mediante estudios 
genéticos.

CONCLUSIÓN

El hidrocolpos neonatal es una entidad rara. Ante 
la presencia de masa pélvica en recién nacidas, 
especialmente si fue identificada en la ecografía 
prenatal, debe considerarse este diagnóstico. La 
ecografía es la herramienta diagnóstica de elec-
ción, y el manejo quirúrgico debe adaptarse a la 
anatomía y comorbilidades del caso.

Similares hallazgos describe Davutoglu A et 
al , respecto a una mujer de 35 años que fue 
referida a las 32 semanas de gestación por 
sospecha de genitales ambiguos fetales a tra-
vés de una ecografía que reveló una masa casi 
sólida que sobresalía entre los labios mayores, 
y mediante resonancia magnética se confirmó 
la presencia de una masa pélvica quística lo-
calizada entre la vejiga y el recto por lo que se 
sospechó hidrocolpos congénito secundario a 
himen imperforado; 5 aunque en este reporte 
no se realizó resonancia magnética debido a 
limitaciones institucionales.

No obstante, en este caso, los hallazgos al 
momento del nacimiento revelaron anomalías 
congénitas del tracto urogenital compatibles con 
disgenesia cloacal y seno urogenital persistente, 
particularmente himen imperforado, malforma-
ción anorrectal, clítoris hipoplásicos y labios 
mayores escrotalizados; lo que está de acuerdo 
con lo descrito en la literatura, respecto a que 
el hidrocolpos congénito generalmente puede 
estar asociado con anomalías genitourinarias. 6 

Aunque, Aziz M et al , reportó el caso de una 
mujer con 32 semanas de gestación que fue re-
ferida por sospecha de quiste ovárico fetal, sin 
embargo, después de la realización de una eco-
grafía fetal se encontró una masa quística pélvica 
con detritos que estaba conectada a la vagina y 
al útero, por lo que después del nacimiento la 
recién nacida fue sometida a laparotomía explo-
ratoria por sospecha de hidrocolpos, realizando 
drenaje del mismo, aunque se encontró que el 
uraco estaba permeable y anexos bilaterales 
dentro del límite normal.9 Lo descrito difiere del 
caso presentado en este reporte. 

El himen imperforado representa el 15% de las 
masas abdominales en las recién nacidas, el 
diagnóstico diferencial del hallazgo de una masa 
pélvica incluye distensión de vejiga urinaria, 
neoplasia de ovario, reduplicación del sigmoide 
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Resumen

ANTECEDENTES: La aplasia cutis congénita (ACC) es una patología poco frecuente 
constituida por un grupo heterogéneo de formas clínicas, en las cuales existe una 
ausencia local o generalizada, parcial o completa de todas las capas de la piel desde 
el nacimiento. Generalmente afecta piel cabelluda provocando alopecia de variable 
extensión y en menor frecuencia afecta otras áreas. Fue descrita por Cordon en 1767. 
Es una condición inusual, la incidencia estimada es de 1/10.000 nacimientos vivos; 
afecta toda la población en general y actualmente se han informado aproximadamente 
500 casos en la bibliografía. 
CASO CLÍNICO: Recién nacido a término, masculino, con medidas antropométricas 
proporcionadas; madre de 21 años, primigesta, con controles prenatales adecuados. 
Nació con APGAR 8 y 9. Al examen físico, se encontraron múltiples defectos cutáneos 
en área temporal izquierda del cráneo, hemitórax izquierdo y en área plantar derecha. Se 
realizaron estudios de laboratorio y de imagen en el cual se descartaron enfermedades 
sistémicas. Se estableció el diagnóstico de ACC atípica, brindando manejo conservador 
con cuidados locales tópicos comprendido por colocación de compresas con solución 
salina y vigilancia periódica. Se evaluó tres meses después, encontrando únicamente 
áreas de alopecia y cicatrices residuales.
CONCLUSIONES: La ACC es una condición poco frecuente en el recién nacido, su 
detección oportuna en el paciente permitió el llegar a un diagnóstico temprano y 
facilitó el brindar un tratamiento adecuado, favoreciendo a una rápida y satisfactoria 
recuperación. Además, así se previenen potenciales complicaciones, evitando el riesgo 
de secuelas limitantes para el paciente.

PALABRAS CLAVE: Aplasia cutis congénita, BMS1, Piel cabelluda, Alopecia cicatricial

Abstract

BACKGROUND: Aplasia cutis congenita (ACC) is a rare pathology consisting of a 
heterogeneous group of clinical forms, in which there is a local or generalized, partial 
or complete absence of all layers of the skin from birth. It generally affects hairy skin 
causing alopecia of variable extension and less frequently affects other areas. It was 
described by Cordon in 1767. It is an unusual condition; the estimated incidence is 
1/10,000 live births; it affects the entire general population and currently approximately 
500 cases have been reported in the literature.
CLINICAL CASE: Term newborn, male, with proportionate anthropometric measure-
ments; 21-year-old mother, primigestation, with adequate prenatal controls. He was 
born with APGAR 8 and 9. On physical examination, multiple skin defects were found 
in the left temporal area of the skull, left hemithorax and right plantar area. Laboratory 
and imaging studies were performed in which systemic diseases were ruled out. The 
diagnosis of atypical ACC was established, providing conservative management with 
topical local care comprising the placement of compresses with saline solution and 
periodic monitoring. The patient was evaluated three months later, finding only areas 
of alopecia and residual scars.
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INTRODUCCIÓN

La aplasia cutis congénita (ACC) es una patología 
poco frecuente constituida por un grupo hete-
rogéneo de formas clínicas en las cuales existe 
una ausencia local o generalizada, parcial o 
completa de todas las capas de la piel en algunas 
zonas del organismo desde el nacimiento1-6. Ge-
neralmente afecta la piel cabelluda provocando 
alopecia de variable extensión y con menor fre-
cuencia afecta el tronco y las extremidades7-10, 
pudiendo causar defectos en apéndices dérmi-
cos, tejido subcutáneo y hueso11,12.

Fue descrita por Cordon en 1767, al observarla 
en las extremidades de dos pacientes. En 1826 
William Campbell identificó que esta afección 
ocasionó defectos en la piel cabelluda en dos 
pacientes que fallecieron, uno por hemorragia 
del seno sagital superior y otro por hidrocefalia12. 
Su nombre proviene del término griego a (sin), 
plassein (formación), y los latinos cutis (piel) y 
congenitus (con nacimiento) 13,14.

Es considerada una condición congénita rara, 
ocurre en el 0.01% de los nacimientos15-17; 
la mortalidad es del 18 al 50% de los casos, 
afecta toda la población en general y se han 
informado aproximadamente 500 casos en la 
bibliografía12,14,18.

A continuación, presentamos el caso de un 
recién nacido masculino con ACC atípica, resal-
tando la importancia del conocimiento de esta 
inusual patología y de las múltiples condiciones 
a las que se le asocia, para ofrecer un mejor 
abordaje diagnóstico y terapéutico.

CASO CLÍNICO

Recién nacido a término, masculino, 2,600g, 
talla de 60cm, parto eutócico; madre de 21 años, 
primigesta, con controles prenatales adecuados. 
Nació con APGAR 8 y 9. Al examen físico, se 
encontraron múltiples defectos cutáneos carac-
terizados por dos úlceras localizadas en área 
temporal izquierda del cráneo, 0.5-1.0cm de 
diámetro y una úlcera en hemitórax izquierdo, 
1.0cm de diámetro; ambos sitios con lesiones de 
características similares; circulares, con bordes 
regulares, bien delimitados, centro con presencia 
de tejido de granulación, y también dos neofor-
maciones en área plantar derecha, 1.0-2.0cm de 
diámetro, húmedos, blandos y friables (Figura 1). 

Se realizó biometría hemática y química san-
guínea, sin encontrar alteraciones. Ultrasonido 
transfontanelar y abdominal que descartaron 
compromiso sistémico. Se realizó ultrasonido de 
partes blandas en área plantar derecha, reportan-
do dos granulomas que se extendían hasta tejido 

CONCLUSIONS: ACC is a rare condition in the newborn, its timely detection in the 
patient allowed to reach an early diagnosis and facilitated the provision of adequate 
treatment, favoring a rapid and satisfactory recovery. In addition, potential complica-
tions are prevented, avoiding the risk of limiting sequelae for the patient.

KEYWORDS: Aplasia cutis congenita, BMS1, Hairy skin, Scarring alopecia.
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ticas como el síndrome de Patau (trisomía 13), 
síndrome de Edwards (trisomía 18), síndrome 
de Adams-Oliver, síndrome de Anderson-Ho-
llister-Szalay, síndrome de Johanson-Blizzard 
y síndrome de Golt; embarazos gemelares o 
triples11,16,17,21; infecciones intrauterinas como 
el virus de la inmunodeficiencia humana, el 
virus de la varicela zóster, el virus del herpes y 
el SARS-CoV-2; ingestión de teratógenos como 
metimazol, carbimazol, misoprostol, diclofena-
co sódico y ácido valproico5,13,15,18. El consumo 
de algunos tóxicos como marihuana, cocaína, 
heroína y alcohol durante el embarazo podría 
aumentar el riesgo de desarrollar esta condi-
ción10,19. En los casos familiares con herencia 
autosómica dominante o recesiva (casos no 
sindrómicos), se han asociados con una muta-
ción heterocigótica en el gen BMS1 (611448) 
en el cromosoma 10q11; un gen implicado 
en la función de los fibroblastos, aunque hay 
muchos informes de mutaciones esporádicas 
relacionados con otros genes que podrían causar 
la afección7,17,18. En el caso del paciente, no se 
encontraron factores de riesgos asociados, como; 

celular subcutáneo, Debido a la presentación 
clínica se estableció el diagnóstico de ACC atípi-
ca, brindando manejo conservador con cuidados 
locales tópicos comprendido por compresas con 
solución salina y vigilancia periódica. No se 
realizaron estudios o procedimientos genéticos 
diagnósticos ya que no se cuentan con ello en 
nuestra región. Se evaluó tres meses después, 
encontrando únicamente áreas de alopecia y 
cicatrices residuales. (Figura 2)

DISCUSIÓN

La aplasia cutis congénita (ACC) es una altera-
ción caracterizada por la ausencia de epidermis, 
dermis, tejido celular subcutáneo y, en ocasio-
nes, de hueso o duramadre18-20.

Puede ser de origen exógeno y raramente de 
origen hereditario13. Se han descrito múltiples 
causas, entre ellas: anomalías del útero ma-
terno que provocan compresión sobre el feto; 
anomalías del desarrollo embrionario con cierre 
incompleto del tubo neural; alteraciones gené-

Figura 1. A-B. Úlceras en área temporal izquierda del cráneo y hemitórax izquierdo, respectivamente, presencia 
de centro con tejido de granulación. C. Nódulos rojizos en área plantar derecha.
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tante, se encontraban en área temporal y tórax 
izquierdo, y en área plantar derecha en forma de 
neoformaciones; dichas lesiones únicamente de 
manera unilateral. Estas lesiones pueden presen-
tarse como un caso aislado (defectos solitarios o 
múltiples, que afectan uno o más distritos de la 
piel) o acompañado de alteraciones a otros nive-
les, incluso formando parte de otros síndromes. 
(cuadro 1)3,6-8 Sin embargo, se manejó como una 
entidad aislada, en vista de la falta de afecciones 
generalmente asociadas con ACC.

Existen varias formas de clasificar la patología, 
la más utilizada es la desarrollada por Frieden, 
ya que toma en cuenta topografía, número de 
lesiones y asociaciones, formando nueve grupos 
(cuadro 2)4,13,22,23. Dicha clasificación no encajó 
con la distribución topográfica de las lesiones 
encontradas, por lo que se consideró como una 
presentación atípica.

El diagnóstico de la ACC es principalmente 
clínico3,5,12,16. La histopatología no suele ser 

consumo de teratógenos, infecciones maternas 
durante el embarazo o antecedentes relaciona-
dos con anomalías genéticas heredables. 

La ACC está presente al nacimiento y afecta fun-
damentalmente la piel cabelluda, sobre todo en 
el vértice del cráneo junto a la línea media (en 
el 60% de los casos), aunque puede afectar otras 
áreas del cuerpo, lo que es poco frecuente, como 
antebrazos, rodillas, ambos lados del tronco y 
el cuello, en orden decreciente de frecuencia; 
cuando se ven afectados lugares que no son 
el cuero cabelludo, a menudo son simétricos 
bilateralmente. 

Puede presentarse como una lesión única o 
múltiple con un tamaño que varía entre 0,5 
y 10 cm, en forma de óvalos o circulares; no 
inflamatorias y bien delimitadas, en ocasiones, 
el defecto está recubierto por una membrana 
delgada que parece una ampolla4,11,13,19, o por 
tejido cicatricial7. Coincidiendo con el tipo de 
lesiones presentadas en el caso descrito, no obs-

Figura 2. Seguimiento a los tres meses con manejo conservador. A. Presencia de dos placas alopécicas circu-
lares. B. Cicatriz hipopigmentada en hemitórax izquierdo. C. Involución de nódulos, presencia de cicatrices 
hiperpigmentadas residuales en área plantar derecha.
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Cuadro 1. Afecciones asociadas con ACC de las que se conoce su causa genética o cromosómica7,17 (continúa en la siguiente 
página)

Condición asociada 
con ACC 

Herencia MIM Gen/es 
Función(es) principal(es) 

del gen 
Sitio de aplasia 

cutis

Aplasia cutis congénita 
no sindrómico

Autosómica 
dominante / 
Esporádica

107,600 BMS1 Ensamblaje de ribosomas Piel cabelluda

Displasia dérmica 
facial 3, tipo Setleis

Autosómica 
recesiva 

227,260 TWIST2 
Unión ADN/proteína;

dimerización de proteínas
Bitemporal; 
preauricular

Displasia dérmica 
facial 4

Autosómica 
recesiva 

614,974 CYP26C1 
Procesos metabólicos de 

los esteroles 
Bitemporal; 
preauricular

Síndrome de Finlay-
Marks (piel cabelluda-
oreja-pezón)

Autosómica 
dominante 

181,270 KCTD1 
Señalización WNT; pro-

teína
vinculante

Piel cabelluda

Síndrome branquio-
óculo-facial

Autosómica 
dominante 

113,620 TFAP2A 
Unión ADN/proteína;
factor de transcripción

Cervical; pre-
auricular

EB de unión con atresia 
pilórica

Autosómica 
recesiva 

226,730 ITGA6/ITGB4 
Adhesión a la superficie 

celular / señalización
Generalizado

EBS con estenosis 
pilórica 

Autosómica 
recesiva 

612,138 PLEC1 
Comunicación célula-

célula;
formación de colágeno

Generalizado

EBS con cicatrices y 
pérdida de cabello

Autosómica 
dominante 617,294 KLHL24 

Sustrato de la ligasa de 
ubiquitina
receptor

Extremidades; 
abdomen

EBD Tipo Bart
Autosómica 
dominante 

132,000 COL7A1 Fibrilla de anclaje Extremidades

Síndrome de Adams-
Oliver 

Autosómica 
dominante 

100,300 

ARHGAP31;
DLL4; RPJ; 
NOTCH1;

DOCK6; EOGT

Activador de GTPasa; adhe-
sión celular; citoesqueleto;

señalización NOTCH
Piel cabelluda

Defectos cutáneos 
lineales con ACM

Ligado al 
cromoso-

ma X
Dominante

300,887 COX7B Respiración mitocondrial
Cara; cuello; 

manos

Microftalmia con de-
fectos cutáneos lineales

Ligado al 
cromoso-

ma X
Dominante

309,801 HCCS Respiración mitocondrial Cara; cuello

Síndrome de Even-plus Autosómica 
recesiva 

616,854 HSPA9 
Proteína de choque térmico 

en
mitocondrias

Cuero cabellu-
do; cara

Síndrome de Johanson-
Blizzard

Autosómica 
recesiva 

243,800 UBR1 Ubiquitinación Piel cabelluda

Síndrome de Goltz-
Gorlin 

Ligado al 
cromoso-

ma X
Dominante

305,600 PORCN Señalización WNT 
Cuero cabellu-
do; generali-

zado

Dermopatía restrictiva, 
letal 

Autosómica 
recesiva 

275,210 
LMNA; ZMPSTE24 Matriz celular, estabilidad 

nuclear; cromatina
Generalizado

Síndrome de Pallister-
Killian 

Cromosó-
mico 

601,803 ? ? Generalizado
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Trisomía 13 
Cromosó-

mico 
- ? ? Piel cabelluda

Del 19q13.11 
Cromosó-

mico 
613,026

LSM14A; ZNF599;
ZNF302; ZNF181;
UBA2;WTIP;ZNF30

Unión de proteínas; proce-
samiento del ARN; ubiquiti-
nación de la transcripción

Cuero cabe-
lludo

ACC=aplasia cutis congénita, MIM=Herencia Mendeliana en el Hombre, EB=epidermólisis ampollosa, EBS=epidermólisis ampollosa simple, 
EBD=epidermólisis ampollosa distrófica, MCA=anomalías congénitas múltiples.

Cuadro 1. Afecciones asociadas con ACC de las que se conoce su causa genética o cromosómica7,17 

Condición asociada 
con ACC 

Herencia MIM Gen/es 
Función(es) principal(es) 

del gen 
Sitio de aplasia 

cutis

Cuadro 2. Tipos de Aplasia Cutis Congénita según Frieden4,13,22,23

Grupo Topografía Número Asociaciones Herencia

1 Piel cabelluda Única Ninguna AD o E

2 Piel cabelluda 

Defectos de extremidades inferiores

AD

Cutis marmorata telangiectásica

Hemangiomas

Malformaciones arteriovenosas

Pezones supernumerarios

Pelo lanoso

Variante: síndrome de Adams Oliver

3 Piel cabelluda Única 

Nevos sebáceos 

ESíndrome de nevo epidérmico

Colobomas

4 Piel cabelluda 
Única 

Mielomeningocele, porencefalia 

Variable según 
asociaciones

Angiomatosis leptomeníngea 

Disrafismo espinal

Onfalocele, gastrosquisis

5 Tronco o extremidad 
inferior 

Única Feto papiráceo 
Variable

(extensa) Infarto placentario

6 
Síndrome de Bart 

Extremidad inferior Única 

Epidermólisis ampollosa simple, de 
unión o distrófica 

VariableSubtipo asociado a: atresia pilórica o 
duodenal, estenosis

ureteral, defectos renales o craneofacia-
les, distrofia ungueal

7 
Extremidades supe-
riores e inferiores

Única 
(extensa) Ninguna 

Variable

8 
Por teratógenos

Variable Única o múltiples
Infección intrauterina por virus 

Variable
Fármacos

9 Sindrómico Piel cabelluda Única o múltiples
Síndromes de: Patau, Wolf-Hirschhorn 
Johanson-Blizzard, Goltz, Delleman.

AD=autosómica dominante, E= espontánea.
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necesaria3. La decisión de realizar una biopsia 
para ayudar en el diagnóstico debe tomarse 
con cuidado para evitar dañar las estructuras 
subyacentes12. La histopatología en la aplasia 
cutis congénita muestra ausencia de epidermis 
y/o dermis con un subcutis delgado y apéndi-
ces ausentes o rudimentarios. Los defectos más 
grandes (> 4 cm) se asocian más comúnmente 
con defectos subyacentes y conllevan un mayor 
riesgo de complicaciones. Por lo tanto, se deben 
realizar imágenes con ecografía o resonancia 
magnética en todos estos casos5,6,20.

Los principales diagnósticos diferenciales obli-
gados de la ACC son epidermólisis ampollosa y 
síndrome de hipoplasia dérmica focal, aunque 
existen otras entidades que se deben considerar 
como traumatismos por fórceps o electrodos 
para monitorización craneal en el periodo pe-
riparto, herpes neonatal y termólisis ampollosa 
transitoria del recién nacido12. Diagnósticos 
diferenciales que fueron descartados debido a la 
ausencia de antecedentes infecciosos. traumá-
ticos y de correlación clínica ante las lesiones 
encontradas.

No existe un consenso sobre el manejo terapéu-
tico de la ACC10,16-18. El tratamiento de inicio 
suele ser con apósitos glicerinados, parches 
hidrocoloides, antibióticos tópicos y emolien-
tes, lo cual favorece la cicatrización, evitan la 
sobreinfección y la aparición de hemorragias 
que complicarían la evolución del paciente, 
siempre previendo que se produzcan cicatrices 
atróficas o hipertróficas que produzcan limitacio-
nes funcionales3,8,16,17. El tratamiento quirúrgico 
está indicado en casos de aplasias extensas 
(defectos de tamaño > 15 cm) y este consiste 
en la realización de injertos, plastias, cierre pri-
mario, colgajos y craneoplastia reconstructiva 
temprana, con los que se han logrado muy bue-
nos resultados2,4,14,18. Las cicatrices residuales, 

alopecias o contracturas se pueden corregir con 
una segunda cirugía de revisión8,14.

Las complicaciones de la ACC son poco fre-
cuentes y no se asocian con su mortalidad; las 
más frecuentes son: infección local, descama-
ción, meningitis, trombosis del seno sagital, 
hemorragias, infecciones óseas y desequilibrio 
electrolítico; igualmente, este padecimiento se 
asocia con malformaciones morfológicas, como 
meningomielocele, angiomatosis, estenosis 
craneal, gastrosquisis y extrofia vesical2,3,10,12,17.

Existen dos grupos para establecer el pronósti-
co: el primero es el de los pacientes en que la 
aplasia cutis es una entidad aislada y el segun-
do, el de los que la combinan con síndromes 
y malformaciones aisladas23. Para el primer 
grupo el pronóstico es excelente para la vida y 
la función3,8; como en el caso descrito. Para el 
segundo depende de las asociaciones subyacen-
tes, y además, en gran medida de la extensión y 
el espesor del defecto. Si solamente afecta piel 
cabelluda, dejará una alopecia cicatrizal y el 
pronóstico será bueno tanto para la vida como 
para la función del paciente, excepto en casos 
extensos en que afecta a extremidades inferio-
res, donde en ocasiones la cicatriz restringe u 
obstaculiza el crecimiento adecuado. En casos 
con mayor espesor, el pronóstico es variable; 
dependiendo del caso, la mortalidad se incre-
menta hasta el 50% cuando el defecto incluye 
cráneo y duramadre23.

CONCLUSIONES

La ACC es una condición poco frecuente en 
el recién nacido, su detección oportuna en el 
paciente permitió el llegar a un diagnóstico 
temprano y facilitó el brindar un tratamiento 
adecuado, favoreciendo a una rápida y satis-
factoria recuperación. Además, así se previenen 
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potenciales complicaciones, evitando el riesgo 
de secuelas limitantes para el paciente.
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Criterios pediátricos

INTRODUCCIÓN

El prúrigo por insectos, también conocido como urticaria papular, es 
una reacción de hipersensibilidad crónica o recurrente a las picaduras 
de insectos 1-3. Es una de las 10 principales causas de consulta en pe-
diatría 4, con una tendencia a la autorresolución entre los siete y ocho 
años de edad; sin embargo, algunos casos pueden persistir hasta la 
vida adulta 5. En México, los artrópodos más comúnmente implicados 
son las chinches, las pulgas y los mosquitos 6,7.

Epidemiología

El prúrigo por insectos se presenta con mayor frecuencia en los primeros 
años de vida 7. Aunque no existe una incidencia claramente establecida 
debido al subregistro, se ha documentado una prevalencia global que 
oscila entre el 9 y el 16%, siendo el motivo de consulta del 2.2% el 
motivo de consulta en pacientes de entre 0 a 17 años, sin predominio 
de género 4,5. Ocurre con mayor frecuencia durante el verano y finales 
de la primavera, especialmente en regiones de clima húmedo y tem-
plado. La historia personal y/o familiar de atopia constituye un factor 
de riesgo importante para su desarrollo. Aunque la hipersensibilidad a 
la picadura de mosquito representa la causa más frecuente del prúrigo 
por insectos; otros insectos como las pulgas, las chinches y los ácaros 
también se han implicado 3,5,7-9. 

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA 

El prúrigo por insectos es una reacción de hipersensibilidad frente a la 
saliva de los insectos. Existe una predisposición genética que se asocia 
con una mayor expresión de moléculas implicadas en la presentación 
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de antígenos, como CD83, CD86 y HLA-DR, 
así como una disminución en los niveles de 
citocinas reguladoras, como la interleucina 
(IL)-6 e IL-10. Este desequilibrio favorece un 
aumento en la producción de citocinas Th2, lo 
que desencadena una reacción alérgica en la piel 
ante la exposición al alérgeno introducido en la 
picadura o mordedura del insecto 6.

La primera exposición a las picaduras de in-
sectos generalmente no provoca una reacción. 
En exposiciones subsecuentes, la respuesta in-
munitaria del huésped frente a la saliva o a las 
proteínas inoculadas produce inicialmente una 
lesión solitaria, típicamente una roncha, en la 
piel expuesta. Esta puede evolucionar hacia la 
aparición de múltiples lesiones diseminadas en 
todo el cuerpo. Sin embargo, las zonas cubiertas 
por el pañal, así como las regiones genital, peria-
nal y axilar están comúnmente preservadas 1,9,10.

La exposición repetida a los antígenos presentes 
en la saliva de los insectos induce una respuesta 
inmunológica de tipo Th2, caracterizada por 
la producción de IgG e IgE específica contra 
proteínas salivales. Esta sensibilización pro-
mueve la activación de mastocitos y basófilos 
mediante la unión y regulación positiva de sus 
receptores FcεRI. Las exposiciones subsecuentes 
al mismo antígeno desencadenan la activación 
de estas células efectoras, ocasionando reaccio-
nes patológicas de hipersensibilidad inmediata 
que facilita la amplificación de las reacciones 
mediadas por IgE 7,11. (Figura 1)

La disminución en la frecuencia de presentación 
en la adultez podría explicarse por los mecanis-
mos de tolerancia inducidos por la exposición 
continua en un ambiente constante 12.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El prúrigo por insectos es una dermatosis poli-
morfa cuya forma de presentación más frecuente 
son las pápulas con un punto central; sin em-

bargo, también pueden observarse ronchas, 
vesículas y ampollas, incluso todas ellas en un 
mismo paciente. La característica principal es el 
prurito intenso 5,9,12.

La roncha, que miden entre 2 a 10 mm de diá-
metro, pueden aparecer desde minutos hasta 
60 horas después de la picadura, alcanzando 
su punto máximo entre los 20 y 30 minutos. La 
reacción retardada se manifiesta como pápulas 
pruriginosas del mismo tamaño, que alcanzan 
su punto máximo a las 24-36 horas y desapa-
recen gradualmente en 1 a 2 semanas 11,13. Tras 
la resolución, pueden persistir manchas hiper-
pigmentadas, hipopigmentadas y/o cicatrices 

12,13. (Figura 2)

La localización más frecuente de las lesiones 
es en las piernas y en otras áreas descubiertas 
como los antebrazos y la cara. Se pueden ob-
servar nuevas lesiones mientras que las más 
antiguas empiezan a desaparecer, y una nueva 
picadura puede provocar la reactivación de las 
más antiguas 9. 

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico suele ser clínico, y puede apoyarse 
en la nemotecnia SCRATCH (Simetría, Conjunto 
de lesiones, Rover/mascotas, Age/edad, Tem-
poralidad Confusión, Hogar), por sus siglas en 
inglés), la cual facilita el diagnóstico (cuadro 
1) 9,10. En algunos casos seleccionados, puede 
ser necesaria una biopsia de piel, en la que se 
observa espongiosis, edema subepidérmico e 
infiltrado inflamatorio mixto, frecuentemente 
con presencia de eosinófilos 14. 

Diagnóstico diferencial

Los principales diagnósticos diferenciales del 
prúrigo por insectos incluyen: picadura de insec-
tos, síndrome de Skeeter, escabiosis, dermatitis 
atópica y síndrome de Gianotti-Crosti. (Figura 3)
Las picaduras de insectos, son muy frecuentes en 
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la población mundial, especialmente en la edad 
pediátrica, ya que suelen ocurrir durante acti-
vidades recreativas al aire libre. Son un motivo 
frecuente de consulta, con aumento estacional 
durante los meses cálidos, cuando la actividad 
de los insectos y la exposición ambiental son ma-
yores. El término "picadura de insecto" se emplea 
de forma generalizada para referirse tanto a las 
mordeduras como a las picaduras ocasionadas 
por artrópodos 15. (cuadro 2)

El síndrome de Skeeter es una reacción inflama-
toria extensa secundaria a la inoculación de la 
saliva de mosquito. Se manifiesta con la apari-
ción rápida de pápulas, vesículas o ampollas a 
los pocos minutos de la picadura, seguidas de 
ronchas de gran tamaño, asociados a aumento 

Figura 1. El prúrigo por insectos es una dermatosis inflamatoria resultante de una reacción de hipersensibili-
dad mediada por células Th2 e inmunoglobulinas IgE e IgG dirigidas contra proteínas salivales de insectos. En 
individuos genéticamente predispuestos, con sobreexpresión de moléculas presentadoras de antígeno (CD83, 
CD86, HLA-DR) y niveles disminuidos de IL-6 e IL-10, la exposición repetida induce sensibilización, activación 
de mastocitos y basófilos vía FcεRI, y desencadena una respuesta inflamatoria cutánea tipo I exacerbada.

de temperatura y prurito. Estas lesiones suelen 
desarrollarse entre 2 y 6 horas después de la 
picadura y pueden persistir durante varios días 
o semanas, con o sin fiebre 9. 

La escabiosis es una ectoparasitosis causada 
por el ácaro Sarcoptes scabiei var. hominis. 
que produce una erupción polimorfa carac-
terizada por lesiones papulo eritematosas 
o papulovesiculares, surcos serpiginosos y 
prurito intenso, el cual empeora típicamente 
por la noche o con el calor de la cama 16. Los 
sitios más comúnmente afectados incluyen 
los espacios interdigitales, la cara anterior de 
las muñecas, las superficies extensoras de los 
codos y las rodillas, la cintura, el ombligo, las 
nalgas, las ingles y los genitales 17.
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Figura 2. A. Pápulas sobre una base eritematosa. B. Ronchas. C y D. Manchas postinflamatorias, excoriaciones 
y costras hemáticas. E. Ampollas tensas.

Cuadro 1. Nemotecnia SCRATCH

S: Distribución simétrica.

C: Conjunto de diferentes lesiones, eritema y cambios 
pigmentarios.

R: Mascota (animales callejeros) innecesaria para el 
diagnóstico.

A: Edad de 2 a 10 años.

T: Lesiones típicas que toman semanas o años resolver.

C: Confusión en el pediatra o padres.

H: Hogar con un solo familiar afectado

Cuadro tomado de Hernandez RG, Cohen BA. Insect bite-induced 
hypersensitivity and the SCRATCH principles: a new approach to 
papular urticaria. Pediatrics. 2006;118(1):e189-e196.

La dermatitis atópica es la dermatosis inflamato-
ria crónica más frecuente en la edad pediátrica, 
con un inicio en el 85% de los casos antes de 
los 5 años de edad. Su patogenia es compleja 
e involucra una fuerte predisposición genética, 
disfunción de la barrera cutánea, desregulación 
inmunológica y alteración del microbioma 
cutáneo, entre otros. Entre los factores desen-
cadenantes o exacerbantes se encuentran el 
clima, el contacto con irritantes locales y/o la 
exposición a aeroalérgenos ambientales. Las ma-
nifestaciones clínicas son variables, pero todas 
comparten la presencia de placas eritematoes-
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camosas intensamente pruriginosas asociadas a 
xerosis 18,19. 

El síndrome de Gianotti-Crosti, también conoci-
do como acrodermatitis papular de la infancia 
es una reacción de hipersensibilidad retardada 
comúnmente precedida a infecciones víricas, 
sin embargo, hay algunos casos asociados 
a vacunas 20. Se caracteriza por la aparición 
abrupta de múltiples pápulas o vesículas milimé-
tricas, simétricas y no confluentes, distribuidas 
principalmente en las mejillas, las superficies 

Figura 3. A y B. Dermatitis atópica. C. Escabiasis. D. Síndrome de Gianotti-Crosti, E. Síndrome de Skeeter.

extensoras de las extremidades y las nalgas. Las 
lesiones respetan los pliegues antecubitales y po-
plíteos, así como las palmas, plantas y mucosas. 
Las lesiones habitualmente son asintomáticas, 
aunque pueden acompañarse de prurito 21. 

Complicaciones

Las 2 complicaciones más frecuentemente 
asociadas con el prúrigo por insectos son la 
sobreinfección bacteriana secundaria al rascado 
y la dermatitis por contacto secundaria a los 
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Cuadro 2. Diferencias en picaduras/mordeduras de insectos (continúa en la siguiente página)

Insecto Características Síntomas

Mosquito

Una o múltiples pápulas o ronchas no agrupadas. Sin punto 
central.  Picaduras en áreas descubiertas.

Prurito +++

Pulga

Múltiples pápulas eritematosas, agrupadas de forma lineal. 
Picaduras comúnmente en áreas en donde se ajusta la ropa 
(axilas, cintura y tobillos).

Prurito +++

Piojo de la cabeza

Múltiples pápulas milimétricas en cara posterior del cuello 
asociado a prurito en piel cabelluda. Presencia de ninfas y 
liendres adheridas al tallo piloso. 

Araña

Mancha eritematosa o ampolla de contenido seroso con 1 
o 2 puntos hemorrágicos centrales. Suele ulcerarse. Morde-
duras en áreas expuestas.

Prurito + 
Ardor ++

Chinche

Pápulas eritematovioláceas o ampollas agrupadas (2 ó 3) 
en forma lineal con punto hemorrágico central. Picaduras 
ocurren por las noches en áreas cubiertas y descubiertas.

Prurito +++++

Abeja/Avispa

Lesión única. Pápula eritematosa o roncha con punto hemo-
rrágico central. Picaduras en áreas expuestas.

Dolor/ardor ++++



552

Acta Pediátrica de México  2025; 46 (5)

https://doi.org/10.18233/apm.v46i5.3152

Cuadro 2. Diferencias en picaduras/mordeduras de insectos

Insecto Características Síntomas

Hormiga roja

Pápula o roncha rodeada de halo eritematoso. Mordeduras 
comúnmente en extremidades.

Ardor +

Garrapata

Única pápula o vesícula rodeada de halo eritematoso in-
durado que puede evolucionar a escara necrótica. Morde-
duras ocurren en áreas cálidas como cabeza, axilas, hueco 
poplíteo e inglés.

Dolor +

medicamentos tópicos aplicados para reducir 
el prurito 2,6. 

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

El tratamiento se resume en tres “P” que inclu-
yen la prevención, el control del prurito y la 
paciencia 1. 

Para evitar las picaduras, cuando se va a estar al 
aire libre, se recomienda el uso de ropa protec-
tora, como camisas de manga larga, pantalones 
largos y calcetines con zapatos cerrados1,9. Para 
prevenir nuevas exposiciones a picaduras o 
mordeduras de insectos, se aconseja el uso de 
repelentes que contengan N,N-dietil-3-metil-
benzamida (DEET), así como mantener puertas y 
ventanas cerradas durante la noche, evitar el uso 
de colchones de espuma y habitar en viviendas 
con pisos no cementados, ya que se consideran 
factores de riesgo para desarrollar prúrigo por 
insectos 1,5,9,22.

Actualmente, existen diversos repelentes 
disponibles en el mercado. El DEET es el más am-
pliamente utilizado, dado su perfil de seguridad 
y eficacia comprobada frente a mosquitos y otros 
artrópodos. Otras alternativas con eficacia com-

parable incluyen permetrina, picaridina, IR3535, 
aceite de eucalipto limón, aceite de citronela, 
aceite de hierba gatera y 2-undecanona 13,22. 

Es importante revisar el entorno doméstico, in-
cluyendo la ropa de cama y mascotas en busca 
de insectos. En caso de infestación de la casa, se 
recomienda contactar a un exterminador o llevar 
a las mascotas al veterinario si presentan signos 
de ectoparasitosis como pulgas 1. 

El tratamiento es fundamentalmente sintomático, 
orientado a controlar el prurito y la inflamación. 
Se basa en la aplicación de corticosteroides tó-
picos y uso antihistamínicos orales de segunda 
generación, también conocidos como antihista-
mínicos H1 no sedantes 1. 

Los antihistamínicos orales de segunda ge-
neración han demostrado reducir el tamaño, 
duración de las lesiones y el prurito, al controlar 
tanto la reacción alérgica inmediata como la 
retardada, cuando se administran 1 a 2 veces al 
día13 (cuadro 3). 

Los tratamientos tópicos tienen como objetivo 
principal inhibir la vía del prurito. Entre las 
opciones disponibles se encuentran medidas 
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Cuadro 3. Dosis de antihistamínicos orales. Dosis tomadas de la Asociación Española de Pediatría 

Antihistamínicos orales Dosis Duración

Cetirizina
2 a 6 años: 2,5 mg/ 12 horas
6 a 12 años: 5 mg/ 12 horas
≥ 12 años: 10 mg/ 24 horas

3 a 5 días

Desloratadina

6 a 11 meses: 1 mg/24 horas.
1 a 5 años: 1.25 mg/ 24 horas.
6 a 11 años: 2,5 mg/24 horas.

> 12 años: 5 mg/24 horas.

3 a 5 días

Levocetirizina
2 a 6 años: 1.25 mg/ 12 horas
6 a 12 años: 5 mg/ 24 horas. 

≥12 años: 5 mg/ 24 horas
3 a 5 días

Loratadina

2 a 12 años:
Dosis ponderal: 0.2 mg/kg/día.

< 30 kg: 5 mg/ 24 horas
≥ 30 kg: 10 ml/ 24 horas

3 a 5 días

Rupatadina
≥10 kg o <25 kg: 2,5mg/ 24 horas

≥25 kg: 5 mg/ 24 horas 
>12 años: 10 mg/ 24 horas.

3 a 5 días

físicas como la aplicación de calor o frío local, 
así como anestésicos tópicos (lidocaína, benzo-
caína, lidocaína con prilocaina). Sin embargo, 
los esteroides tópicos de potencia media a alta 
continúan siendo los más utilizados, aplicando 
una pequeña cantidad sobre las lesiones cada 
12 horas por 5 días. (cuadro 4).21,22,23

Pronóstico

El prúrigo por insectos tiende a ser una enferme-
dad autolimitada; aunque la desensibilización 
frente al insecto causante puede tardar meses 
o incluso años. En algunos casos, el prúrigo 
por insectos puede desaparecer después de 
un cambio en el entorno, como vacaciones o 

cambio de domicilio. De manera ocasional, la 
enfermedad puede remitir por años y recurrir de 
forma inesperada 8,9,24. 

CONCLUSIONES

El prúrigo por insectos es una reacción de hi-
persensibilidad frecuente en la edad pediátrica, 
la cual suele resolver con la edad. Debido a su 
alta prevalencia en la infancia, es fundamental 
reconocer sus características clínicas con el fin 
de proporcionar una adecuada orientación a 
los padres, ya que el pilar del tratamiento es la 
prevención y el control del prurito, que cons-
tituye la principal preocupación de los padres 
y/o cuidadores.

Cuadro  4. Corticoesteroides tópicos indicados para el manejo de prúrigo por insectos 23

Corticoesteroides tópicos Presentación Duración

Dipropionato de betametasona Crema o ungüento 0.05% 3 a 5 días

Aceponato de metilprednisolona Crema, pomada o loción 0.1% 3 a 5 días

Furoato de mometasona Ungüento o crema 0.1% 3 a 5 días

Propionato de fluticasona Ungüento 0.005% 3 a 5 días

Valerato de betametasona Ungüento 0.1% 3 a 5 días

Aceponato de hidrocortisona Crema 0.127% 3 a 5 días
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Noticias e innovación en pediatría

Cada año en el hemisferio norte en los meses de invierno, un número 
indeterminado de escuelas ven sus aulas con una menor asistencia 
de alumnos, ante el incremento de la circulación y aumento de casos 
de enfermedad respiratoria aguda; el condicionante principal de este 
ausentismo es el virus de la Influenza1. Este microrganismo tiene la 
característica de hacer mutaciones menores (Mutaciones Drift)  cada 
año y, ocasionalmente, mutaciones mayores (Mutaciones Shift). Ante 
estos cambios, la inmunidad condicionada por la exposición al virus 
salvaje o a los antígenos contenidos en las vacunas de los años pre-
vios, disminuye o es infructuosa para proteger a la población año con 
año. Por ello, es necesario y mandatorio vacunarse con la vacuna 
recomendada para tal efecto; la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), actualiza y emite en meses previos la formulación que deberá 
contener la vacuna y que se aplicará en la temporada de invierno del 
año venidero2,3.

En los Estado Unidos de América, y de acuerdo a los Centros de Control 
para la Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), la temporada de 
gripe 2024-2025 fue grave para personas de todas las edades, incluidos 
los niños. Las bajas tasas de vacunación contra la gripe probablemente 
fueron un factor contribuyente1. 

Aunque se recomienda la vacuna anual contra la influenza para niños 
de 6 meses en adelante en ese país, las tasas de vacunación contra la 
influenza han disminuido cada año desde la temporada de Influenza 
2019-2020. En la temporada de Influenza 2024-2025, 280 niños 
murieron a causa de la gripe y sus complicaciones4.  Este es el mayor 
número de muertes pediátricas reportadas en cualquier temporada de 
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gripe no pandémica desde que la enfermedad 
se volvió de declaración obligatoria en 2004 y 
excluyendo el 2009-2010 (Año de la Pandemia 
H1N1), de los pacientes en edad pediátrica que 
murieron, el 43,2 % no tenía ninguna condición 
médica subyacente, es decir, eran sanos y el 80 
% de los niños que murieron no estaban vacu-
nados o tenían un esquema incompleto. Durante 
la temporada de gripe 2024-2025, solo el 49,2 
% de los niños recibió la vacuna, y en algunas 
comunidades y aulas, las tasas de vacunación 
fueron mucho más bajas. A nivel nacional, por 
ejemplo, solo el 36,5 % de los niños que viven en 
zonas rurales fueron vacunados, en comparación 
con el 49 % en las zonas suburbanas y el 56,2 
% en las zonas urbanas4.

A medida que nos acercamos a la temporada de 
gripe 2025-2026, los pediatras y otros profesio-
nales clínicos que atienden a niños deben pensar 
estratégicamente sobre cómo podemos proteger 
a más niños que el año pasado.

Lo primero es estar convencidos sobre que es po-
sible vacunar a más niños, aunque sea tentador 
atribuir la reticencia a vacunarse a las bajas tasas 
de vacunación y si bien más padres expresan 
dudas sobre la vacuna contra la influenza en 
comparación con las vacunas en edad pediá-
trica rutinarias, es posible que haya más padres 
dispuestos a vacunar a sus hijos para protegerlos 
contra la gripe, de los que realmente lo hacen 
siempre y cuando reciban la información nece-
saria de un profesional de la salud. 

Para cerrar esa brecha, necesitamos creer que 
las vacuna contra la Influenza es la intervención 
fundamental para prevenir una enfermedad po-
tencialmente grave y que no existe otra medida 
que la supere. Nuestra mayor oportunidad es 
disipar el mito de que la infección por el virus de 
la influenza es un proceso benigno. Los padres 
deben saber que las posibles complicaciones de 
la influenza incluyen miocarditis, pericarditis, 

miositis   rabdomiólisis o complicaciones neuro-
lógicas como convulsiones febriles, convulsiones 
no febriles, ataxia, encefalitis y encefalopatía. 

Los niños con influenza pueden desarrollar 
infecciones bacterianas secundarias, desde 
infecciones de oído medio y sinusitis hasta 
sepsis, condición potencialmente mortal, por lo 
que enfatizar que la vacuna contra la Influenza 
puede prevenir las secuelas más graves, como 
la hospitalización y la muerte, puede motivar a 
algunos padres; otros querrán centrarse en lo no 
tan grave: “la vacuna antigripal es una forma de 
mantener a su hijo sano, lejos del hospital y en 
la escuela este invierno1.

En México, este año, como en muchos años 
antes, contaremos con una vacuna Tetravalente 
contra la influenza para su aplicación a partir 
de los 6 meses de edad y con una formulación 
actualizada recomendada por la OMS2:

•	 Una cepa análoga a A/Victoria/4897/2022        
(H1N1)pdm09,

•	 Una cepa análoga a A/Croacia/10136 
RV/2023 (H3N2)  

•	 U n a  c e p a  a n á l o g a  a  B / A u s -
tria/1359417/2021   (linaje B/Victoria).

•	 Una cepa análoga a B/Phuket/3073/2013         
(linaje B/Yamagata).

Algunos conceptos que debemos comprender 
los profesionales de la salud son: 

Es segura: Al ser inactivada, “No puede causar 
enfermedad por el virus mismo”

Es efectiva en niños: Algunos datos relevantes 
para las poblaciones en pediatría son:5 

•	 Reducción del 22% en infección respira-
toria baja aguda en población pediátrica.

•	 Reducción del 31% en Otitis media 
aguda en población pediátrica.
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•	 Reducción del 31% en consultas médicas 
incluidas hospitalizaciones en población 
pediátrica.

•	 Eficacia demostrada y reducción de 
complicaciones en niños de 6 a 35 meses 
de edad.

 
Es efectiva en adultos: Algunos datos relevantes 
para las poblaciones adultas son: 

•	 Reducción del 28% en muerte por infarto 
al miocardio o trombosis6.

•	 Reducción del 41% en muerte cardio-
vascular.

•	 Reducción del 50% en tasa de ataque de 
influenza en embarazadas y está indicada 
en todas las etapas del embarazo7. 

•	 Cuando se aplica en el embarazo condi-
ciona protección pasiva a los bebés.

la vacunación contra la Influenza es considerada 
como una práctica positiva y eficaz para la pre-
vención de la enfermedad siendo un elemento 
clave dentro de la medicina preventiva a lo que 
debemos de incluir, el autocuidado, el estilo 
de vida saludable, el control de enfermedades 
crónicas. no hay que olvidar que, por medio de 
la vacunación, se han logrado erradicar diversas 

enfermedades que han causado muchas muertes 
a nivel mundial, por lo que las vacunas son des-
pués del agua potable la medida de prevención 
más impactante.
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Carta al editor

The presence of psychological and emotional 
morbidities is an important indicator of well-being 
in children with cancer. Psychiatric disorders 
such as anxiety, depression, post-traumatic stress 
disorder, attention-deficit/hyperactivity disorder, 
behavioral and adjustment disorders are com-
mon in children and adolescents with cancer1-3. 
Moreover, childhood and adolescent cancer 
survivors showed increased risks of six major 
psychiatric disorders including autism spectrum 
disorder, attention-deficit/hyperactivity disorder, 
schizophrenia, bipolar disorder, major depressi-
ve disorder, obsessive-compulsive disorder, and 
post-traumatic stress disorder4. 

The quality of the interparental relationship is 
recognized as an important influence on child 
and adolescent psychopathology. Recent re-
search has highlighted that children are affected 
by attributes of interparental conflict, specifically 
how parents express and manage conflicts in 
their relationship, across a continuum of expres-
sed severity and negativity-ranging from silence 
to violence5. Herein, we discuss risk factors for 
anxiety/depression in children and adolescents 

Does interparental conflict a risk factor 
for anxiety/depression in children with 
cancer?
¿Es el conflicto interparental un factor de 
riesgo de ansiedad/depresión en niños con 
cáncer?

Acta Pediatr Mex 2025; 46 (5): 558-560.
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with cancer and interparental conflict. Our aim 
is to draw attention to the fact that interparental 
conflict may be a risk factor for anxiety/depres-
sion in children with cancer. To the best of our 
knowledge, no study has been published about 
this subject in the literature.

Prevalence rates of anxiety and depression 
among children and adolescents with cancer was 
found to be 13.9% and 20.4% in a meta-analysis, 
respectively1. Although depression and anxiety 
are common in pediatric cancer patients, data on 
the course and risk factors of these disorders are 
limited in the literature. Yardeni et al.2 reported 
that higher baseline levels of depression and 
anxiety, female gender, older age, and having 
brain tumors have been reported as risk factors 
for anxiety and/or depressive disorders in Jewish 
children and adolescents with cancer. Case 
examination of depressed adolescent patients 
with cancer living in Cape Town suggests that 
illness and treatment factors may not be primary 
risk factors for the development of psychological 
morbidity. External stressors such as poor family 
support and past sexual abuse, when compoun-
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ded by illness and treatment factors, may be 
more relevant3.

Katz et al.6 reported that there was a higher than 
expected proportion of children with clinically 
relevant internalizing symptoms around the 
time of diagnosis of cancer in urban areas of 
the Northwest and Southeast United States. The 
children were well adjusted and their symptoms 
declined over time. However, caregivers were 
less well-adjusted, with a high proportion re-
porting clinically relevant symptoms over time 
for depression and anxiety6. In another study, 
caregivers from nine pediatric oncology centers 
in United States of America consistently overes-
timated anxiety and depressive symptoms and 
underestimated mobility relative to the children 
with cancer themselves7. 

To prevent negative outcomes for parents and 
potential negative downstream effects on their 
children with cancer and other family members, 
there is a need to understand both which ca-
regivers are at highest risk and how to prevent 
continued psychological distress during and after 
treatment6. Prevention programs such as cogniti-
ve-behavioral and interpersonal psychotherapy 
traditions appear to have greatest impact where 
children and adolescents are identified based on 
risk factors for developing an anxiety disorder 
and depression8,9.

Extensive literature has shown that interparental 
conflicts and violence have detrimental effects 
on children's adjustment in childhood and 
adolescence10. Ran et al.11 reported a signifi-
cant positive association between interparental 
conflict and youth anxiety. More specifically, 
youth anxiety was more strongly associated with 
parents' use of overt conflict style than with their 
use of cooperative conflict style11. Interparental 
conflict was positively related to depressive 
symptoms in children, which was partially and 
serially mediated by parent-child communica-
tion and self-esteem in that order12. Zhang et al.13 

reported that interparental conflict in 7th grade 
adolescents significantly predicted depression in 
8th grade, but adolescent depression in 7th grade 
was not a significant predictor of interparental 
conflict in 8th grade.

In conclusion, based on the literature data we 
think that interparental conflict, overlooked by 
many health professionals, may be as a risk 
factor for anxiety/depression in children and 
adolescents with cancer; however, comprehen-
sive, randomized, controlled studies should be 
performed on this subject.
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parte del autor

(10 días hábiles) →
Revisión por pares
(15 días hábiles) →

Correcciones por 
parte del autor

(10 días hábiles) →
Re revisión por pares
(10 días hábiles) →

Aprobación editorial
(10 días hábiles)

Programación de 
edición.

Nota: En todos los casos, los tiempos señalados son aproximados. 
Aquellos autores que dejen de enviar sus revisiones por más de 15 
días hábiles (3 semanas) tendrán que someter su manuscrito de nue-
va cuenta. 

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR 

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediátrica 
de México deben ser inéditos y originales y no estar participando 
para su publicación en otra revista, mientras se encuentran bajo eva-
luación del Comité Editorial de Acta Pediátrica de México. Todos los 
trabajos serán publicados con pleno conocimiento de los autores. 

Al someter un artículo para publicación, el (los) autores ceden a Acta 
Pediátrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
tículo en cuestión, a fin de que ésta lo edite, publique, reproduzca, 
difunda, comercialice, traduzca o autorice su traducción a cualquier 
idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicación del artícu-
lo por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrónico, 
o por cualquier otro soporte o medio de difusión que exista o pueda 
crearse en el futuro, así como la realización de publicaciones me-
diante la concesión de licencias totales o parciales a terceros. 

Acta Pediátrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los artículos aceptados para su publicación. No está permitida 
la reproducción total o parcial del material publicado en la revista, 
sin contar con la autorización expresa, por escrito del Editor en Jefe 
de la revista. 

Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor 
comunicarse vía correo electrónico a: editor@actapediatrica.org.mx 

Especificaciones Particulares de sección:

ARTÍCULOS ORIGINALES

A continuación, se enlistan los diferentes tipos de estudios que pue-
den ser motivo de un manuscrito para publicación en Acta Pediá-
trica de México como Artículo Original. Junto al tipo de estudio y 
entre paréntesis se sugiere una guía para el apropiado reporte de 
dichas investigaciones. Estas guías son declaraciones desarrolladas 
por expertos en metodología y en un esfuerzo de mejorar la calidad 
de los reportes de dichas investigaciones, muchas de ellas han sido 
apropiadamente validadas, y son respaldadas por la mayoría de re-
vistas de alto impacto, así como colaboraciones de reconocimiento 
internacional. 

Meta-análisis

	 De ensayos clínicos (PRISMA)

	 De pruebas diagnósticas (PRISMA) 

	 De estudios observacionales (MOOSE) 

	 De investigación cualitativa (meta-agregación) (QARI) 

Revisión sistemática

	 De ensayos clínicos (PRISMA) 

	 De estudios observacionales (MOOSE) 

	 De investigación cualitativa (QARI – EPPI) 

Estudios experimentales

Ensayo clínico doble ciego placebo controlado 

[ECA-DCPC (DBPC-CT)] (CONSORT) 

Cuasi-experimental (TREND)

	  Antes y después (TREND)

	  Ensayo clínico abierto (TREND) 

Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE) 

Cohortes (STROBE) 

Descriptivos (series de casos) (CARE) 

Además de cumplir con las Guías de Estilo de Acta Pediátrica de 
México, se solicita a los autores cumplir con los puntos listados en 
la guía correspondiente, se sugiere al autor familiarizarse con la red 
“equator” (Enhancing the Quality an Transparency Of Health Re-
search), http://www.espanol.equator-network.org/, en donde se en-
cuentran las principales guías para reportar/publicar investigaciones 
apropiadamente. 

CASOS CLINICOS Y REVISIÓN DE LA LITERATURA

En esta sección se publican aquellos casos que por su actualidad, 
tema, diagnóstico, tratamiento y resolución, presenten una línea re-
levante, poco explorada u original en el ámbito de la pediatría. Se 
solicita a los autores que además de cumplir con las Guías de Estilo 
de Acta Pediátrica de México, los autores revisen las Guías “CARE” 
disponibles en www.CARE-statement.org

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Se evaluará cualquier artículo de este tipo que sea sometido al comité, 
pero sólo se publicarán aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatría se consideren de valor excepcional. 
Se solicita a los autores que además de cumplir con las Guías de Estilo 
de Acta Pediátrica de México revise la estructura sugerida:

Introducción: establecer con claridad el tema en revisión (concepto, 
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el 
artículo. 



Instituto Nacional de Pediatría
Acta Pediátrica de México

Objetivo: proporcionar al pediatra lector un artículo referente con 
respecto a los conocimientos científicos y clínicos con respecto a 
tema de revisión. Desde un punto de vista crítico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberá consolidar al finalizar la 
lectura del artículo.

Cuerpo del artículo:

Estructura lógica, coherente y clara para la audiencia. 

Asegurarse de que el lector tenga un panorama de la estructura del 
artículo desde el principio.

Tres propuestas sugeridas:

Organización cronológica – desarrolla la discusión de los artículos 
considerados por el autor en orden cronológico. Permitiendo cono-
cer y discutir el proceso de la generación del conocimiento desde sus 
bases, hasta las interrogantes en investigación actual.

Organización por áreas de estudio (temática o por tópicos) – de-
sarrolla la discusión por segmentos o categorías, mencionando los 
artículos más relevantes y actuales del tema en revisión, permitiendo 
realizar contrastes, comparaciones, áreas de investigación actual, 
interrogantes, etc…

Organización en “pirámide invertida” – se inicia una discusión ge-
neral del tema con una perspectiva amplia, y el autor se introduce 
poco a poco a temas más específicos y que se enfocan cada vez las 
principales preguntas que el autor quiere discutir. 

Es importante que los artículos que se citen en la revisión se vinculen 
entre ellos y que den sentido a la revisión. Resumiendo en medida de 
lo posible, el estado actual del conocimiento del tema en revisión. Es 
importante hacer notar las fortalezas, debilidades y omisiones de la 
literatura. También es importante que el o los autor(es) den su punto 
de vista crítico y si es pertinente la experiencia que han tenido en su 
vida profesional.

Conclusiones: el o los autores deberán de ser capaces de sintetizar 
los puntos más importantes de la revisión. Los conceptos más só-
lidos, y las directrices de los aspectos discutidos en el cuerpo del 
manuscrito.

Futuras investigaciones: el o los autores deberán ser capaces de dar a 
conocer los huecos del conocimiento que actualmente están siendo 
investigados y futuras preguntas de investigación. Dar un panorama 
de lo que se aproxima con respecto al tópico en revisión.

CRITERIOS PEDIÁTRICOS

En esta sección sólo se publicarán aquellos manuscritos que sean 
solicitados por el Comité Editorial de Acta Pediátrica de México, de 
acuerdo a una planeación anual que será a dada a conocer en el 
primer número de cada año.

Objetivo – otorgar al pediatra de primer contacto (medicina aplicada 
en el consultorio) los conocimientos y habilidades indispensables 
para el reconocimiento, abordaje diagnóstico inicial, diferenciales, 
tratamiento y motivos de referencia de las patologías que más fre-
cuentemente afectan a la niñez mexicana. Así como recomendacio-
nes de atención y de infraestructura relacionados con el quehacer 
profesional del pediatra. En un máximo de 1000 palabras.

Criterios pediátricos de Enfermedad:

Nombre y concepto de la enfermedad: incluir sinonimia, nombres 
inapropiados comúnmente usados y el nombre aceptado.

Aspecto epidemiológico:

	 Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y 
de haber disponibles en México. 

	 Edad de presentación: cuales son los picos de presentación y/o 
diagnóstico (en caso de ser congénita).

	 Sexo más afectado.

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la 
presencia de una enfermedad se asocia con otra, o con la existencia 
de complicaciones existentes al momento del diagnóstico.

Presentación clínica: cuáles son las formas de presentación más co-
munes, y si es pertinente dividir por edades los cuadros clínicos. Si 
existen triadas, pentadas etc… características…

Abordaje diagnóstico sugerido: cuál es el algoritmo diagnóstico re-
comendado (en ocasiones se presta para un diagrama de flujo, en 
otras a una lista de procesos).

Diagnóstico diferencial (3 patologías más importantes): mencionar 
los principales diferenciales, así como aquellos puntos clave que per-
miten realizar el diferencial.

Tratamiento: generalidades del tratamiento (grupos de intervención, 
grupos de medicamentos).

Cuando referir y a quién referir: que especialista debe valorar al 
paciente, ¿en qué momento?

Seguimiento: qué estudios y valoraciones y con qué frecuencia hay 
que solicitar.

Criterios pediátricos de estándares de atención e infraestructura:

Escenario de la atención: ubicar los sitios más frecuentes donde se 
presta el servicio/atención. (Consultorio / hospitalización / urgencias 
/ terapia intensiva / comunidad / quirófano).

Generalidades: dar un panorama de las necesidades de atención/
infraestructura. 

¿Qué tan frecuente se requiere esta atención / infraestructura?

Principios básicos de la atención / infraestructura.

Propuesta de atención/infraestructura: 

¿Cuál es el flujo de evaluación/proceso ideal para llevar a cabo la 
atención / infraestructura?, ¿qué modalidades existen?, ¿qué ventajas 
/ desventajas – fortalezas / debilidades tiene la atención / infraes-
tructura?, ¿quién y en qué momento debe estar involucrado en la 
atención / infraestructura? Puntos clave a recordar.

Dificultades:

¿Cuáles suelen ser las causas que dificultan el lograr una correcta 
atención / infraestructura?, ¿qué complicaciones o problemáticas 
pueden derivarse de la atención / infraestructura?

Puntos a explorar:

¿Qué hace falta para mejorar la atención / infraestructura lograble 
al día de hoy?

Criterios pediátricos de interpretación de estudios:

Marco teórico del estudio: concepto de la prueba, generalidades de 
la técnica y requisitos de las muestras a obtener.

Indicaciones clínicas: cuando está indicado dicho estudio.

Valores de referencia por edad: preferentemente un cuadro informa-
tivo con los valores (siempre acotar la referencia pertinente).

Factores que alteran el resultado: aquellos medicamentos, o factores 
externos al paciente, que pueden alterar los resultados de la prueba.

Interpretaciones en patologías más frecuentes: cuáles suelen ser las 
anormalidades más frecuentemente encontradas, y que orientan a 
patologías o estados específicos.

Modificaciones de las pruebas en base a tiempo, tratamiento: ¿son 
pertinentes para seguimiento?, ¿son susceptibles de sufrir modifica-
ciones en base al tiempo en el que son tomadas?

Criterios pediátricos de habilidades clínicas:

Sistema a explorar: respiratorio, gastrointestinal, neurológico, etc…

Instrumentos necesarios para la exploración: en caso de ser una ex-
ploración armada (generalidades del instrumento a utilizar).

Técnicas: esquemas e instrucciones precisas concisas y claras.

Valores o puntos de referencia: preferentemente en cuadros.

Esquemas ilustrativos de puntos clave: figuras representativas de as-
pectos técnicos.

Interpretación de anormalidad: orientación clínica con respecto a 
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagnóstico, refe-
rencia, hospitalización, conductas clínicas específicas al identificar 
anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clínica de-
rivada de la exploración.


