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Resumen

ANTECEDENTES: La sepsis neonatal por bacterias gramnegativas tiene alta mortalidad; 
el tratamiento antibiótico empírico puede conducir a desenlaces adversos si es insu-
ficiente o excesivo. 
OBJETIVO: Desarrollar y validar una calculadora capaz de estimar la probabilidad de 
que el agente causal de la sepsis neonatal sea una bacteria gramnegativa, con la apli-
cación de parámetros hematológicos medidos en el momento de la sospecha clínica. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal y retrospectivo. Se analizaron los expedien-
tes de los pacientes hospitalizados entre los años 2002 a 2019 en el Instituto Nacional 
de Pediatría, con diagnóstico de sepsis neonatal comprobada por cultivo. Para identificar 
los parámetros hematológicos asociados con la sepsis neonatal causada por bacterias 
gramnegativas, se aplicó la técnica estadística de regresión logística binaria y como 
método de validación cruzada se utilizó el remuestreo de K-iteraciones. 
RESULTADOS: Se identificaron 103 casos de sepsis neonatal comprobada por cultivo, 
a quienes se practicó una biometría hemática en el momento de la sospecha clínica. La 
sepsis neonatal causada por bacterias gramnegativas fue predicha por la edad, anemia, 
concentración media de hemoglobina corpuscular, recuento plaquetario y leucocitario 
y volumen plaquetario medio. Se encontró asociación estadísticamente significativa 
entre el sexo femenino y la sepsis neonatal por Staphylococcus coagulasa negativo 
[OR = 2.11, IC95%: 1.08-4.11], trombocitopenia y sepsis neonatal de aparición tardía 
[OR = 2.1, IC95%: 1.71-2.58], anemia y sepsis neonatal por enterobacterias [OR = 
3.27, IC95%: 1.22-8.76], trombocitopenia y sepsis neonatal por enterobacterias [OR = 
3.62, IC95%: 1.28-10.17], y trombocitopenia con sepsis neonatal por Staphylococcus 
coagulasa negativo [OR=0.23, IC95%: 0.09-0.56].
CONCLUSIONES: Mediante la utilización de parámetros hematológicos medidos al 
momento de la sospecha clínica de sepsis neonatal es posible predecir la probabilidad 
de que el agente causal sea una bacteria gramnegativa.
PALABRAS CLAVE: Sepsis neonatal; bacterias gramnegativas; tratamiento antibiótico; 
modelos logísticos; anemia; trombocitopenia.

Abstract

BACKGROUND: Neonatal sepsis due to Gram-negative bacteria has a high mortality, 
and its empirical antibiotic treatment can lead to adverse results if it turns out to be 
insufficient or excessive. 
OBJECTIVE: The aim of this study was to develop and validate a calculator capable of 
estimating the probability that the causative agent of neonatal sepsis  is a Gram-negative 
bacteria, using hematological parameters measured at the time of clinical suspicion. 
MATERIAL AND METHODS: In this retrospective cross-sectional study, we conducted an 
analysis of hospitalized patients with culture-proven neonatal sepsis at our institution 
between 2002 and 2019. Binary logistic regression was used to identify hematological 
parameters associated with neonatal sepsis due to gramnegativas bacteria, and a K-fold 
resampling method was used for cross-validation. 
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ANTECEDENTES

Con alrededor de 400,000 muertes anuales, la 
sepsis neonatal constituye la principal causa de 
muerte en recién nacidos y la tercera en menores 
de 5 años.1 En México, los bacilos gramnegativos 
son responsables de hasta un 40% de los casos 
confirmados por cultivo.2 La sepsis neonatal 
causada por estos agentes tiene un curso clínico 
más acelerado, pues llega a provocar la muerte 
en las primeras 48 horas, incluso en 27% de los 
casos; mientras que solo 2% de las infecciones 
causadas por bacterias grampositivas u hongos 
tiene una evolución similar.3

Respuesta inflamatoria inducida por la sepsis 
neonatal

Uno de los desencadenantes más importantes de 
la respuesta inflamatoria durante las infecciones 
bacterianas es el reconocimiento, por parte de 
células del sistema inmunológico, de sustancias 
liberadas al medio por los microorganismos. 
Estas sustancias suelen ser componentes de 
la pared bacteriana, como el lipopolisacárido 
que forma parte de la membrana externa de las 
bacterias gramnegativas, y el peptidoglicano y 
ácido lipoteicoico que componen la pared de 
las bacterias grampositivas.4,5 

El reconocimiento inicial de estas sustancias por 
monocitos y macrófagos sucede mediante su 

unión a receptores de patrones (PRR) moleculares 
asociados con patógenos (PAMP). Estos recepto-
res, entre los que destacan los receptores tipo Toll 
(TLR), tienen afinidad por una amplia variedad 
de sustancias microbianas.6 El lipopolisacárido es 
reconocido por el complejo CD14-TLR, mientras 
que los peptidoglicanos y el ácido lipoteicoico 
se unen a TLR2 y, en menor medida, a TLR4. Si 
bien la señalización intracelular de estos recep-
tores comparte ciertas similitudes, pues depende 
de cinasas de la familia de receptores de IL-1; 
el TLR4 es capaz de activar vías dependientes 
e independientes de MyD88, lo que podría 
explicar la diferencia en la respuesta humoral 
desencadenada por bacterias grampositivas y 
gramnegativas. El patrón de citocinas induci-
do in vitro por bacterias gramnegativas consta 
de TNF-α, IL-1α, IL-1β e IL-8, mientras que el 
desencadenado por bacterias grampositivas se 
compone de TNFα, IL-1β, TNFβ, IL-4 e IFN-γ.4 
Además, en estudios in vivo se ha documentado 
una concentración mayor de mediadores de la 
inflamación como PCR e IL-6 durante la sepsis 
causada por bacterias gramnegativas.7

Cambios en parámetros hematológicos durante 
la sepsis neonatal

El mecanismo que origina el descenso de la 
hemoglobina durante las infecciones sistémicas 
comprende la inhibición del transporte reticu-
loendotelial de hierro y una disminución de 

RESULTS: We identified 103 cases of culture-proven neonatal sepsis that underwent 
a complete blood count performed at the time of clinical suspicion. Sepsis due to 
gramnegativas bacteria was predicted by age, anemia, mean corpuscular hemoglobin 
concentration, platelet count, mean platelet volume and white blood cell count. We 
also found statistically significant associations between female sex and neonatal sepsis 
due to Coagulase Negative Staphylococci [OR = 2.11, 95%CI 1.08-4.11], thrombo-
cytopenia and late-onset neonatal sepsis [OR = 2.1, 95%CI 1.71-2.58], anemia and 
neonatal sepsis due to enterobacteria [OR=3.27, 95%CI 1.22-8.76], thrombocytopenia 
and neonatal sepsis due to enterobacteria [OR=3.62, 95%CI 1.28-10.17], and throm-
bocytopenia with neonatal sepsis due to Coagulase Negative Staphylococci [OR = 
0.23, 95%CI 0.09-0.56]. 
CONCLUSIONS: By employing hematological parameters measured at the time of clini-
cal suspicion of NS, it is possible to predict the probability that the causative agent is 
a Gram-negative bacteria.
KEYWORDS: Neonatal sepsis; Gram-negative Bacteria; Antibiotic treatment; Logistic 
Models; Anemia; Thrombocytopenia.
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la sensibilidad medular a la eritropoyetina. En 
ocasiones, con la aparición de coagulación in-
travascular diseminada se añade un componente 
hemolítico microangiopático.6

La trombocitopenia tiene un mecanismo eminen-
temente periférico, que implica un incremento 
en el consumo plaquetario causado por mayor 
reactividad y adhesividad que, en ocasiones, se 
acompaña de un mecanismo inmunitario, pues 
algunos pacientes desarrollan autoanticuerpos 
contra receptores plaquetarios, como la integrina 
αIIbβ3 y la glicoproteína Ib/IX. Además, cuando 
se desencadena coagulación intravascular di-
seminada, la trombocitopenia se exacerba por 
agregación plaquetaria dependiente de la coagu-
lación a través de la activación de los receptores 
activados por proteasas.6,8 La trombocitopenia 
es más frecuente en los casos de sepsis neonatal 
causados por bacterias gramnegativas.9

En varios estudios se ha observado aumento del 
volumen plaquetario medio durante la sepsis 
neonatal. Debido a que el citoplasma de las 
plaquetas se contrae conforme estas envejecen, 
se ha planteado la teoría de que tal aumento del 
volumen plaquetario medio es consecuencia 
de un incremento en la tasa de recambio pla-
quetario por efecto del acortamiento de su vida 
media. También se ha demostrado que la sepsis 
neonatal por Staphylococcus coagulasa negativo 
provoca mayor incremento del volumen plaque-
tario medio, aunque se desconocen los factores 
implicados en este fenómeno.9

Si bien la mayor parte de las veces las infec-
ciones sistémicas desencadenan una respuesta 
hematológica de leucocitosis, es frecuente que la 
población pediátrica experimente, más bien, una 
disminución del recuento leucocitario, llegando 
en ocasiones a la franca leucopenia.6 En estudios 
experimentales se ha observado que durante la 
inflamación sistémica, inicialmente hay dismi-
nución del recuento leucocitario, a expensas de 
linfocitos y monocitos, seguida de neutrofilia.10 

Es probable que la caída inicial del recuento 
leucocitario se produzca a consecuencia de 
una migración leucocitaria hacia el espacio 
extravascular, mientras que el aumento reacti-
vo posterior de la concentración de neutrófilos 
resulte del aumento de la tasa de leucopoyesis. 
Sin embargo, los factores que conducen a la 
neutropenia en algunos pacientes que cursan 
con sepsis permanecen poco claros.6

Predicción del agente causal de la sepsis 
neonatal

Debido a la extensa propagación de resistencia 
a los antimicrobianos, el alcance del tratamien-
to antibiótico empírico, en la sepsis neonatal 
causada por bacterias gramnegativas, tiene alta 
probabilidad de ser insuficiente. Además, la 
infección que provocan estos agentes se asocia 
con mayores y más tempranos eventos adversos 
cuando se permite su libre evolución; puede, 
incluso, provocar la muerte antes de contar con 
la confirmación en cultivo. Sin embargo, en la 
actualidad es indispensable extremar las medidas 
que limiten la propagación de resistencia a los 
antimicrobianos, por lo que siempre debe evitar-
se una cobertura antibiótica empírica excesiva. 
Es prioritario contar con herramientas que permi-
tan predecir el agente causal desde el momento 
de la sospecha clínica de sepsis neonatal.

El objetivo de este estudio fue: desarrollar y 
validar una calculadora capaz de estimar la 
probabilidad de que el agente causal de la 
sepsis neonatal sea una bacteria gramnegativa, 
con la aplicación de parámetros hematológicos 
medidos en el momento de la sospecha clínica. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio transversal y retrospectivo. Se analizaron 
los expedientes de los pacientes hospitalizados 
entre los años 2002 a 2019 en el Instituto Na-
cional de Pediatría, con diagnóstico de sepsis 
neonatal comprobada por cultivo de acuerdo 
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con el prefijo P36 de la Clasificación Internacio-
nal de Enfermedades en su 10a  edición (CIE-10).  
Criterios de inclusión: casos con al menos un 
hemocultivo positivo, con muestra tomada du-
rante los primeros 30 días de vida.

El análisis se efectuó con el programa IBM SPSS 
Statistics para Macintosh, versión 25.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY, USA). La edad registrada 
correspondió a la del momento de la toma de la 
muestra para el hemocultivo positivo. Los repor-
tes de la biometría hemática utilizados fueron los 
que tuvieron mayor cercanía con el momento de 
la toma de muestra para el hemocultivo positivo, 
en un lapso entre las 72 horas previas y las 24 
horas siguientes. 

El punto de corte utilizado para definir sepsis 
neonatal de aparición temprana y tardía fue de 
3 días. La anemia, tipo de anemia, policitemia, 
leucopenia y leucocitosis se definieron según la 
edad de los pacientes y los valores normales de re-
ferencia de los laboratorios de la Clínica Mayo.11 
La trombocitopenia se definió como un recuento 
plaquetario menor a 84,000 y 150,000/μL en 
menores y mayores de 7 días, respectivamente. 
La trombocitosis se definió como un recuento 
plaquetario mayor de 478,000 y 400,000/μL en 
menores y mayores de 7 días, respectivamente.12

Las asociaciones entre las variables categóricas 
se calcularon con la prueba de χ2 de Pearson, y 
en los casos necesarios se utilizó la prueba exac-
ta de Fisher o la corrección de Yates. El ajuste 
para la edad se realizó con la prueba de χ2 de 
Wald. Puesto que ninguna variable numérica 
mostró una distribución normal, la asociación 
con éstas se calculó con las pruebas de U de 
Mann-Whitney y H de Kruskall-Wallis, según el 
caso. Para el calculo de las correlaciones entre 
las variables numéricas se utilizó el coeficiente 
de correlación de Spearman.

Las variables que tuvieron una asociación 
significativa con la variable de sepsis neonatal 

por bacterias gramnegativas se incorporaron 
al modelo de regresión logística binaria. Pos-
teriormente, se eliminaron e incorporaron 
nuevas variables utilizando el criterio de la 
significación de la prueba de χ2 de Wald. Las 
variables numéricas que no mostraron una 
asociación lineal con la función logit se reco-
dificaron en categorías. Para la elección del 
modelo definitivo se consideró el valor de la R2 
de Nagelkerke y el valor de p de la prueba de 
Hosmer-Lemeshow. Posteriormente, se busca-
ron valores extremos mediante el cálculo de los 
residuos y valores de influencia, y se eliminó del 
análisis una observación por un valor extremo. 
La asunción de linealidad se probó, visual-
mente, graficando los predictores numéricos 
con la función logit, ajustando para el resto de 
covariados. Para probar la no colinealidad se 
calcularon los valores de tolerancia y propios 
(eigenvalues), y para la asunción de normalidad 
de los residuos se utilizaron las pruebas de 
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. La Figura 
1 muestra el diagrama de flujo de la selección 
de casos para el modelo.

Para la validación cruzada se aplicó un método 
de K-iteraciones, se utilizaron diez subconjuntos 
extraídos mediante muestreo aleatorio, estratifi-
cado por la variable de desenlace. La capacidad 
de discriminación y la calibración del modelo 
se midieron mediante el cálculo del área bajo la 
curva de la característica operativa del receptor 
(ROC) y la prueba de χ2 de Hosmer-Lemeshow, 
respectivamente; se utilizó la media de los resul-
tados en los subconjuntos de validación.

La calculadora digital se diseñó mediante la pro-
gramación de los coeficientes β en el lenguaje 
JavaScript con el programa Adobe Dreamweaver 
para Macintosh, versión 12.0.0.5808 (Adobe 
Inc., San Jose, Calif., USA); y se publicó con 
acceso abierto en internet (Apéndice A).

En todos los análisis se consideró significativo 
un valor de p < .05.
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RESULTADOS

De los 155 casos incluidos, a 48 no se les tomó 
la biometría hemática en el lapso descrito y 4 
tenían reportes incompletos, razón por la que se 
excluyeron del análisis multivariado, pero no de 
los análisis bivariados. Los valores del diferencial 
leucocitario se eliminaron por estar ausentes en 
la mayoría de los casos. La mediana de edad 
fue de 14 días, con mínimo de 0.9 y máximo 
de 29.6 días. El 5.8% (9 de 155) de los casos 
fueron de sepsis temprana y el restante 94.2% 
(146 de 155) fueron de sepsis tardía. El 38.1% 
(59 de 155) de los casos sucedieron en pacien-
tes del sexo femenino, mientras que 61.9% 
(96 de 155) en pacientes del sexo masculino. 
La razón de hombres y mujeres, de 1.62:1 fue 

significativamente mayor a la razón mundial al 
nacimiento de 1.05:1 (p = .004).13 La cantidad de 
aislamientos de cada microorganismo se muestra 
en el Cuadro 1. En la Figura 2 se encuentra la 
distribución de los aislamientos por edad.

La mediana de hemoglobina fue de 12.7 g/dL, 
con mínimo de 6.8 y máximo de 23 g/dL. El 
34.6% (37 de 107) de los pacientes tenía anemia, 
normocítica en 91.9% de los casos y microcítica 
en el resto. Solo 1.9% (2 de 107) de los pacien-
tes tuvo poliglobulia. La mediana del recuento 
plaquetario fue de 132,000/μL, con mínimo de 
2000 y máximo de 562,000/μL. Solo 40.1% de 
los pacientes tuvieron concentración normal de 
plaquetas, mientras que 49.5% (53 de 107) y 
10.3% (11 de 107) sufrieron trombocitopenia y 

Archivo clínico digital del
Instituto Nacional de Pediatría

3/12/2002 - 31/12/2019

Casos elegidos (n = 103)

Criterios de inclusión (n = 155)

Diagnóstico de egreso de sepsis neonatal (CIE-1 0: P-36).
Resultado positivo de hemocultivo en los primeros 30 días de vida.

Criterios de exclusión (n = 52)

Pacientes sin biometría hemática tomada 72 horas 
antes o 24 horas después de la toma de muestra 
para el hemocultivo (n = 48).
Pacientes con resultados incompletos de biometría 
hemática (n = 4).

Casos excluidos del análisis (n = l)

Valor extremo de leverage (0.26) (n = l ).

Análisis (n = 102)

Sepsis neonatal por bacterias gramnegativas (n = 30).
Sepsis neonatal por otros microorganismos (n = 72).

Figura 1. Selección de casos para el modelo predictivo de sepsis neonatal por bacterias gramnegativas.
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trombocitosis, respectivamente. La mediana del 
recuento leucocitario fue de 12,000/μL, con mí-
nimo de 700 y máximo de 48,500/μL. El 12.4% 
(13 de 105) de los pacientes tuvo leucopenia, 
mientras que 16.2% (17 de 105) leucocitosis.

Las mujeres tuvieron infecciones por Staphylo-
coccus coagulasa negativo con más frecuencia 
que los hombres, con una razón de momios 
(RM) ajustada para la edad de 2.11 [IC95%: 
1.08-4.11]. La sepsis tardía tuvo una razón de 
momios de 2.1 de cursar con trombocitopenia 
[IC95%: 1.71-2.58]. La anemia y la tromboci-

topenia tuvieron una relación estrecha con las 
infecciones por enterobacterias. La RM ajustada 
para la edad de la anemia fue de 3.27 [IC95%: 
1.22-8.76] y para la trombocitopenia de 3.62 
[IC95%: 1.28-10.17]. Esta última coexistió con 
una frecuencia mucho menor en los casos de 
sepsis neonatal por Staphylococcus coagulasa 
negativo, con una RM ajustada para la edad 
de 0.23 [IC95%: 0.09-0.56]. Los parámetros 
hematológicos por grupo etiológico se muestran 
en el Cuadro 2.

Las variables edad entre 8 y 17 días, anemia, 
concentración media de hemoglobina corpus-
cular menor de 33.5 g/dL, recuento plaquetario 
menor de 120,000 plaquetas/μL, volumen pla-
quetario medio en fl y recuento leucocitario 
menor a 6000 o mayor a 16,000/μL se incorpo-
raron al modelo de regresión logística binaria. La 
R2 de Nagelkerke fue de 0.615. Los coeficientes 
β, RM y valores de p de la prueba de χ2 de Wald 

Cuadro 1. Prevalencia de los aislamientos microbiológicos 
por agente

Staphylococcus coagulasa negativo 62 de 155 (40%)

S. epidermidis 50 (32.3%)

S. haemolyticum 6 (3.9%)

S. hominis 4 (2.6%)

Otros (S. cohnii, S. simulans, etc.) 2 (1.2%)

Enterobacterias 37 de 155 (23.9%)

K. pneumoniae 15 (9.7%)

E. coli 12 (7.7%)

E. cloacae 5 (3.2%)

S. marcescens 3 (1.9%)

Otros (B. cepacia, K. oxytoca, etc.) 2 (1.2%)

Género Streptococcus 20/155 (12.9%)

Alfahemolítico 15 (9.6%)

Betahemolítico 5 (3.2%)

Hongos 14/155 (9%)

C. albicans 8 (5.2%)

Otros (C. parapsilosis, C. 
guillermondii, etc.)

6 (3.9%)

Otros cocos grampositivos 13/155 (8.3%)

S. aureus 7 (4.5%)

Enterococcus 3 (1.9%)

M. luteus 3 (1.9%)

Bacilos gramnegativos no 
fermentadores

9/155 (5.8%)

P. aeruginosa 4 (2.6%)

Otros (A. lwoffii, A. xylosoxidans, 
etc.)

5 (3.2%)
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Sepsis tardía
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Sepsis tardía
(10-30 días)

Edad

Staphylococcus coagulasa negativo

Enterobacterias

Género Streptotoccus

Hongos

Otros cocos grampositivos

Bacilos gramnegativos no fermentadores

Figura 2. Distribución de los aislamientos microbio-
lógicos por edad.
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de las variables predictoras se encuentran en el 
Cuadro 3. La Figura 3 muestra la relación de 
las variables predictoras con la RM de sepsis 
neonatal por bacterias gramnegativas.

En el diagnóstico del modelo no se encontró co-
linealidad. Todos los valores de tolerancia fueron 
mayores de 0.85 y los valores propios menores 
de 15. Se introdujeron 5 casos con el desenlace 

Cuadro 3. Variables predictoras de sepsis neonatal por bacterias gramnegativas
 

Coef. β P* OR [IC95%]

Edad 8-17 días 1.665 .01 5.287 (1.47-19)

Anemia 1.480 .03 4.394 (1.14-16.9)

Concentración media de hemoglobina corpuscular 
< 33.5 g/dL

2.388 .002 10.89 (2.4-49.31)

Recuento plaquetario < 120,000/μL 3.449 <.001 31.481 (6.62-149.51)

Volumen plaquetario medio (fl) -0.762 .005 0.467 (0.27-0.79)

Recuento leucocitario < 6000 o > 16,000/μL 1.883 .006 6.571 (1.70-25.29)

Constante 0.514 .8 1.671

* Prueba de χ2 de Wald.

Cuadro 2. Diferencias entre los casos de sepsis neonatal causados por bacterias grampositivas, gramnegativas y hongos

Bacterias grampositivas Bacterias gramnegativas Hongos p

Sexo femenino
n = 155

36-95 (37%) 18-46 (39%) 5-14 (35%) .97 *

Sepsis temprana
n = 155

87-95 (8%) 1-46 (2%) 0-14 (0%) ||

Anemia
n = 107

19-63 (30%) 16-31 (51%) 2-13 (15%) .03 *

Trombocitopenia
n = 107

22-63 (34%) 23-31 (74%) 8-13 (61%) .001 *

Leucopenia
n = 105

4-61 (6%) 9-31 (29%) 0-13 (0%) .02 †

Leucocitosis
n = 105

13-61 (21%) 3-31 (9%) 1-13 (7%) .24 *

Edad
n = 155

10.86 (0.9-29.6 ->) 14.89 (2.8-27.4 ->) 16.93 (7.8-25.4 ->) .14 ‡

Hemoglobina
n = 107

13.6 g/dL (7.7-23 ->) 11.7 g/dL (6.8-18 ->) 11.8 g/dL (9.9-13.7 ->) .003 ‡

Plaquetas
n = 107

189,000/μL (4-562 ->) 35,000/μL (2-430 ->) 35,000/μL (16-331 ->) <.001 ‡

Leucocitos
n= 105

12,100/μL (1.7-48.5 ->) 9,900/μL (0.7-36.9 ->) 12,300/μL (9-24.2 ->) .26 ‡

Notas:
El texto en negritas indica una diferencia estadísticamente significativa con un valor de p < .05.
* χ2 de Pearson.
|| Casos insuficientes para χ2 de Pearson.
† χ2 de Pearson con corrección de Yates.
‡ H de Kruskal-Wallis.
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menos frecuente por cada predictor utilizado. El 
único predictor numérico mostró, visualmente, 
una relación lineal con la función logit, ajustando 
para el resto de covariados (Figura 3e). Los resi-
duos no tuvieron una distribución normal en las 
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

La capacidad de discriminación, medida me-
diante el área bajo la curva ROC fue de 0.919 
± 0.057 durante el modelado y de 0.87 ± 0.07 
en los subconjuntos de validación, con mínimo 
de 0.47 y máximo de 1 (Figura 4). La calibra-
ción del modelo, medida con la prueba de χ2 
de Hosmer-Lemeshow persistió no significativa 
durante la validación, con un valor de p de .958 
en el modelado y de .10 en los subconjuntos de 
validación. En la Figura 5 se observa la media 
de la probabilidad pronosticada y observada de 
sepsis neonatal por bacterias gramnegativas en 
los subconjuntos de validación.

El enlace web a la calculadora digital se encuen-
tra en el Apéndice A.

Figura 3. Relación de las variables predictoras, en su forma numérica, con la RM de sepsis neonatal por bacterias 
gramnegativas, ajustado por el resto de covariados.

Figura 4. Curva ROC del modelo predictivo de sepsis 
neonatal por bacterias gramnegativas.
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Figura 5. Distribución por deciles de la media de la 
probabilidad pronosticada y observada de sepsis neo-
natal por bacterias gramnegativas en los subconjuntos 
de validación.

DISCUSIÓN

La mayor incidencia de anemia durante la 
sepsis neonatal causada por microorganismos 
gramnegativos concuerda con lo reportado en 
la bibliografía internacional. El descenso de la 
concentración de hemoglobina corpuscular me-
dia, observado en los casos de sepsis neonatal 
originados por bacterias gramnegativas, puede 
explicarse por la disminución de la hemoglobina 
corpuscular debida al aumento del secuestro 
reticuloendotelial de hierro; o por aumento del 
volumen corpuscular a causa del incremento 
en la proporción de reticulocitos circulantes, 
por la hemólisis.

En los casos de sepsis originada por bacterias 
gramnegativas se observó un recuento plaque-
tario menor, así como un descenso del volumen 
plaquetario medio; este último, además, mostró 
una relación lineal inversa con la probabilidad 
de infección por tales microorganismos (Figura 
3e). Esto sugiere que durante las infecciones 
sistémicas por microorganismos gramnegativos, 
a la trombocitopenia periférica inducida por la 
sepsis se añade un componente central, cuyo 
efecto es un descenso más profundo del recuento 

plaquetario, acompañado de reducción de la 
proporción de plaquetas jóvenes en la circula-
ción, que ocasiona un descenso del volumen 
plaquetario medio. El fenómeno contrario parece 
ocurrir durante la sepsis causada por Staphylo-
coccus coagulasa negativo, en la que el descenso 
del recuento plaquetario quizá se explique por 
un mecanismo periférico aislado, cuyo efecto es 
el incremento del volumen plaquetario medio y 
menor incidencia de trombocitopenia franca.9

Este estudio tiene una validez externa limitada 
por varios factores. Debido a la necesidad de 
identificación microbiológica, no se incluyeron 
casos de sepsis con cultivo negativo. Sin embar-
go, no existe evidencia que sugiera diferencias 
en las causas de la sepsis con y sin confirmación 
por cultivo, pues es probable que la carga bacte-
riana sea el factor que de manera más importante 
determina el aislamiento.14 Las causas de la 
sepsis neonatal varían en función del hospital 
y del tiempo, y es importante considerar que la 
población de neonatos atendidos en el Instituto 
Nacional de Pediatría tiene características muy 
diversas, que frecuentemente difieren de las de 
los neonatos atendidos en otros hospitales, pues 
presentan un espectro de patologías diferente, 
son objeto de procedimientos invasivos con ma-
yor frecuencia y siempre nacen extramuros. Por 
esta razón los desenlaces de este estudio podrían 
no ser aplicables en otros entornos médicos.

Las principales amenazas a la validez interna 
de este estudio son consecuencia de su natu-
raleza retrospectiva. No se tiene certeza del 
momento de inicio de la sospecha clínica de 
sepsis neonatal, por lo que se tuvo que partir 
del momento de la toma de muestra para el 
hemocultivo. Además, existió variabilidad con 
respecto al momento de la toma de muestra para 
la biometría hemática, lo que podría modificar 
los desenlaces debido a los cambios dinámicos 
en los parámetros hematológicos. Si bien en 
la práctica es habitual descartar los cultivos 
que muestran crecimiento de microorganismos 
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contaminantes, la sepsis neonatal puede origi-
narse por una amplia variedad de bacterias que 
colonizan la piel. Por eso no fue posible discernir 
de forma retrospectiva entre el crecimiento por 
contaminación del medio de cultivo o por una 
verdadera bacteriemia; por ello se incorporaron 
al análisis todos los resultados positivos.

La biometría hemática contiene elementos que 
aportan información del probable microorga-
nismo implicado en la sepsis neonatal. Esta 
calculadora facilita la tarea de integrar diversos 
parámetros hematológicos, asignando un peso 
adecuado a cada uno de ellos y estimando el 
riesgo de participación de bacterias gramnega-
tivas para asistir en la toma de decisiones. Sin 
embargo, aún es necesario estudiar los factores 
que podrían ayudar a pronosticar el patrón de 
sensibilidad a los antimicrobianos del agente 
causal, con el objetivo de ajustar más eficaz-
mente el tratamiento empírico con antibióticos 
en pacientes con sepsis neonatal.

CONCLUSIONES

Mediante la utilización de parámetros hema-
tológicos medidos al momento de la sospecha 
clínica de sepsis neonatal es posible predecir la 
probabilidad de que el agente causal sea una 
bacteria gramnegativa.

Apéndice A

Enlace a la calculadora de sepsis neonatal por 
bacterias gramnegativas (http://sepsisneonatal.org)
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Resumen

OBJETIVO: Comunicar los desenlaces de la experiencia con la aplicación de algunas 
herramientas básicas de telemedicina para la atención de pacientes con errores innatos 
del metabolismo durante la pandemia de COVID-19 y describir la atención presencial 
llevada a cabo en el mismo periodo, en un centro pediátrico de tercer nivel de atención.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo de pacientes con errores innatos del 
metabolismo que recibieron atención presencial o mediante herramientas remotas 
(correos electrónicos o mensajería instantánea por Whats App®) en el Laboratorio de 
Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz del Instituto Nacional de Pediatría, del 23 de 
marzo al 23 de julio del 2020.
RESULTADOS: Se atendieron 117 pacientes con 26 diferentes errores innatos del metabo-
lismo. Se otorgaron 97 consultas presenciales y se enviaron 308 correos electrónicos y 
137 mensajes telefónicos. Solo se registró una descompensación metabólica severa en 
un paciente con acidemia propiónica, que requirió internamiento urgente. No ocurrió 
ninguna defunción. Siete pacientes fueron de primera vez, 4 de ellos llegaron por tener 
tamiz neonatal anormal; todos llegaron tardíamente (4-9 meses de edad). Los princi-
pales obstáculos detectados para brindar la atención mediante telemedicina fueron la 
carencia de la plataforma informática respectiva en la institución y de computadoras 
con internet por parte de los pacientes.
CONCLUSIÓN: Los desenlaces señalan las ventajas de algunas de las herramientas de la 
telemedicina y revelan la necesidad de contar con una plataforma moderna de telesalud 
institucional que permita atender e instruir a los pacientes y capacitar al personal de 
salud implicado en la atención de enfermos con algún error innato del metabolismo.
PALABRAS CLAVE: Telemedicina; errores innatos del metabolismo; errores innatos del 
metabolismo de los aminoácidos; acidemias orgánicas; SARS-CoV-2; tamiz metabólico; 
tamiz neonatal.

Abstract

OBJECTIVE: To communicate the outcomes of the experience with the application of 
some basic telemedicine tools in the care of patients with inborn errors of metabolism 
during the COVID-19 pandemic and to describe the face-to-face care carried out in 
the same period, in a third level of care pediatric center.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective study of patients with inborn errors of metabo-
lism who received face-to-face or remote care (e-mail or instant messaging via Whats 
App®) at the National Institute of Pediatrics Inborn Errors of Metabolism and Screening 
Laboratory, March 23-July 23, 2020.
RESULTS: 117 patients with 26 different IEM were treated. 97 outpatient consultations 
were given, and 308 emails and 137 telephone messages were sent. Severe metabolic 
decompensation was only observed in one propionic acidemia patient, who required 
urgent admission. No deaths were registered. Seven patients were seen for the first 
time and 4 of them were referred due to an abnormal newborn screening result, but 
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ANTECEDENTES

La telesalud, entendida como la práctica de la 
medicina a distancia, tiene una larga historia, 
pero su expansión y mayor uso ocurrió en el 
decenio de 1980, gracias a la llegada de las co-
municaciones digitales y a las computadoras de 
bajo costo.1 La telemedicina se define como el 
uso de la tecnología electrónica o de los medios 
de comunicación, con el fin de diagnosticar o 
tratar a un paciente, y proporcionar servicios 
de seguimiento remoto o consultar con otros 
proveedores de atención médica con respecto 
al diagnóstico, tratamiento o evolución clínica 
de un paciente.2

A partir de diciembre de 2019, desafortuna-
damente, el mundo se ha visto afectado por la 
pandemia del virus SARS-CoV-2, agente causal 
de la enfermedad denominada COVID-19. En 
México, esta pandemia había provocado, hasta 
noviembre de 2020, poco más de 100,000 muer-
tes e infectado a miles de personas.3 En muchos 
países, a lo largo de la pandemia de SARS-CoV-2, 
la telemedicina ha sido una alternativa para se-
guir brindando la atención en muchos campos 
de la Medicina, incluida la Pediatría.4,5

Los errores innatos del metabolismo son un 
grupo complejo de enfermedades genéticas, casi 
siempre multisistémicas, que suelen tener una 
evolución clínica crónica y pueden asociarse 
con descompensaciones metabólicas agudas; 
si bien los errores innatos del metabolismo pue-
den manifestarse a cualquier edad, su inicio es 
predominante en los primeros años de la vida.6 
Lo común es que sean causados por la pérdida 

parcial o total de una enzima, cofactor, transpor-
tador o una proteína auxiliar del metabolismo y 
casi siempre tienen un patrón de herencia auto-
sómico recesivo o ligado al cromosoma X.6,7 Una 
característica sobresaliente de los errores innatos 
del metabolismo es que se trata de enfermedades 
individualmente raras, pero que colectivamente 
repercuten de manera importante en la morbi-
lidad y mortalidad infantil. Sin embargo, por 
ser de baja prevalencia, el personal de salud 
de primer contacto en las unidades médicas no 
siempre tiene la capacitación suficiente para 
sospecharlas ni para atenderlas; por esto es ne-
cesario el apoyo de los centros de diagnóstico 
y tratamiento especializados.7

En el Laboratorio de Errores Innatos del Me-
tabolismo y Tamiz del Instituto Nacional de 
Pediatría se atienden pacientes con trastornos 
genéticos poco comunes, sobre todo aminoa-
cidopatías, acidemias orgánicas y defectos de 
la beta-oxidación de los ácidos grasos,8 desde 
su diagnóstico bioquímico y molecular, hasta 
su tratamiento médico y nutricional.9,10,11 Cada 
año se dan más de 500 consultas presenciales.12 
Los pacientes suelen ser referidos de dos formas: 
a) los que tienen un estudio de tamiz neonatal 
sospechoso practicado en otro laboratorio, y 
b) los que tienen síntomas clínicos sugerentes 
y cuyos médicos tratantes sospechan un error 
innato del metabolismo. La cantidad anual de 
pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional 
de Pediatría, con un error innato del metabolis-
mo, es cercana a 33.13 

Los errores innatos del metabolismo, al igual 
que otras enfermedades crónicas de la infancia, 

all these patients came late at ages between 4-9 months old. The main obstacles identi-
fied to provide telemedicine care were the lack of a modern telehealth platform in our 
institution and the lack of computers with internet by patients.
CONCLUSION: Our results point out benefits of some telemedicine strategies but reveal 
the need for a modern institutional telehealth platform that allows the medical care for 
IEM patients and the training of both patients and health personnel involved with them.
KEY WORDS: Telemedicine; Metabolism, inborn errors; Amino acid metabolism, inborn 
errors; Organic acidemias; SARS-CoV-2; Metabolic screening; Neonatal screening.
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requieren vigilancia constante, sumamente 
especializada. El sistema de telesalud es una 
alternativa para mejorar su atención, sobre 
todo en quienes la nutrición es el punto central 
del tratamiento.14 En México aún no existe un 
marco normativo claro para brindar servicios 
de Telesalud; sin embargo, el Centro Nacional 
de Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC) 
ha emitido una serie de documentos que com-
pilan el marco jurídico aplicable en la materia, 
entre los que destacan el Reglamento de la Ley 
General de Salud en materia de prestación de 
servicios de atención médica y la Norma Oficial 
Mexicana del expediente clínico.15-18 

Durante los primeros meses de la pandemia de 
COVID-19 ha existido una gran revaloración de 
la telemedicina y la cantidad de trabajos publi-
cados entre enero y septiembre de 2020 sobre el 
tema rebasan 4000 publicaciones indizadas en el 
buscador PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/?term=telemedicine&filter=datesearch.y_1&
sort=date). En este contexto, nuestro grupo hizo 
una serie de adaptaciones de atención mediante 
el uso de herramientas de telemedicina. 

El objetivo de este estudio fue: comunicar los 
desenlaces de la experiencia con el uso de al-
gunas herramientas básicas de telemedicina en 
la atención de pacientes con errores innatos del 
metabolismo durante la pandemia de COVID-19 
y describir la atención presencial llevada a cabo 
en el mismo periodo, en un centro pediátrico de 
tercer nivel de atención.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo de pacientes con errores 
innatos del metabolismo que recibieron atención 
presencial o mediante herramientas remotas 
(correos electrónicos o mensajería instantánea 
por Whats App®) en el Laboratorio de Errores 
Innatos del Metabolismo y Tamiz del Instituto 
Nacional de Pediatría, del 23 de marzo al 23 
de julio del 2020 (cuatro meses).

Las fuentes de información utilizadas fueron: 
expedientes electrónicos, hojas oficiales de 
consulta diaria del médico, agenda estadística 
institucional del 201812 y las bases de Excel 
en las que se consignaron todos los tipos de 
atención remota brindados, los datos demo-
gráficos, la distancia promedio en km desde el 
lugar de origen hasta el centro de tratamiento 
en la Ciudad de México. Durante este periodo, 
un pediatra y dos nutriólogas especialistas en 
errores innatos del metabolismo brindaron la 
atención presencial y en línea, con el apoyo de 
otros dos pediatras en línea, dos químicos y dos 
técnicos de laboratorio. También se registraron 
los principales obstáculos para la comunicación 
por vía electrónica.

Por último, se llevó a cabo una entrevista semies-
tructurada al personal de salud clave que trabaja 
en el laboratorio (n = 7) con el fin de identificar 
cuáles eran las principales barreras para la aten-
ción médico-nutricional en pacientes con errores 
innatos del metabolismo. Se les hizo la siguiente 
pregunta: ¿Cuál o cuáles considera usted que son 
los mayores obstáculos para la atención médico-
nutricional en telemedicina en la institución?  

RESULTADOS

Atención médica presencial

Del 23 de marzo al 23 de julio de 2020 se aten-
dieron 117 pacientes con 26 diferentes errores 
innatos del metabolismo (Cuadro 1); de ellos, 
110 eran ya conocidos por el servicio antes de 
la pandemia COVID-19 y 7 fueron casos de 
primera vez en quienes el diagnóstico se con-
firmó en el laboratorio mediante cromatografía 
de líquidos de alta resolución, espectrometría 
de masas en tándem y cromatografía de gases 
acoplada a espectrometría de masas. Todos los 
pacientes de primera vez fueron atendidos en 
forma presencial. Las especificaciones de la 
forma en que llegaron al servicio y su cuadro 
clínico inicial se detallan en el Cuadro 2.
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En los cuatro meses del estudio se atendieron 97 
consultas presenciales: 70 en consulta externa y 
27 en hospitalización, a 42 pacientes diferentes. 
Del total de consultas otorgadas 50% requirieron 
un cambio en el control nutricional, a 8% se les 
modificó el tratamiento farmacológico y 39% 
acudieron a la institución a recoger una receta 
por alimento médico metabólico.

Consultas y orientación por medios electrónicos

Durante el periodo de estudio se enviaron 308 
correos electrónicos y respondieron 137 men-
sajes electrónicos instantáneos. Las causas están 
desglosadas en el Cuadro 3. El lugar de proce-
dencia de los pacientes, la cantidad de mensajes 
electrónicos y la distancia desde el lugar de 
procedencia se muestran en el Cuadro 4.

Evolución de los pacientes con errores innatos 
del metabolismo 

Los pacientes ya conocidos permanecieron 
estables, en sus domicilios, y solo se registró 
una descompensación metabólica severa en un 
paciente con acidemia propiónica. Los datos de 
alarma (vómito, rechazo al alimento y somnolen-
cia) los notificó la madre a través de un mensaje 
electrónico y una videollamada, en la que se ob-
servaron: palidez, hipoactividad y decaimiento. 
Se le indicó que acudiera de inmediato al ser-
vicio de Urgencias en donde se documentaron: 
acidosis metabólica e hiperamonemia, motivo 
por el que permaneció hospitalizado durante 
11 días, al cabo de los cuales fue dado de alta 
a su domicilio, por mejoría. En este periodo no 
se registraron defunciones.

Pacientes con errores innatos del metabolismo 
y COVID-19

Solo se documentó el caso de un niño con 
enfermedad de orina de jarabe de arce (maple) 

Cuadro 1. Diagnósticos de los 117 pacientes atendidos du-
rante el periodo de estudio, con sus respectivos diagnósticos 
metabólicos
 

Diagnóstico Cantidad de pacientes 
y porcentaje

Fenilcetonuria (deficiencia de 
fenilalanina hidroxilasa) y otras 
hiperfenilalaninemias (deficien-
cia del metabolismo de la BH4)

36 (30.8%)

Enfermedad de orina de jarabe 
de arce (maple)

10 (8.5%)

Cistinosis 10 (8.5%)

Acidemia metilmalónica 9   (7.7%)

Acidemia 3-hidroxi-3 
metilglutárica

7   (6%)

Defectos de cobalamina 6   (5.1%)

Acidemia isovalérica 4   (3.4%)

Acidemia propiónica 4*  (3.4%)

Citrulinemia 4   (3.4%)

Argininemia 3   (2.6%)

Deficiencia de 
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

3   (2.6%)

Tirosinemia tipo 1 3   (2.6%)

Acidemia arginosuccínica 2   (1.7%)

Acidemia glutárica tipo 2 2   (1.7%)

Deficiencia de OTC 2   (1.7%)

Galactosemia 2   (1.7%)

Aciduria 3-metilglutacónica 1   (0.85%)

Atrofia girata 1   (0.85%)

Deficiencia de biotinidasa 1   (0.85%)

Deficiencia de carnitina 
palmitoiltransferasa I 

1   (0.85%)

Deficiencia de hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa de cadena larga

1   (0.85%)

Deficiencia múltiple de 
carboxilasas

1   (0.85%)

Glucogenosis III 1   (0.85%)

Homocistinuria 1   (0.85%)

Síndrome HHH 1   (0.85%)

Tirosinemia tipo 2 1   (0.85%)

* Paciente con descompensación metabólica que requirió 
internamiento en Urgencias.
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Cuadro 2. Pacientes de primera vez, forma de referencia y principales características clínicas al momento del diagnóstico
 

Tipo de error innato del meta-
bolismo

Referencia a nuestro servicio Principales características clínicas al momento 
del diagnóstico

Enfermedad de orina de jarabe 
de arce (maple)

Interconsulta en el servicio de Neo-
natología de nuestra institución.

Recién nacido de 20 días de vida, con deterioro 
neurológico súbito, crisis convulsivas, vómito, re-
chazo al alimento, apneas, acidosis metabólica e 
hiperamonemia.

Aciduria glutárica tipo 2 Interconsulta en el servicio de Neo-
natología de nuestra institución

Recién nacido de 17 días de vida, con antecedente 
de prematurez las 32 semanas, crisis convulsivas, 
hipoglucemia neonatal, hiperlactatemia, hiperamo-
nemia y acidosis metabólica. 

Deficiencia de 
ornitinatranscarbamilasa 

Interconsulta en el servicio de Gas-
tronutrición de nuestra institución 

Niño de 1 año de edad que inició con evacuaciones 
disminuidas en consistencia, vómito, rechazo al 
alimento, somnolencia, alteración en la marcha, e 
hiperamonemia.

Deficiencia de 
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Referido por un pediatra externo, por 
tamiz neonatal anormal

Niña de 5 meses de edad, asintomática. 

Hiperfenilalaninemia Referido de una unidad de salud de 
primer nivel de atención, por tamiz 
neonatal anormal

Niña de 8 meses de edad, asintomática. 

Acidemia metilmalónica por 
defecto del metabolismo de la 
cobalamina 

Referido por un pediatra externo, por 
tamiz neonatal anormal

Niño de 9 meses de edad, con hipotonía, retraso en 
hitos del neurodesarrollo, somnolencia, hiperamo-
nemia, acidosis metabólica con anión GAP elevado. 
Antecedente de sepsis de foco pulmonar. 

Hiperfenilalaninemia por 
defecto de la BH4 (tetrahidro-
biopterina)

Referido por un pediatra externo, por 
tamiz neonatal anormal

Niña de 4 meses con distonía, piel y pelo claros, re-
traso en hitos del desarrollo, sialorrea y movimientos 
oculares anormales.

Nota: todos los pacientes de nuevo diagnóstico se atendieron de manera presencial.

Cuadro 3. Distancia máxima del lugar de procedencia de los pacientes (n =117) y cantidad de consultas presenciales y 
mensajes electrónicos enviados (continúa en la siguiente página)

Lugar de procedencia Cantidad de pacientes Distancia máxima del lugar de 
procedencia a nuestro centro 

médico (km)

Presencial Electrónico

Ciudad de México 30 22 13 17

Morelos 2 72 2 0

Estado de México 20 117 11 9

Tlaxcala 2 125 1 1

Puebla 7 137 4 3

Hidalgo 7 141 2 5

Querétaro 4 225 1 3

Michoacán 1 296 0 1

Guerrero 5 364 3 2

Guanajuato 4 390 0 4

Veracruz 4 411 0 4

San Luis Potosí 3 425 0 3
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que tuvo prueba molecular positiva para SARS-
CoV-2, y que fue totalmente asintomático. 
La prueba se le indicó debido a que su padre 
tuvo neumonía que ameritó hospitalización y, 
como parte de la vigilancia epidemiológica, se 
les practicó la prueba a todos los miembros de 
la familia,4 resultando todos positivos. A este 
paciente se le dio orientación electrónica du-
rante 14 días. Desde luego que no hay certeza 
de cuántos pacientes estuvieron infectados por 
SARS-CoV-2, puesto que a muy pocos se les hizo 
la prueba diagnóstica.

Principales obstáculos percibidos por el personal 
de salud para la atención médica de errores 
innatos del metabolismo por telemedicina en 
México

Los principales obstáculos percibidos se mues-
tran en el Cuadro 5.

DISCUSIÓN

La pandemia de COVID-19 ha forzado a mu-
chos pacientes con enfermedades crónicas a 

Cuadro 3. Distancia máxima del lugar de procedencia de los pacientes (n =117) y cantidad de consultas presenciales y 
mensajes electrónicos enviados (continuación)

Lugar de procedencia Cantidad de pacientes Distancia máxima del lugar de 
procedencia a nuestro centro 

médico (km)

Presencial Electrónico

Oaxaca 3 467 1 2

Aguascalientes 1 505 0 1

Jalisco 7 535 3 4

Colima 1 723 0 1

Tabasco 3 765 1 2

Durango 2 897 0 2

Monterrey 1 920 0 1

Sinaloa 2 1218 0 2

Yucatán 1 1324 0 1

Chihuahua 3 1440 0 3

Baja California Sur 3 1680 0 3

Baja California 1 2700 0 1

Cuadro 4. Motivos que originaron la consulta por medios electrónicos

Motivo de la consulta Correo electrónico Mensajería instantánea Total

Ajuste de tratamiento nutricional 187 6 193

Solicitud de información administrativa 
(programación de cita y solicitud de valoración)

94 34 128

Pregunta sobre el tratamiento o evolución o seguimiento médico 0 92 92

Consulta de reporte de laboratorio 
(vigilancia del padecimiento)

17 5 22

Ajuste de tratamiento farmacológico 10 0 10

Total 308 137 445
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permanecer en casa y posponer sus consultas 
presenciales de seguimiento;19 pero al mismo 
tiempo ha constituido una oportunidad sin 
precedente para utilizar las herramientas de la 
telemedicina, incluidos los mensajes electróni-
cos, correos o videollamadas, con el propósito 
de alcanzar las metas de la atención médica, 
consistentes en mejorar la salud de la población, 
prevenir daños y complicaciones, reducir los 
costos de la atención y mejorar la integración 
médico-paciente.20,21  

Uno de los objetivos del tratamiento de pacientes 
con errores innatos del metabolismo es evitar 
que sufran descompensaciones, que general-
mente son graves, requieran internamientos en 
los servicios de Urgencias que, a veces, ponen 
en riesgo la vida o complican la evolución.13 Para 
evitar esas descompensaciones deben practicar-

se cuantificaciones periódicas de aminoácidos y 
acilcarnitinas y un constante ajuste de medica-
mentos y del tratamiento dietético. Esto implica 
tener una comunicación permanente con los 
padres o cuidadores, y acudir con frecuencia al 
centro de tratamiento.6,22

Durante los primeros cuatro meses de la pan-
demia en nuestro centro se atendieron 117 
pacientes con 26 diagnósticos distintos; el 
más frecuente fue la fenilcetonuria y otras hi-
perfenilalaninemias, incluidos los defectos del 
metabolismo de la tetrahidrobiopterina (30.8%), 
seguida de pacientes con enfermedad de orina 
de jarabe de maple (8.5%), cistinosis (8.5%) y 
acidemia metilmalónica (7.7%). Esta casuística 
es similar a la reportada previamente por nues-
tro grupo.23 Solo ocurrió una descompensación 
metabólica en un paciente con acidemia pro-
piónica que requirió hospitalización urgente 
(Cuadro 1) y cuyos datos de alarma se advirtieron 
gracias a la telemedicina (mensajes telefónicos 
y videollamada). Esta baja proporción de des-
compensaciones (0.85%) puede tener varias 
explicaciones: 

Los pacientes permanecieron resguardados en 
casa y el control de su tratamiento nutricional 
se cumplió de manera más estricta por los pa-
dres, con lo que se evitaron las transgresiones 
nutricionales.

Al permanecer resguardados, también disminuyó 
la posibilidad de contraer otras infecciones res-
piratorias, que se sabe son una de las primeras 
causas de descompensación metabólica.13

La orientación y el acompañamiento constante 
que recibieron mediante las herramientas básicas 
de telemedicina (correos y mensajes electróni-
cos) permitieron hacer los ajustes constantes del 
tratamiento nutricional requeridos para mante-
ner su buen estado de salud. Este último punto 
es similar a lo encontrado por otros autores, 
pero no en la circunstancia de la pandemia de 

Cuadro 5. Principales obstáculos detectados por el perso-
nal para brindar atención por telemedicina a las familias o 
responsables de los pacientes con enfermedad innata del 
metabolismo

Obstáculo detectado Número de 
respuestas 

del personal

Inherentes a la institución

Programa incipiente de telemedicina en 
nuestra institución 

7/7

Inherentes a los pacientes

Algunos pacientes carecen o no tienen 
acceso a computadora o teléfono celular o 
falta de señal satelital, e internet en lugares 
remotos en donde viven los pacientes

7/7

Dificultades para comprender el tratamien-
to nutricional o farmacológico

7/7

Falta de conocimientos para el manejo 
de la tecnología de la información y la 
comunicación

7/7

Dificultades para expresar sus necesidades 
de forma clara. 

6/7

Cambio constante de teléfonos móviles de 
los padres (principalmente por robo) 

4/7

Falta de precisión en los datos completos 
para realizar las valoraciones nutricionales 
(peso, talla, recordatorio de alimentos, 
resultados de estudios de laboratorio)

4/7
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COVID-19,24,25,26 lo que hace nuestro trabajo 
original.

Un desenlace interesante de este estudio fue 
que, a pesar de la pandemia, los diagnósticos 
de errores innatos del metabolismo se siguieron 
estableciendo y que los pacientes de primera vez 
llegaron de dos maneras distintas: mediante las 
interconsultas de otros servicios de la institución 
(3 de 7, 43%), sobre todo del servicio de Neona-
tología y por referencia de otros médicos u otros 
centros de salud debido a un reporte anormal de 
tamiz neonatal (4 de 7; 57%). Cuadro 2 

Los pacientes referidos por tamiz neonatal 
anormal llegaron muy tardíamente, entre los 
4 y 9 meses de edad y, al menos dos de ellos, 
ya con síntomas ostentosos de la enfermedad 
(Cuadro 2). Esta observación lleva a replantear 
la necesidad de reforzar la capacitación para los 
programas de tamiz neonatal en México que, 
si bien han avanzado en la parte preanalítica 
y analítica,27 tienen notorias fallas de segui-
miento postanalítico, sobre todo en lo referente 
a la confirmación expedita de los casos y al 
inicio oportuno del tratamiento. Además, los 
programas debidamente estructurados de tamiz 
neonatal deben tener planes de contingencia 
para seguir funcionando y evitar el retraso en la 
confirmación diagnóstica e inicio temprano del 
tratamiento.28 

 El grupo de pacientes analizados comprendió 
a individuos de todo el país que, en ocasiones, 
tienen que recorrer grandes distancias para acu-
dir a sus consultas de seguimiento. En el Cuadro 
3 se muestra que los pacientes procedían de 24 
entidades federativas distintas, algunas de ellas 
a más de 2700 km de distancia. Sin embargo, 
a pesar de la lejanía, algunos pudieron recibir 
orientación durante la pandemia, al menos por 
vía electrónica, lo que quizá favoreció el control 
del tratamiento y la prevención de descompensa-
ciones. Además, la enorme distancia que tienen 
que recorrer muchos de los pacientes para acudir 

a nuestro centro, también señala la necesidad 
de desarrollar clínicas locales especializadas en 
el estudio y tratamiento de errores innatos del 
metabolismo, y la telemedicina puede ser una 
solución para contribuir a la capacitación del 
personal de salud y al desarrollo de esos centros.

Al igual que otros autores que establecen la 
utilidad de la telesalud, incluidos la atención 
telefónica, videos o mensajes para mejorar la 
atención en tiempo real de los pacientes,14,19,20 
nuestros resultados apoyan el uso de la teleme-
dicina como una alternativa para ofrecer una 
atención continua a los pacientes con enfer-
medades innatas del metabolismo, puesto que 
puede mejorar el seguimiento médico y nutri-
cional y, por lo tanto, conduce a mejor control 
de la enfermedad. Las causas que motivaron la 
consulta por medios electrónicos se señalan en 
el Cuadro 4; destaca que el primer motivo fue 
el ajuste nutricional (193 de 445), seguido de 
solicitudes de información administrativa, como 
la programación de citas (128 de 445). 

En el Cuadro 5 se enlistan los principales obs-
táculos identificados por el personal de salud 
de nuestro servicio para brindar la atención 
mediante telemedicina; los más mencionados 
fueron: la falta de una plataforma moderna de 
telemedicina en la institución y la carencia o 
falta de acceso a computadoras con internet por 
parte de los pacientes. Es importante capacitar 
a los cuidadores para que aprendan a utilizar 
adecuadamente los recursos tecnológicos para 
consultas remotas, para que llenen debidamen-
te los recordatorios nutricionales y realicen 
correctamente las mediciones antropométricas 
requeridas para la consulta (peso y talla). Otra 
alternativa es contar con un grupo de apoyo que 
incluya, al menos, un médico y un nutriólogo en 
cada comunidad para tener consultas médicas y 
nutricionales mediante telemedicina.  

Las consultas virtuales no son un sustituto de las 
visitas presenciales porque una gran limitante 
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es la falta de la exploración física; sin embargo, 
la telemedicina es una herramienta útil que fa-
cilita la comunicación entre los pacientes y los 
profesionales de la salud, ofrece información y 
cambios en el tratamiento de forma oportuna 
para evitar complicaciones graves y mejorar la 
calidad de vida de los pacientes. 

CONCLUSIONES

Lo aquí informado pone de manifiesto los be-
neficios de algunas estrategias de telemedicina 
y revelan la necesidad de contar con una plata-
forma de telesalud institucional que cumpla con 
todos los criterios para la calidad de la atención 
en salud y favorezca la confianza del paciente 
y del profesional de la salud para dar y recibir 
atención médica a distancia de calidad, con 
apego al marco normativo vigente.
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Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome de opsoclono-mioclono, o síndrome de Kinsbourne, es un 
trastorno neurológico poco frecuente en niños; suele asociarse con un neuroblastoma 
oculto. Este último puede desencadenarse por infecciones y, a menudo, se asocia 
con secuelas a mediano y largo plazo, cuya severidad depende de la demora en el 
diagnóstico e inicio del tratamiento.
CASO CLÍNICO: Lactante varón, de 22 meses, que inició con un cuadro de opsoclono-
mioclono-ataxia. Primero se estableció el diagnóstico de romboencefalitis por Entero-
virus y, posteriormente, de neuroblastoma suprarrenal.
CONCLUSIÓN: El síndrome de opsoclono-mioclono representa un desafío diagnóstico 
para los pediatras. La aparición de este síndrome neurológico paraneoplásico impone 
la búsqueda de un neuroblastoma oculto para tratar, oportunamente, un desenlace po-
tencialmente mortal, como un tumor y prevenir las secuelas neurológicas relacionadas.
PALABRAS CLAVE: Síndrome de Kinsbourne; niños; neuroblastoma; ataxia mioclónica; 
Enterovirus; neuroblastoma suprarrenal; síndrome de Opsoclonus-mioclono.

Abstract

BACKGROUND: Opsoclono-myoclonus syndrome or Kinsbourne syndrome is a rare neu-
rological disorder in children, often associated with occult neuroblastoma. This can also 
be triggered by infections and is often associated with medium to long-term sequelae, 
the severity of which will depend on the delay in diagnosis and initiation of treatment.
CLINICAL CASE: We present the case of a 22-month-old infant who presented with 
opsoclonus-myoclonus-ataxia. At first, the diagnosis of Enterovirus rhomboencephalitis 
was established and later of adrenal neuroblastoma.
CONCLUSION: Opsoclonus-myoclonus syndrome represents a diagnostic challenge for 
pediatricians. The appearance of this paraneoplastic neurological syndrome requires 
the search for a hidden neuroblastoma to promptly treat a life-threatening event such 
as the tumor and to prevent the neurological sequelae related to this syndrome.
KEYWORDS: Kinsbourne syndrome; Children; Neuroblastoma, Myoclonus ataxia; En-
terovirus; Adrenal neuroblastoma; Opsoclonus-myoclonus syndrome.

ANTECEDENTES

El síndrome opsoclono-mioclono, o síndrome 
de Kinsbourne, se caracteriza por movimien-
tos multidireccionales rápidos de los ojos 
(opsoclono), mioclonías y ataxia. Si bien es 
característica la manifestación paraneoplásica 
de los neuroblastomas, también es posible su 
asociación con otros tumores, como los hepa-
toblastomas o su aparición en el contexto de 
algunas infecciones virales.1,2 En cuanto a su 
patogenia se ha especulado un mecanismo in-

munológico en el que las células neuroblásticas 
tumorales podrían convertirse en dianas de las 
células T citotóxicas al expresar proteínas que, 
normalmente, están restringidas a las neuronas. 
Así, la población de linfocitos B en los folículos 
linfoides intratumorales produciría anticuerpos 
contra las células neuroblásticas, pero también 
contra las neuronas.3

El neuroblastoma es, después de los tumores del 
sistema nervioso central, el tumor sólido más 
frecuente en niños (incidencia de 10% de la 
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patología oncológica pediátrica) con edad media 
a la presentación de 18 meses. Son derivados del 
sistema nervioso simpático y se originan, en la 
mayoría de los casos, en el retroperitoneo, bien 
en la glándula suprarrenal (44% de todos los 
casos) o en los ganglios paraespinales (25%). 
Otras regiones menos frecuentes son el medias-
tino posterior (15%), la pelvis (5%) o el cuello 
(menos de 5%).3

La clínica puede ser muy variada en función 
de la localización, la extensión de la enferme-
dad metastásica, la asociación con secreción 
paracrina o la inducción de una reacción au-
toinmunitaria. Un tercio de todos los tumores 
neuroblásticos se localiza con o sin afectación 
de los ganglios linfáticos regionales. Estos casos 
pueden ser asintomáticos y detectados de mane-
ra fortuita o, bien, pueden dar lugar a síntomas 
por compresión de estructuras adyacentes. Los 
tumores locorregionales bien diferenciados 
pueden, ocasionalmente, causar síntomas en 
relación con la secreción paracrina tumoral de 
sustancias, como el péptido vasoactivo intestinal, 
que da lugar a diarrea acuosa, o la inducción de 
una reacción autoinmunitaria que puede mani-
festarse como ataxia cerebelosa o síndrome de 
opsoclono-mioclono. La mortalidad atribuida al 
neuroblastoma es de 15% de la mortalidad total 
por cáncer en niños de España.3

CASO CLÍNICO

Lactante varón, de 22 meses, que consultó en 
urgencias de nuestro hospital debido a irritabi-
lidad asociada con movimientos anormales en 
las dos semanas previas. Los padres refirieron 
episodios intermitentes de distonía cervical, con 
lateralización de la cabeza hacia la derecha, que 
se interpretó como tortícolis y deterioro de la 
coordinación y marcha, con ataxia. En la última 
semana tuvo sialorrea continua, secundaria a 
disfagia o disfunción de los nervios craneanos, 
atribuible a cierto grado de disfagia, dismetría y 
temblor intencional bilateral.

En la exploración física, el paciente se encontró 
estable (con constantes mantenidas: temperatu-
ra 36.1 ºC, frecuencia respiratoria de 25 rpm, 
saturación de oxígeno basal 99%, frecuencia 
cardiaca 110 lpm) y con tendencia a cifras 
tensionales altas en el percentil 99. El examen 
neurológico evidenció un síndrome cerebe-
loso, con nistagmo horizontal, continuo, con 
movimientos erráticos intermitentes, dismetría 
bilateral, ataxia en la marcha, con inestabilidad 
y aumento de la base de sustentación, sin latera-
lización y ataxia de tronco. Además, afectación 
piramidal con exaltación de los reflejos osteoten-
dinosos que eran pendulares y difíciles de agotar 
y con signo de Babinsky positivo, bilateral. 

Ante este cuadro encefalítico, con opsoclono-
mioclono, se inició el estudio etiológico con 
análisis completos de sangre (parámetros 
normales) y serología para virus Epstein Barr, 
citomegalovirus, toxoplasma, parvovirus B19, 
virus herpes simple, virus herpes 8, Enterovirus 
y Mycoplasma que resultaron negativos. 

Los estudios de imagen (resonancia magnética 
cerebral, ecografía abdominal y radiografía de 
tórax) se reportaron normales, lo mismo que el 
electrocardiograma. El estudio se completó con 
el examen del líquido cefalorraquídeo, mediante 
punción lumbar. Se descartaron alteraciones ci-
toquímicas (0 hematíes, 8 leucocitos/mm3, 100% 
linfocitos, glucosa 70 mg/dL, proteínas 14 mg/dL) 
con batería de PCR para virus y bacterias, inicial-
mente negativos. El estudio de autoinmunidad 
en el líquido cefalorraquídeo (autoanticuerpos 
anti-NMDA, anti-Mo, anti-aquaporina 4 y ban-
das oligoclonales) se informó negativo. El estudio 
dirigido a descartar marcadores bioquímicos 
de neuroblastoma, mediante determinación de 
concentraciones de enolasa y vitamina B12, resul-
taron aumentados con valores de catecolaminas 
en orina dentro de la normalidad. 

A las 24 horas de ingreso, y ante la sospecha 
clínica de romboencefalitis de posible origen 
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autoinmunitario, se inició el tratamiento con 
altas dosis de corticoide (30 mg/kg/día de metil-
prednisolona intravenosa) durante 5 días. 

A las 36 horas del ingreso comenzó un dete-
rioro sugerente de hipertensión endocraneal, 
con vómitos en proyectil y fluctuación del 
nivel de conciencia, alternados con periodos 
de somnolencia, episodios de irritabilidad y 
empeoramiento del cuadro motor. Se tornó 
más complejo el trastorno del movimiento con 
distonía, sacudidas mioclónicas de miembros y 
automatismos de chupeteo, con aumento de la 
inestabilidad y ataxia. 

A pesar de la PCR para enterovirus negativa en 
el estudio inicial del líquido cefalorraquídeo, 
y ante la persistencia de la clínica compatible 
con romboencefalitis se practicaron una serie de 
pruebas para meningitis-encefalitis para diversos 
virus, bacterias y parásitos, con PCR multiplex 
a tiempo real (FilmArray) en líquido cefalorra-
quídeo, con reporte positivo para enterovirus, la 
tipificación no fue posible.

Ante el empeoramiento clínico y la sospecha de 
hipertensión endocraneal se hizo un control de 
electrocardiograma prolongado, que mostró un 
enlentecimiento global de la actividad cerebral 
basal, sugerente de cuadro encefalopático, sin 
signos de actividad paroxística, ni asimetrías de 
apariencia lesional. 

En las siguientes 24 horas, interpretando el 
deterioro neurológico y agravamiento de la afec-
tación cerebelosa, del trastorno del control del 
movimiento y la asociación con signos de hiper-
tensión intracraneal, con la hipótesis diagnóstica 
de romboencefalitis por Enterovirus, se inició el 
tratamiento con gammaglobulina intravenosa (1 
g/kg/día, pauta de 2 días) y se decidió trasladarlo 
a la unidad de cuidados intensivos pediátricos.

Durante su permanencia en cuidados intensi-
vos se tomó una resonancia magnética nuclear 

total body que evidenció una tumoración en 
el territorio suprarrenal izquierdo sugerente de 
neuroblastoma retroperitoneal de 26 x 23 x 24 
mm sin signos infiltrativos locales, adenopatías 
locorregionales, ni metástasis óseas, ni hepáti-
cas.  En el estudio de extensión con tomografía 
toraco-abdominal (Figuras 1 y 2) se descartó la 
existencia de lesiones a distancia.

Los estudios de medicina nuclear, con gamma-
grafía con 123 I-MIBG, demostraron la ausencia 
de captación y depósito patológico del radiotra-
zador. El PET-TC (Figura 3) puso de manifiesto 

Figura 1 y 2. Tomografía computada abdominal (corte 
axial y coronal respectivamente). Masa sólida corres-
pondiente a un neuroblastoma suprarrenal izquierdo, 
de 26 x 23 x 24 mm sin signos infiltrativos locales, 
con calcificaciones en su interior.
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que la masa suprarrenal izquierda estaba parcial-
mente calcificada. Se realizó aspirado y biopsia 
de médula ósea que no mostró infiltración. Por 
último, se procedió a la resección completa de 
la tumoración. 

La anatomía patológica fue compatible con 
neuroblastoma, con amplificación del oncogén 
N-MYC negativo. 

Ha recibido tratamiento periódico con inmu-
noglobulina por vía intravenosa y corticoides 
orales cada 4 semanas, con buena respuesta 
inmediata y disminución del temblor, casi 
desaparición del opsoclono y mejoría del tono 
muscular, pero con una duración limitada a 2 
a 3 semanas. Ante la escasa progresión global 
se agregó tratamiento de segunda línea con 
rituximab por vía intravenosa. 

En la actualidad, y luego de trascurridos cuatro 
meses del diagnóstico, el paciente se encuentra 

en tratamiento rehabilitador, con persistencia 
del temblor axial e intencional. Se mantiene de 
pie, con apoyo de las dos manos, sin ser posible 
la marcha.

DISCUSIÓN

El síndrome de Kinsbourne, signo guía del neu-
roblastoma, puede asociarse, también, con otros 
tumores: hepatoblastoma o infección por ciertos 
virus, como poliovirus, parainfluenza virus, virus 
Coxsackie B3 y B2, virus de Epstein-Barr, virus 
varicela-zoster, VIH y enterovirus.3

Los enterovirus son virus ARN de la familia Pi-
cornaviridae. Se han descrito más de 100 tipos 
distintos que causan manifestaciones clínicas 
muy variables que van desde infecciones asin-
tomáticas hasta cuadros neurológicos graves.4

Entre los serotipos que pueden causar complica-
ciones neurológicas, dos han sido los causantes 

Figura 3. PET corporal que muestra una masa suprarrenal en el lado izquierdo.
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de la alarma social generada en España en los 
últimos años: el enterovirus A71 (romboencefa-
litis con o sin mielitis o parálisis flácida aguda) 

y el D68 (más raro, pero más grave, comparable 
con la poliomielitis con parálisis flácida aguda 
con arreflexia).5,6

Para el diagnóstico debe tenerse en cuenta 
que la PCR para enterovirus en líquido cefa-
lorraquídeo es negativa en la mayoría de los 
casos, bien porque la respuesta neurológica es 
secundaria a una respuesta inmunitaria media-
da o, bien, porque estos virus se eliminan del 
líquido cefalorraquídeo antes de que puedan 
detectarse.5 Se recomienda, por lo tanto, tomar 
muestras de aspirado nasofaríngeo o de frotis 
anal, para aportar mayor rentabilidad diagnós-
tica en el diagnóstico diferencial del cuadro 
neurológico.6 

Para el diagnóstico de neuroblastoma, cuando 
se manifiesta como opsoclono mioclono, la 
primera investigación radiológica a practicar, 
por sencillez y disponibilidad, es la ecografía 
abdominal. Sin embargo, ésta no muestra un 
adecuado rendimiento por la baja sensibilidad 
para detectar lesiones pequeñas. Es necesario 
completar el estudio con resonancia magnética 
abdominal y al ser negativa debe hacerse de 
cuerpo completo, como en el paciente del caso.  

Otros datos clínicos que pueden apoyar y 
orientar el diagnóstico de neuroblastoma, como 
causante del síndrome opsoclono-mioclono, son 
los exámenes de laboratorio. El neuroblastoma 
es un tumor biológicamente activo, secretor de 
catecolaminas y otras sustancias (enolasa, ferri-
tina) en plasma y orina; 25% de ellos pueden 
tener excreción normal. El diagnóstico siempre 
debe confirmarse mediante histología.7

Si bien la sospecha clínica inicial en el paciente 
fue de neuroblastoma, por la negatividad de las 
pruebas de imagen practicadas en un primer 
momento y ante la positividad del Enterovirus 

en el líquido cefalorraquídeo en pacientes con 
clínica de romboencefalitis, se decidió iniciar 
el tratamiento con gammaglobulina y corticoi-
des a la dosis de 30 mg por kg de peso al día 
de metilprednisolona durante cinco días, sin 
evidenciar mejoría significativa; esto apoya un 
posible falso positivo de la prueba PCR, lo que 
hace poco probable la infección simultánea por 
Enterovirus, sin poder descartarla en su totalidad.

El tratamiento debe contemplar dos vertien-
tes, por un lado, el sintomático del síndrome 
opsoclono-mioclono y, por otro, el curativo del 
neuroblastoma. 

Por lo que se refiere al tratamiento sintomático, 
casi siempre se indica el inmunomodulador con 
base en la patogenia inmunomediada, con ACTH 
o dosis altas de corticosteroides y mantenimiento 
posterior para la reducción progresiva oral, e in-
munoglobulinas intravenosas. Estos tratamientos 
inmunomoduladores pueden llegar a frenar los 
síntomas, incluso en 80% de los pacientes, según 
las series revisadas. Por desgracia, las recaídas 
son frecuentes debido a nuevos desencadenantes 
ambientales o a la suspensión del tratamiento. 
En estos casos, las nuevas terapias inmuno-
moduladoras pueden resultar útiles, como las 
gammaglobulinas o el rituximab.7,8

En cuanto al tratamiento curativo de la enfermedad 
tumoral, la cirugía disminuye los síntomas solo en 
un tercio de los casos. La supervivencia depende 
de las posibilidades de resección, la precocidad 
del diagnóstico y los estudios de extensión. La cu-
ración tumoral no siempre asegura la eliminación 
de los síntomas del opsoclono-mioclono.9

CONCLUSIONES

En todos los niños con síndrome opsoclono-mio-
clono es necesario descartar un neuroblastoma 
porque es la causa más frecuente y característica. 
Este síndrome puede estar condicionado por otras 
causas, entre ellas, algunas infecciones virales.
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A veces, el síndrome de opsoclono-mioclono 
puede ser la única manifestación de un neuro-
blastoma porque la excreción de catecolaminas 
por la orina puede ser normal. Por lo tanto, para 
llegar al diagnóstico hacen falta otros estudios 
esenciales. 

Por lo que se refiere al tratamiento, la cirugía es 
curativa en un tercio de los casos, pero puede 
no influir en las manifestaciones paraneoplásicas 
que, con frecuencia, requieren ser tratadas con 
corticoides, ACTH, gammaglobulinas o anticuer-
pos monoclonales. 

Con independencia de la buena evolución de la 
enfermedad tumoral, el síndrome neurológico 
paraneoplásico cursará con secuelas a mediano 
y largo plazo en las funciones: motora, cognitiva 
y conductual que suponen la principal dificultad 
en el tratamiento de estos pacientes; la severidad 
dependerá de la demora en el diagnóstico que 
condicione la precocidad o en la postergación 
del comienzo del tratamiento. Para prever y 
mejorar el pronóstico de estos pacientes es 
indispensable la capacidad para establecer un 
diagnóstico de sospecha certero que permita su 
diagnóstico temprano.
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Resumen

La galactosemia es un trastorno hereditario del metabolismo de la galactosa causado 
por una actividad deficiente en una de las cuatro enzimas de la vía de Leloir. La forma 
clásica y severa de presentación es la deficiencia de galactosa-1-fostato uridiltransfe-
rasa (GALT), que se manifiesta prácticamente desde el periodo neonatal, como una 
enfermedad potencialmente mortal. El cuadro clínico puede tratarse con la restricción 
dietética de galactosa. En algunos casos el tratamiento no es suficiente para prevenir 
las complicaciones a largo plazo: deficiencias cognitivas, sociales y reproductivas. 
El objetivo de esta revisión es hacer una descripción detallada de la galactosemia, sus 
variantes clínicas y bioquímicas, su diagnóstico y tratamiento que permitan al médico 
pediatra familiarizarse con esta enfermedad, tener un alto índice de sospecha y con-
seguir que la detección sea temprana. 
PALABRAS CLAVE: Galactosemia; galactosa; deficiencia de galactosa-1-fostato uridil-
tranferasa; deficiencia de galactocinasa; tamiz metabólico. 

Abstract

Galactosemia is an inherited disorder of galactose metabolism caused by poor activity in 
one of the four enzymes in the Leloir pathway. The classic and severe form of presenta-
tion is Galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT) deficiency which manifests itself 
practically from the neonatal period as a life-threatening disease and whose clinical 
picture can be resolved by restricting dietary galactose; however, in some cases, the 
treatment has proven insufficient to prevent long-term complications such as cognitive, 
social and reproductive deficiencies.
The objective of this article is to make a detailed description of galactosemia, clinical 
and biochemical variants, as well as diagnosis and management so that the pediatri-
cian is familiar with this disease, has a high index of suspicion and can perform an 
early detection.
KEYWORDS: Galactosemia; Galactose; Galactose-1-phosphate uridyltransferase defi-
ciency; Galactokinase deficiency; Newborn screening.

ANTECEDENTES 

La galactosemia es un error innato hereditario 
del metabolismo de la galactosa, de trasmisión 
autosómica recesiva.1,2 La galactosa deriva, prin-
cipalmente, de la lactosa que se encuentra en la 
dieta, que se metaboliza en glucosa a través de 
la vía de Leloir, por medio de cuatro enzimas: 
galactocinasa (GALK), galactosa-1-fostato uri-
diltransferasa (GALT), uridin difosfato-galactosa 

4-epimerasa (GALE) y galactosa mutarrotasa 
(GALM).3 La deficiencia enzimática de GALT 
(galactosemia tipo 1 o clásica ), GALK (galac-
tosemia tipo 2), GALE (galactosemia tipo 3) y 
GALM (galactosemia tipo IV) recientemente 
descrita son, hasta el momento, las cuatro formas 
conocidas de galactosemia.4 

La deficiencia de GALT representa la forma 
clásica de la enfermedad, con una prevalencia 
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aproximada de 1 caso por cada 5000 nacidos 
vivos.2 En México se reporta una frecuencia 
de 1 caso por cada 59,158 nacidos vivos.5 Su 
severidad depende del fenotipo bioquímico, el 
genotipo y la existencia o no de complicaciones 
agudas.6 Por lo general, se manifiesta en la etapa 
neonatal como un padecimiento grave y letal 
que puede conducir a complicaciones crónicas 
e incapacitantes.6,7 Hasta la fecha, la única es-
trategia terapéutica conocida es la restricción de 
galactosa de la dieta, lo que en muchos pacientes 
resulta insuficiente para la prevención del déficit 
cognitivo y disfunción ovárica.1 La primera des-
cripción de la galactosemia se hizo en 1908 y, 
desde entonces, y aunque se ha adquirido una 
considerable comprensión de sus aspectos mo-
leculares, celulares y clínicos, su fisiopatología 
exacta aún no se conoce del todo.7,8

El objetivo de este artículo es hacer una des-
cripción detallada de la galactosemia, sus 
variantes clínicas y bioquímicas, su diagnóstico 
y tratamiento que permitan al médico pediatra 
familiarizarse con esta enfermedad, tener un alto 
índice de sospecha y conseguir que la detección 
sea temprana. 

El descubrimiento de la galactosemia. Aspectos 
históricos 

La galactosemia se conoce desde hace más de 
100 años. El primer caso reportado lo hizo el 
oftalmólogo austriaco August Russes, en 1908, 
quien describió el caso de un lactante alimenta-
do con leche humana que excretaba azúcar en 
la orina, además de hepatomegalia.8,9 La primera 
descripción detallada de la enfermedad fue la 
de Friedrich Groopert, en 1917, en un niño con 
retraso en el neurodesarrollo, hepatomegalia, 
ictericia, falla en el crecimiento, excreción 
anormal de proteínas en la orina. Observó que al 
alimentarlo con requesón (que es un queso suave 
que contiene cantidades mínimas de lactosa) 
disminuían las concentraciones de galactosa 
en la orina.9 Al estudiar a la familia, Groppert 

encontró dos hermanos con características si-
milares, por lo que dedujo que esta enfermedad 
tenía un componente hereditario pues ambos 
habían muerto. En la necropsia de uno de ellos 
el hígado se encontró aumentado de tamaño, 
con un tumor enorme; sin embargo, se pensó 
que la causa de muerte fue la sífilis.8 

Entre los años de 1935 a 1950 aparecieron 
varios informes de la enfermedad, conocida en 
ese momento como “diabetes de la galactosa”. 
Esos reportes establecieron que la enfermedad 
aparecía en la primera infancia y que podía re-
vertirse mediante la restricción de la galactosa de 
la dieta. El órgano afectado con más frecuencia 
es el hígado.9

En 1950, el bioquímico argentino Louis Leloir 
describió la vía metabólica de la galactosa, que 
hasta el momento lleva su nombre. La obser-
vación clave de Leloir fue que la galactosa se 
transformaba en un derivado de la glucosa, 
la glucosa-6-fosfato, a través de una reacción 
que requiere, al menos, una enzima. En 1970 
le otorgaron el premio Nobel por este y otros 
trabajos relacionados con los nucleótidos de 
azúcar.8,9 En 1963, Robert Guthrie y Kenneth 
Paigen desarrollaron un método de tamiz para la 
detección temprana de la enfermedad. En 1965 
Beutler y colaboradores informaron que algunos 
individuos tenían concentraciones intermedias 
de la enzima y describieron una variante conoci-
da como Duarte. Estos pacientes se identificaron 
en el curso del programa de tamizaje neonatal, 
casi todos sanos.8 En 1967 Gitzelmann reportó el 
caso de dos hermanos en una familia gitana con-
sanguínea, con cataratas juveniles relacionadas 
con la deficiencia de galactocinasa y en quienes, 
previamente, Fanconi los había como casos de 
“diabetes de la galactosa”; la actividad de GALT 
fue normal y sin daño neurológico.10 En 1972 se 
describió el primer caso de deficiencia de GALE, 
con un curso benigno de la enfermedad. En 1981 
Holton y colaboradores reportaron el primer 
caso de deficiencia generalizada de GALE en un 
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menor pakistaní, con un cuadro clínico severo, 
similar a la galactosemia clásica.11  

Al principio (1974), el gen GALT se localizó en 
el cromosoma 3; sin embargo, los estudios sub-
secuentes lo asignaron al cromosoma 2 (1975) y 
al 9 en 1978. Los primeros genes secuenciados 
se obtuvieron de dos especies de levaduras: Sa-
charomyces cerevisiae y Kluyveromyces lactis. 
A partir del decenio de 1990 se identificaron las 
primeras mutaciones asociadas con la enferme-
dad; se encontró que la mutación que cambia la 
glutamina 188 a arginina es la causa más común 
de galactosemia en caucásicos. La ubicación del 
gen GALT en el cromosoma 9 fue, finalmente, 
confirmada Lander y colaboradores en 2001.9

¿Qué es la galactosa?

La galactosa es una aldohexosa (monosacárido 
de seis átomos de carbono) que constituye una 
fuente importante de energía en la dieta de los se-
res humano, prácticamente desde el nacimiento. 
Está disponible como galactosa libre y unida en 
carbohidratos complejos (como oligosacáridos 
y polisacáridos, glucoproteínas y glucolípidos).8 
Puede encontrarse en diferentes formas: lactosa, 
abundante en la leche de los mamíferos y en 
fórmulas infantiles; en forma de galactosa en 
ciertas legumbres, verduras y frutas; en forma de 
galactósidos en polisacáridos de origen vegetal y 
en forma de galactocerebrósidos y gangliósidos 
en algunas vísceras de animales.12

La fuente más importante de galactosa es la lac-
tosa y en la leche humana se encuentra en una 
cantidad de 55-70 g/L de lactosa y 5.0-8.0 g/L 
de oligosacáridos complejos, lo que representa 
40% del aporte calórico y 90% del azúcar de la 
dieta en el recién nacido.13

La galactosa es vital para el cuerpo humano y 
desempeña varias funciones. Es esencial en la 
producción de energía, biosíntesis de carbohi-
dratos complejos, glicoproteínas y glicolípidos. 

Tiene un papel prebiótico y participa en la ga-
lactosilación de proteínas y ceramidas esenciales 
para la síntesis de esfingomielina.4 En pacientes 
con síndrome nefrótico idiopático, resistente al 
tratamiento, el factor de permeabilidad de la 
esclerosis focal se identifica en el suero, que 
se une a la galactosa con alta afinidad, lo que 
permite, in vitro, la disminución de la actividad 
de este factor.14 Figura 1

Metabolismo de la galactosa

La lactosa es un disacárido que, en la membrana 
apical del enterocito, se hidroliza en galactosa y 
glucosa por medio de la enzima lactasa. Ambos 
son activamente llevados por un transporta-
dor denominado proteína del cotransportador 
sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1), acoplado a un co-
transportador de sodio.13 Después de absorberse, 
la galactosa y la glucosa salen del enterocito a 
través del proceso de difusión, facilitada me-
diante el transportador proteína transportadora 
de glucosa tipo 2 (GLUT2) localizado en la 
membrana basolateral.7

Después que el enterocito sale, la galactosa 
ingresa en la vena porta para ser transportada 
al hígado, donde se retiene una proporción 
importante (88%). El resto se transporta a otros 
órganos y tejidos: cerebro, donde se usa para 
la producción de aminoácidos y a la glándula 
mamaria del lactante, donde sirve para la pro-
ducción de lactosa.13,15 

Vía de Leloir

En condiciones normales, la vía de Leloir es la 
ruta metabólica que da lugar al catabolismo de la 
D-galactosa. En el primer paso, la β-D-galactosa 
es epimerizada a α-D-galactosa por la enzima 
GALM.3 Ésta es fosforilada mediante la acción 
de la enzima GALK a galactosa-1-fosfato que, 
posteriormente, se cataliza en glucosa-1-fosfato 
y uridin difosfato galactosa (UDP galactosa) me-
diante la acción de la enzima GALT, junto con la 
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UDP glucosa (uridin difosfato glucosa). La UDP 
galactosa se transforma en UDP-glucosa median-
te la acción de la enzima GALE. Asimismo, por 
cada molécula de galactosa que entra en esta vía 
metabólica, se produce una de glucosa-1-fosfato, 
que es precursora de glucosa-6-fosfato, glucosa, 
piruvato y lactato. 8,12,13,16  Figura 217 

Vías alternas en el metabolismo de la galactosa

Existen tres vías alternas en el metabolismo de 
la galactosa:

1. Vía de la pirofosforilasa: la galactosa 
de la galactosa-1-fosfato (Gal-1-fosfato) 
se cataliza mediante la UDP-galactosa 
pirofosforilasa y la UDP-glucosa pirofos-
forilasa a UDP-galactosa que, a su vez, se 
convierte en UDP-glucosa que produce 
glucosa-1-fosfato, capaz de oxidar cerca 
1% de la galactosa en la deficiencia de 
GALT. De igual manera, esta vía permite 
sintetizar UDP-galactosa por acción de 

la glucosa-1-fosfato a galactosa-1-fosfato 
y, finalmente, ser transformada en galac-
tosa, de modo que se asegura su síntesis 
endógena.12 

2. Vía de la aldolasa reductasa: esta enzima 
metaboliza la glucosa en galactosa, produ-
ce sorbitol y galactitol. Éste se excreta en 
la orina y la parte que no se metaboliza se 
acumula en las células y los tejidos.7,12 En el 
ojo, la acumulación de galactitol produce 
un efecto osmótico que, de igual manera, 
disminuye la actividad de la glutatión re-
ductasa, con la consecuente acumulación 
de radicales libres, producción de estrés 
oxidativo, muerte celular y cataratas.7

3. Vía de la galactosa deshidrogenasa: con-
duce a la producción de galactonato, que 
puede excretarse directamente en la orina 
o metabolizarse a través de la vía de la 
pentosa fosfato.16 Esta vía se ha sugerido 
como una ruta de producción endógena 

Figura 1. Funciones de la galactosa. Traducido y modificado de Screening for galactosemia: Is there a place for it?4

FPEF: factor de permeabilidad de la esclerosis focal.
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de galactosa; sin embargo, la principal 
fuente de ésta es la hidrólisis de gluco-
proteínas, glicolípidos y proteoglicanos 
que contienen galactosa. Esta producción 
va disminuyendo, gradualmente, hasta la 
edad adulta y llega a ser de 1 g al día o 
0.76-1.05 mg/kg/hora.7,17

Galactosemia clásica o tipo I

La galactosemia clásica es un error innato del 
metabolismo de los carbohidratos, causada por 
una deficiencia severa de la segunda enzima de 
la vía de Leloir, la enzima GALT 6,18,19  que da 
como resultado la acumulación de galactosa, 
galactosa-1-fosfato, galactitol y galactonato en 
los tejidos y deficiencia de UDP-Gal y UDP-
Glc.7 La incidencia reportada es muy variada, 
en el Reino Unido se estima en 1 caso por 
cada 25,000 a un caso por cada 44,000 recién 
nacidos; en Estados Unidos de 1 caso por cada 

50,000, en Japón 1 caso por cada 100,000 y en 
nómadas irlandeses la incidencia puede ser de 
un caso  por cada 450 nacidos vivos.20,21

El gen GALT se localiza en el cromosoma 9p13 
y consta de 11 exones.7,22 Hasta la fecha se han 
identificado más de 300 mutaciones.21,22 El ge-
notipo homocigoto GALT Q188R, que conduce 
a la sustitución de glutamina por arginina, es la 
mutación encontrada con más frecuencia en 
la población caucásica, incluso en 70% de los 
casos.19 La sustitución de lisina por asparagina 
(K285N) representa la mutación más frecuente 
en Europa del Este y la sustitución de leucina 
por serina (S135) ocurre, predominantemente, 
en las poblaciones africanas y afroamericanas, 
lo que da como resultado una actividad residual 
de GALT significativa y un fenotipo casi siempre 
más leve.20 Otras mutaciones, como la L195P, 
son menos comunes y en la actualidad se ha 
descrito una mutación de novo: el Q188P.17 

LACTOSA

Lactosa Galactosa

Galactitol Aldosa reductasa Pentosa fosfato

GalactonatoBeta-D-galactosa

GALM

Alfa-D-galactosa

GALK

Galactosa-1-fosfato

GALT

UDP-galactosa

UDP-glucosa

Glucosa-1-fosfato

GALE

Gluco-6-fosfato

Glucosa-1-fosfato

UDP-glucosa

Figura 2. Ruta metabólica de Leloir y vías alternas del metabolismo de la galactosa. Traducido y modificado de 
Galactosaemia: diagnosis, management and long-term outcome. Elsevier, 201520
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Variantes de la enfermedad

Con el advenimiento de la detección de la 
galactosemia mediante el tamiz enzimático, se 
han logrado identificar diferentes variantes de 
la misma enfermedad, en donde estos pacientes 
cursan, generalmente, asintomáticos, con una 
actividad de la enzima superior a 25%.23

Variante Duarte

Es la más común, aproximadamente un caso 
por cada 4000 recién nacidos caucásicos tie-
ne la mutación Duarte-2, donde ocurre una 
sustitución de asparagina por ácido aspártico 
(p.N314D).23,24,25 Si bien los lactantes tienen 
concentraciones elevadas de metabolitos de 
galactosa, los pacientes permanecen asintomá-
ticos durante el curso de la vida.26 Los pacientes 
homocigotos tienen una actividad enzimática 
de 50% y los heterocigotos incluso de 75% de 
actividad normal.27

La paradoja del buen estado de salud, a pesar de 
las elevadas concentraciones de metabolitos, ha 
llevado a una variedad de opiniones y prácticas 
en el paciente con galactosemia Duarte.25 Algu-
nos autores argumentan que ante la elevación 
de estos metabolitos, ésta es motivo suficiente 
para llevar a la práctica restricciones transitorias 
de galactosa; otros sugieren que si el menor se 
encuentra asintomático no hay motivos para 
intervención dietética alguna.24

Por estos argumentos, varios autores han estu-
diado los efectos de los metabolitos en estos 
pacientes y, hasta la fecha, no se ha encontrado 
diferencia significativa en la prevalencia de com-
plicaciones entre quienes tienen galactosemia 
Duarte y los controles sanos. De igual manera, 
tampoco hay diferencia en el neurodesarrollo, 
lenguaje y habla en los pacientes expuestos a 
dieta de restricción vs los pacientes con variante 
Duarte alimentados con leche humana o fór-
mulas lácteas.24,26 Los estudios respaldan, con 

solidez, que los pacientes con la variante Duarte 
no tienen  complicaciones del neurodesarrollo 
a lo largo de la vida.28

Si durante la niñez se observa una dieta de 
restricción, se recomienda que el reto se lleve a 
cabo al año de vida, seguido de la medición de 
las concentraciones de la Gal-1-fosfato, si éstas 
son menores de 1 mg/dL se sugiere suspender 
la restricción dietética. En los pacientes que no 
reciben dieta de restricción puede optarse por 
la medición de la Gal-1-fosfato al año, para 
confirmar que las concentraciones permanecen 
en límites normales.28

El diagnóstico se establece con la medición de 
la actividad de la enzima GALT y según los re-
portes de las pruebas genéticas que identifican 
la existencia, o no, de la mutación D2.23

Variante Negro

La actividad de la enzima GALT está ausente, 
pero hay 10% de actividad en el hígado y el 
intestino. Las variantes Duarte y Negro pueden 
ser asintomáticas, a pesar de la ingestión de 
galactosa, aunque los pacientes pueden llegar 
a tener un síndrome de toxicidad por galactosa 
en el periodo neonatal.27

Variante de Los Ángeles

La actividad de GALT es más alta de lo normal 
(aproximadamente 140%). Ésta se ha detectado 
en seis familias.27

Variante de Indiana

Variante homocigota en la que la actividad de 
la enzima GALT es de 35%.

Variante de Rennes 

Tiene alrededor de 7 a 10% de la actividad de 
GALT normal. 
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Variantes de West German y Chicago 

Se han identificado mediante procedimientos de 
tamiz neonatal.27

Manifestaciones clínicas 

La galactosemia clásica puede iniciarse, inclu-
so, durante la etapa neonatal, enseguida de la 
introducción de leche humana o de fórmula 
infantil.6 Si bien el hígado es el órgano que más 
suele afectarse, el daño también se produce en 
las gónadas, mucosa intestinal, riñones, músculo 
esquelético, fibroblastos, leucocitos y glóbulos 
rojos.21 A partir de la décima semana de gesta-
ción la enzima GALT también se encuentra en 
los glóbulos rojos fetales, hígado, pulmón, bazo 
y músculo cardiaco; su actividad es más alta en 
el segundo y tercer trimestres de la gestación, 
lo que sugiere la posibilidad de daño in utero.29 

Lo común es que los niños tengan pobre succión, 
falla en el crecimiento, vómitos, diarrea, letargia, 
hepatomegalia, sangrado, acidosis tubular renal 
o catarata. Sin dieta de restricción estos pacientes 
pueden evolucionar a insuficiencia hepática y 
renal, sepsis por E. coli (si la hay obliga a des-
cartar la galactosemia), choque y finalmente la 
muerte.6 Cuadro 1 

Al implementar el tratamiento dietético, la ma-
yor parte del galactitol se elimina por la orina, 
pero no desaparece por completo debido a la 
producción endógena de galactosa, por lo que 
esta restricción dietética resulta insuficiente para 
prevenir las complicaciones cognitivas, sociales 
y reproductivas.7

Efectos de la exposición a la galactosa

El momento, la cantidad y la duración de la ex-
posición a la galactosa determinarán la extensión 
del daño en los lactantes.4,30 La morbilidad en los 

primeros 10 días alcanza, incluso, a 75% de los 
recién nacidos; la mayor parte de las muertes se 
atribuyen a la sepsis por Escherichia coli, secun-
daria a la inhibición de la actividad bactericida de 
los leucocitos, por el consumo de galactosa.4 El 
daño se ha asociado con: necrosis hepatocelular, 
hemosiderosis, degeneración grasa, formación 
acinar en los hepatocitos, hiperplasia de los islotes 
pancreáticos, necrosis cortical, leucomalacia pe-
riventricular y meningitis. Puesto que este daño es 
secundario al efecto tóxico de la galactosa-1-fos-
fato y la galactosa, la interrupción de ésta de la 
dieta revierte o disminuye la evolución de alguna 
de las complicaciones.31 La catarata desaparece 
en 73% de los casos4 y las crisis convulsivas son 
de fácil tratamiento. Sin embargo, la necrosis 
hepatocelular y la cirrosis son irreversibles, lo 
mismo que el daño neurológico.32 

Cuadro 1. Frecuencia de los hallazgos clínicos en neonatos 
con galactosemia clásica

Hallazgo Porcentaje 
de afectación

Clínica

Daño 
hepatocelular 

89% Ictericia (74%)
Hepatomegalia (43%)
Alteración en las pruebas 
de función hepática (10%)
Alteración en los tiempos 
de coagulación (9%)
Ascitis (4%)

Intolerancia a 
la alimenta-
ción 

76% Vómitos (47%)
Pobre succión (23%)
Diarrea (12%)

Falla en el 
crecimiento

29%

Letargia 16%

Convulsiones 1%

Sepsis 10% Escherichia coli (10%)
Klebsiella (1%)
Enterobacter (0.7%)
Estafilococos (0.4%)
b-estreptococos (0.4%)
Estreptococos faecalis 
(0.4%)

Traducido y modificado de Classic Galactosemia and Clinical 
Variant Galactosemia. Gene Reviews, 2017.30 
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Efectos de la galactosemia en el sistema 
nervioso central 

El cerebro es uno de los principales órganos 
diana de la galactosemia. Antes se consideró 
que la eliminación de la dieta de la galactosa 
era efectiva para evitar complicaciones; ahora 
se sabe que muchos individuos tienen riesgo de 
discapacidad intelectual, a pesar de una dieta 
estricta sin galactosa.1 La gravedad varía en 
cada paciente y muestra un continuo deterioro 
cognitivo. La función ejecutiva está por debajo 
del promedio. Los pacientes tienen problemas 
de aprendizaje, habla y lenguaje; trastornos 
motores; problemas de la memoria; dificultades 
para la integración y comunicación social y sus 
logros escolares son inferiores a los de la mayo-
ría.33 En estos pacientes el índice de coeficiente 
intelectual va de 70 a 90.15,19,34 Con dificultad 
logran integrarse a la sociedad y menos de la 
mitad consiguen la independencia de sus padres; 
la mayoría son solteros.35 

Los síntomas psiquiátricos son comunes y se 
caracterizan por: depresión, ansiedad, trastornos 
obsesivo-compulsivos y trastornos del espectro 
autista. También se reportan síntomas neuroló-
gicos: temblores, ataxia, distonía, dismetría y 
disartria.1

Los estudios de imagen cerebral han demostrado 
atrofia cerebral y cerebelosa y anormalidades en 
la sustancia blanca. 1,20

Efectos de la galactosemia en la salud 
reproductiva

La asociación entre galactosemia e insuficiencia 
ovárica se reportó, por primera vez, en 1979 por 
Kaufman y colaboradores.36 Los últimos estudios 
han demostrado que incluso 80% de las mujeres 
con galactosemia tienen insuficiencia ovárica.21 
Hasta la fecha se desconoce el momento y 
el inicio del daño o si ocurre secundario a la 
exposición de la galactosa y sus metabolitos en 

el ovario o un evento único que conduce a un 
daño irreversible de por vida.37 Se cree que el 
daño ovárico ocurre antes del nacimiento, con 
base en la reducción, o ausencia, en la cantidad 
de ovocitos.21 De igual manera, se ha planteado 
que el daño puede ser secundario a la función 
aberrante de la hormona foliculoestimulante 
(FSH) o sus receptores, debido a anomalías en 
la glucosilación o en la señalización celular y 
apoptosis prematura.38 Se han descrito varios 
factores de riesgo de insuficiencia ovárica: a) 
homogeneidad para la mutación GALT Q188R, 
b) oxidación de la galactosa en los tejidos menor 
de 5% y c) concentraciones de Gal-1-fosfato en 
los eritrocitos. 

La edad para el inicio de la dieta de restricción, 
su cumplimiento y las concentraciones elevadas 
de Gal-1-fosfato en el eritrocito no se asocian 
con su aparición.37 Por lo general, las pacientes 
con galactosemia tienen concentraciones más 
altas de FSH, disminuidas de hormona anti-
mülleriana y estradiol y variables de hormona 
luteinizante  (LH); los ovarios suelen ser peque-
ños y atrofiados e, incluso, indetectables.21,37 En 
77% de las pacientes la insuficiencia ovárica se 
manifestará a una edad media de 13 años.37 Estas 
pacientes tienen alto de riesgo de infertilidad; sin 
embargo, se ha informado que casi la mitad de 
las pacientes logran el embarazo.39 

En los hombres, las concentraciones séricas de 
testosterona, FSH y LH son normales, no tie-
nen anormalidades estructurales en el aparato 
reproductor que conduzcan a infertilidad; sin 
embargo, hay pocos datos en la bibliografía de 
hombres con galactosemia que han procreado 
un hijo. Lo único que se ha reportado es mayor 
prevalencia de criptorquidia y el volumen del 
semen suele ser bajo.30

Efectos de la galactosemia en la salud ósea

El primer informe de la asociación entre galacto-
semia clásica y disminución de la masa ósea, data 
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de 1993.40 Se ha reportado que, incluso un tercio 
de los pacientes tienen una densidad mineral ósea 
inferior al promedio, más de dos desviaciones 
estándar, lo que se ha asociado con restriccio-
nes dietéticas, actividad limitada y otros factores 
intrínsecos propios de la enfermedad; el daño 
sobreviene a pesar de la toma de complementos 
con calcio, vitaminas y estrógeno. En las mujeres 
se ha asociado con la insuficiencia ovárica.41,42

 Efectos de la galactosemia en el crecimiento

Los estudios sugieren que estos pacientes tienen 
menor grasa corporal y magra. Durante la infan-
cia y la adolescencia temprana su talla es inferior 
al promedio; sin embargo, muchos crecen más 
allá de los 18 años y pueden llegar a alcanzar 
la talla esperada. Se cree que la disminución del 
factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) y 
la proteína 3 de unión al factor de crecimiento 
parecido a la insulina (IGFBP-3) juegan un papel 
decisivo en estos pacientes.1,30,43 

Hipoglucemia 

La ingesta de galactosa incrementa las concen-
traciones de insulina y glucosa en la sangre con 
el consecuente aumento de la secreción de in-
sulina, lo que da lugar a la hipoglucemia. Se ha 
propuesto que los defectos de la glucogenólisis, 
debidos a la inhibición de la glucógeno fosfori-
lasa y fosfoglucomutasa por la Gal-1-fosfato son 
los causantes de esta hipoglucemia.6

Cataratas

A través de un fenómeno osmótico, el galactitol 
produce un engrosamiento del entramado fibri-
lar del cristalino, responsable de los cambios 
iniciales en la permeabilidad de éste y secun-
dariamente la formación de la típica catarata 
nuclear “en gota de aceite”, que puede ser con-
génita en casos excepcionales, y cuya existencia 
debe investigarse sistemáticamente mediante el 
estudio con lámpara de hendidura.6,12

Daño hepático

La glucógeno fosforilasa y la fosfoglucomutasa 
son enzimas decisivas en la degradación de 
glucógeno; cuando se inhiben hacen que esta 
última se acumule en las células hepáticas, lo 
que se traduce en hepatomegalia y alteración 
de las enzimas hepáticas, con hiperbilirrubine-
mia de predominio directo, hipoalbuminemia, 
elevación de la gamma glutamil transpeptidasa, 
aumento de los ácidos biliares en plasma, alte-
raciones del perfil de aminoácidos en plasma y 
déficit de todos los factores del complejo pro-
trombínico.6,12 En los pacientes sin tratamiento 
este daño puede evolucionar a fibrosis, cirrosis 
y esteatosis macrovesicular.

Daño renal

Las concentraciones elevadas de galactosa-
1-fosfato originan la inhibición en el transporte 
de aminoácidos en el riñón, con la consecuente 
aminoaciduria.6 La tubulopatía proximal es la 
lesión renal característica de estos pacientes, y 
cursa con acidosis hiperclorémica, albuminuria, 
aminoaciduria y glucosuria.12

Diagnóstico

La sospecha de galactosemia debe iniciarse 
con las manifestaciones clínicas del paciente, 
los reportes del tamiz neonatal y los hallazgos 
de laboratorio; sin embargo, el diagnóstico 
definitivo se estable con la medición de las con-
centraciones de galatosa-1-fosfato y la actividad 
de la enzima en los glóbulos rojos o pruebas 
genéticas. Cuadro 2

Tamiz neonatal

El tamiz neonatal está disponible desde 1965, 
gracias a los esfuerzos de Beutler y Baluda.44  
En varios países ya se ha incorporado a los 
programas de tamizaje de errores innatos del 
metabolismo en el recién nacido. En América 
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Latina, hasta la fecha, solo nueve países cuen-
tan con este estudio neonatal como parte de su 
programa nacional de salud: Costa Rica, Chile, 
Uruguay, Argentina, Ecuador, Perú, México, 
Brasil y Cuba. 

En México, a partir del año 2010, la detección 
de la galactosemia se incorporó al programa 
de tamiz neonatal de la Secretaría de Salud. 
De manera inicial se hace la determinación de 
la galactosa total como prueba de tamizaje en 
los primeros 3 a 5 días de vida.45  Los valores 
de corte los establece cada laboratorio pero, en 
general, mediante la técnica de fluorescencia 
son menos de 10 mg/dL.1 Cuando éste se reporta 
positivo se sugiere solicitar pruebas confirma-
torias, con nueva medición de la galactosa 
total, concentraciones de galactosa-1-fosfato y 
actividad de la enzima GALT mediante reacción 
enzimática, así como estudios de biología mo-
lecular, sobre todo los de la secuenciación de 
nueva generación que incluyen todos los genes 
relacionados con la galactosemia.5 

Un aspecto importante para recordar es que si 
el paciente se encuentra en ayuno, la medición 
de la galactosa total no es confiable y, en caso 
de transfusión sanguínea, deberán esperarse 14 
días para la toma del tamiz,45 por lo que son 
necesarias otras alternativas, como el estudio 
molecular. 

La actividad del GALT en los eritrocitos puede 
permanecer estable incluso durante dos se-
manas, siempre y cuando la muestra esté en 
refrigeración. Esta actividad puede verse afectada 
y disminuir  a menos de 60% cuando se alma-
cena a baja humedad y temperatura de 37 °C 
durante 32 días y más 70% cuando se almacena 
a alta humedad por más de una semana.46 En pa-
cientes que recibieron transfusión sanguínea, la 
actividad de GALT del donante puede detectarse 
hasta los cuatro meses después de la transfusión; 
por esto su medición no debe hacerse en estos 
casos;47 sin embargo, existe la alternativa de 
cuantificar la galactosa total 14 días después o 
hacer estudios moleculares inmediatos.

Alteraciones bioquímicas

La deficiencia enzimática de GALT eleva las con-
centraciones eritrocitarias de galactosa-1-fosfato, 
galactosa y galactitol (ésta aun en niños transfun-
didos o en ayuno).12 Debido a ello puede haber 
eliminación de azúcares reductores en la orina 
y, por eso, pueden detectarse mediante Clinitest 
que arroja un resultado positivo entre 2+ y 4+.45 
Esta prueba tiene la desventaja de dar resultados 
falsos positivos o negativos porque la galactosa 
desaparece de la orina a las 8 a 12 horas de 
haberla eliminado de la dieta. Así mismo, por el 
daño renal puede haber eliminación de glucosa 
por la orina y, finalmente, cualquier enfermedad 

Cuadro 2. Diagnóstico de pacientes con galactosemia

Clínico Alteraciones bioquímicas generales

Síndrome tóxico 
Afectación del cristalino
Insuficiencia hepática grave
Tubulopatía proximal
Sepsis por E. coli

Hiperbilirrubinemia
Hipoalbuminemia
↑ ALT, AST, GGT
Alteración del complejo protrombina
↑ Ácidos biliares
Acidosis hiperclorémica, glucosuria, albuminuria, aminoaciduria 

Alteraciones bioquímicas específicas Diagnóstico de certeza

↑ Galactosa en plasma (más de 2 mg/dL)
Galactosuria
↑ G-1-P en eritrocitos (más de 1 mg/dL)
Galactitiol ↑ en plasma y orina.

Demostración de la deficiencia enzimática (menos de 2.5 nmol/h/mg hb)
Identificación de la mutación patógena 
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que curse con insuficiencia hepática puede dar 
lugar a eliminación de galactosa por la orina.12

En todos los pacientes deben cuantificarse las 
concentraciones de enzimas hepáticas, prac-
ticarse la gasometría arterial, electrólitos y un 
examen general de orina en busca de glucosuria, 
aminoaciduria y albuminuria.1,12,18,48 

Diagnóstico prenatal

En la semana 11 de gestación se recomienda 
el estudio de ADN del corion del embrión. La 
deficiencia de la actividad enzimática de GALT 
puede medirse mediante la demostración de 
galactitol en el líquido amniótico o en las vello-
sidades coriónicas o amniocitos cultivados.1,12

Biopsia hepática 

Los hallazgos de la biopsia hepática, cuando se 
hace de manera temprana, incluyen: colestasis 
y vacuolación grasa difusa, con poca o ninguna 
reacción inflamatoria. Los cambios grasos son 
extensos y generalizados en todo el lóbulo.

Cuando ésta se practica tardíamente los ha-
llazgos son: formación pseudoductular y 
pseudoglandular, fibrosis periportales que se ex-
tiende hasta el puente de los conductos portales 
adyacentes, nódulos de regeneración y fibrosis 
hepática que evoluciona a cirrosis.27

Si bien la biopsia ayuda a establecer el grado de 
lesión hepática, no se requiere para establecer 
el diagnóstico de la enfermedad.

Diagnóstico diferencial

En virtud de la disfunción hepática aguda en el 
periodo neonatal debe establecerse la diferencia 
con mitocondriopatías, enfermedad gestacional 
aloinmune, síndrome hemofagocítico, enfermeda-
des infecciosas (más comúnmente asociado con 
el virus del herpes simple) y tirosinemia tipo 1.49

De igual manera, debe establecerse el diagnós-
tico diferencial con los trastornos del ciclo de 
la urea, de la oxidación de los ácidos grasos y 
las acidemias orgánicas que pueden deteriorar 
la función hepática. El error innato que más se 
asemeja a la galactosemia es la tirosinemia tipo 
I, que también aparece en el periodo neonatal, 
con disfunción tubular hepática y renal aguda.20 
También deberá establecerse el diagnóstico dife-
rencial con las enfermedades que pueden causar 
hipergalactosemia: hepatitis congénita, malfor-
maciones hepáticas arteriovenosas, persistencia 
del conducto arterioso, tirosinemia tipo I, citru-
linemia tipo 2 y síndrome de Fanconi-Bickel.5

Tratamiento 

Los recién nacidos con galactosemia requieren 
los mismos nutrientes para el crecimiento y de-
sarrollo que otros pacientes sin ésta. En virtud de 
las altas concentraciones de lactosa en la leche y 
en las fórmulas lácteas, éstas deben suspenderse 
de la dieta.50 La principal fuente de galactosa es 
la lactosa y en la leche de vaca se encuentran 
2400 mg/dL de galactosa por lo que la mayor 
parte de los productos lácteos también deben 
eliminarse de la dieta.51

Las nuevas guías clínicas recomiendan que los 
pacientes con una actividad mayor de 10% 
no deben tratarse, y los que tienen la variedad 
Duarte no deben recibir restricciones dietéticas.

En los primeros meses de vida se recomienda ini-
ciar con una fórmula de soya, semielemental con 
caseína y fórmula elemental.52 Si bien la fórmula 
de soya contiene pequeñas cantidades de galac-
tosa ligadas a isoflavonas, esto no ha demostrado 
que tenga un efecto clínico adverso.53 La alimen-
tación con fórmulas elementales ha demostrado 
que es segura, con una reducción rápida de las 
concentraciones de galactosa-1-fosfato.54

En la actualidad se permite cualquier cantidad 
y tipo de frutas, verduras, legumbres, productos 
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de soya no fermentados, quesos maduros (con-
tenido de galactosa menor de 25 mg/100 g) y 
los aditivos alimentarios de caseinato de sodio 
o calcio.52 Cuadro 3

La flexibilidad de la dieta dependerá de las reco-
mendaciones de cada país. No hay un consenso 
en cuanto a la ingesta diaria recomendada de 
galactosa, pero en lactantes se sugieren 50 mg 
al día, 150 mg al día en niños de 3 a 4 años, 
200 mg al día en el niño escolar, 250 mg al día 
en adolescentes y 300 mg al día en adultos.12 

Asesoramiento genético

Es necesario que a todas las familias con galac-
tosemia se les brinde un asesoramiento genético 
profesional. 

Seguimiento 

Las guías clínicas internacionales para tratamien-
to de pacientes con galactosemia recomiendan:52

Nutricional 

1. La evaluación dietética de la ingesta de 
calcio y vitamina D debe hacerse cada año 
con la medición de las concentraciones 
plasmáticas totales de 25-hidroxicolecal-
ciferol-vitamina D. Tanto el calcio como 
la vitamina D deben complementarse, 
según sea necesario siguiendo las reco-
mendaciones específicas por edad para 
la población general.

2. La complementación de vitamina K podría 
ser benéfica si se combina con ingesta 
adecuada de calcio y vitamina D. Hasta 
ahora, no hay evidencia suficiente para 
recomendar el uso rutinario.

3. Se recomienda el ejercicio regular.

Bioquímico

1. En el primer año de vida deben cuantificarse 
las concentraciones de galactosa-1-fosfato 
al momento del diagnóstico y, después, a 
los 3 y 9 meses de restricción de la galac-
tosa en la dieta.

2. Las concentraciones de galactosa-1-fosfato 
deben cuantificarse cada año, después del 
primer año de vida, hasta que se establezca 
una línea de base individual.

Cuadro 3. Alimentos restringidos y permitidos en pacientes 
con galactosemia

Alimentos permitidos

Fórmulas de soya, aminoácido e hidrolizado de caseína 

Todas las frutas y vegetales, así como sus jugos, escabeche 
de frutas y verduras

Todas las legumbres (frijoles blancos, frijoles rojos, gar-
banzos)

Productos de soya no fermentados (leche de soya, tofu, 
proteína vegetal hidrolizada, análogos de carne, salsas 
no fermentadas)

Quesos maduros: Jarlsberg, Emmentaler, suizo, gruyere, 
tilsiter, parmesano maduro >10 meses, queso parmesano 
rallado 100%, queso cheddar

Caseinato de calcio y sodio

Cacao excepto leche de chocolate
Saborizantes naturales, o artificiales, todas las gomas 
incluyendo las carrageninas

Alimentos restringidos

Leche humana y todas las fórmulas infantiles a base de leche

Todos lo productos hechos a base de leche, a excepción 
del caseinato y quesos maduros

Ingredientes hechos a base de leche: mantequilla, proteína 
de leche en polvo, proteína de suero hidrolizada, lactosa, 
lactoalbúmina, suero de leche

Todos los quesos a excepción de los maduros

Productos de soya fermentada (miso, natto, tempeh, sufu)

Vísceras y carnes frías

Salsa soya fermentada

Traducido y modificado de Diet for galatosemia, Nutrition 
Management of Inherited Metabolic Diseases, 2015.50
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3. Las concentraciones de galactosa-1-fosfato 
deben cuantificarse en caso de aumento 
en la ingesta de galactosa y preocupación 
por la intoxicación. 

Desarrollo psicomotor, lenguaje y coeficiente 
intelectual 

Se recomiendan las pruebas IQ de acuerdo con 
la edad:

1. 2 años: Bayley Scales of Infant and Toddler 
Development (BSID). 

2. 4-5 años: Wechsler Preschool y Escala 
de Inteligencia Primaria (WPPSI) o una 
medida similar. 

3. A los 8-10 años: Wechsler, Escala de In-
teligencia para los Niños (WISC)

4. 12-14 años: Escala de Inteligencia de 
Wechsler para Niños (WISC)

5. 15 años y mayores: evaluación cognitiva, 
velocidad y comprensión espacial visual. 

Habla y lenguaje

1. Las pruebas de audición y evaluación de 
la comunicación prelingüística deben 
practicarse antes de los 2 años.

2. En todos los niños que no cumplen con 
los hitos apropiados para su edad debe 
evaluarse el uso del lenguaje expresivo, 
receptivo y pragmático, examen de la 
estructura-función, habla motora (obser-
vación de la respiración, resonancia, voz, 
articulación) e inteligibilidad del habla. 

3. En pacientes con trastornos del habla, 
lenguaje y voz, la terapia debe comenzar 
en el trascurso del primer año de vida e in-
cluir el entrenamiento de la comunicación 
gestual, para aumentar el desarrollo del 
lenguaje en lactantes y niños pequeños.

4. Para el desarrollo del lenguaje durante el 
segundo año de vida se recomienda un 
entorno basado en el juego. La terapia 
individual del habla, centrada en la alta 
repetición de unos cuantos objetivos, debe 
comenzar durante el segundo año de vida 
y continuar según sea necesario por el 
resto de los años de preescolar y primaria. 

5. La restricción severa de galactosa implica 
la disminución de galactocerebrósidos; 
por eso estas pruebas no deben omitirse.

Complicaciones óseas 

La densidad mineral ósea debe cuantificarse a 
partir de los 6 años, en la pubertad y adolescen-
cia y, posteriormente, cada 5 años.

Cataratas

1. Referir al oftalmólogo para confirmar el 
diagnóstico, con seguimiento hasta que 
se retiren.

2. Si no hay indicios de cataratas, las 
evaluaciones deben ser al año, 5 años y 
adolescencia.

El estudio oftalmológico deberá practicarse 
siempre con lámpara de hendidura, puesto que 
de otra forma puede dar un resultado negativo.

Disfunción ovárica

1. Si las niñas alcanzan los 12 años con 
características sexuales secundarias in-
suficientes o si alcanzan los 14 años sin 
menstruaciones regulares, siempre deben 
examinarse para detección de insuficien-
cia ovárica.

2. Las niñas que ya pasaron la pubertad y 
tienen periodos menstruales regulares 
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deben controlarse, cada año, para detectar 
anormalidades menstruales, amenorrea 
secundaria y síntomas de insuficiencia 
ovárica primaria.

3. Determinación de FSH en suero.

4. Al inicio de la amenorrea secundaria está 
indicada la terapia de reemplazo hormo-
nal para reducir el riesgo de osteoporosis. 

5. En los pacientes con la variedad Duarte 
no se recomienda el seguimiento, porque 
no hay afectación ovárica.

6. En los varones no se recomienda el segui-
miento endocrinológico de rutina.

Galactosemia tipo 2

La galactocinasa es la enzima que cataliza el 
primer paso en la vía de Leloir.55 Su incidencia es 
cercana 1 por cada 10,000 nacidos vivos. El gen 
GALK se ha detectado en el cromosoma 17q24 
junto con más de 20 mutaciones.30 

Este tipo de galactosemia no evoluciona a daño 
hepático, ni retraso en el neurodesarrollo; sin 
embargo, la exposición a la galactosa deriva en 
la formación de cataratas, causadas por la acu-
mulación de galactosa en las fibras del cristalino. 
Esta es la razón por la que la restricción dietética 
se refleja en la regresión y prevención de ésta.27 
No hay acumulación de galactosa-1-fosfato, por 
lo que generalmente no hay manifestaciones 
sistémicas; sin embargo, se ha reportado que 
incluso 2% de los pacientes pueden llegar a 
padecer epilepsia, discapacidad intelectual, 
pseudotumor cerebri y neurofibromatosis.46 La 
hipoglucemia, retraso en el desarrollo, micro-
cefalia y la falla de medro se han asociado con 
incumplimiento de la dieta.27,30

El diagnóstico se establece con la demostración de 
la elevación de las concentraciones plasmáticas 

de galactosa e incremento de la excreción urinaria 
de galactitol. La actividad de GALK está reducida 
y tanto la actividad de GALT como las concen-
traciones de galactosa-1-fosfato son normales. 30

Galactosemia tipo 3

La galactosa epimerasa metaboliza la tercera 
reacción del metabolismo de la galactosa. Ésta 
se descubrió de manera fortuita, en el tamizaje 
neonatal; su incidencia es de 1 por  cada 46,000 
nacidos vivos en países como Suiza.27

La gravedad clínica de la deficiencia de GALE va 
desde una forma benigna a una potencialmente 
mortal, dependiendo del grado de reducción de 
la actividad de GALE y los tejidos afectados.56 Se 
conocen tres formas de este tipo: 1) forma perifé-
rica con una actividad enzimática disminuida en 
glóbulos rojos y leucocitos, con concentraciones 
normales o casi normales en todos los otros 
tejidos; 2) una forma intermedia, con actividad 
enzimática reducida en las células sanguíneas cir-
culantes y menos de 50% en el resto de los tejidos 
y 3) una forma generalizada con igual disminución 
de la actividad enzimática.57 Esta última solo se ha 
reportada en 6 pacientes de 3 familias.56

Los pacientes con deficiencia generalizada de 
GALE, sin una dieta de restricción, tienen ca-
racterísticas clínicas similares a la galactosemia 
clásica, que se acompaña de dismorfias craneo-
faciales, hiperlaxitud ligamentosa y contracturas 
articulares.56,57 Los pacientes con deficiencia in-
termedia y periférica permanecen asintomáticos, 
incluso con una dieta regular.57 

Galactosemia tipo 4

La primera descripción de la deficiencia de ga-
lactosa mutarrotasa se comunicó en 2019, en 8 
pacientes con galactosemia inexplicable. Si bien 
el gen GALM se conoce desde hace más de una 
década, éste no se había asociado con la galac-
tosemia.58 Ahora está demostrado que existen, 
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al menos, 5 mutaciones en el gen GALM, cuyos 
síntomas son similares a los de la galactosemia 
tipo II en la que hay incremento de las concen-
traciones sanguíneas de galactosa, sin cambios 
en las concentraciones de galactosa-1-fosfato. 
Los pacientes suelen tener cataratas, sin síntomas 
hepáticos o gastrointestinales.59 Hasta la fecha 
se desconocen los efectos secundarios a largo 
plazo.58 Puesto que la deficiencia de GALM 
no se había detectado antes, se desconoce su 
prevalencia, por lo que podría suponerse que 
es un trastorno poco frecuente. Sin embargo, los 
síntomas relativamente leves pueden significar 
que hay pacientes con la mutación pero que aún 
no han sido diagnosticados.58

CONCLUSIONES

La galactosemia es una enfermedad que debe 
sospecharse en todo paciente con síndrome 
colestásico neonatal; ante su presunción debe 
considerarse el inicio de una dieta libre de 
galactosa. A pesar de toda la investigación lle-
vada a cabo, en la actualidad solo la dieta de 
exclusión es el único tratamiento disponible y, 
aunque se lleve una dieta específica estricta, 
suele haber secuelas en el neurodesarrollo y en 
la función ovárica. El tamiz metabólico tiene una 
participación importante en la detección de esta 
enfermedad, por lo que debe garantizarse que se 
practique en todos los recién nacidos de forma 
sistemática, para su identificación temprana. 
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Generalidades 

La piel funciona como barrera entre el cuerpo y el medio ambiente al 
prevenir la pérdida de líquidos y electrólitos, regular la temperatura 
corporal y proteger contra infecciones y diversos estímulos mecánicos, 
térmicos y ambientales. Además, es esencial para el sentido del tacto 
y la síntesis de vitamina D.1-4 

En el niño, la piel es frágil, delgada y más propensa a dermatitis e 
infecciones.2,5,6 En el adolescente, la piel experimenta cambios secun-
darios al alza en los andrógenos circulantes, que se traducen en mayor 
producción de sebo y predisposición al acné.7 

Las medidas generales son un conjunto de cuidados universales de la 
piel que favorecen su aspecto saludable y previenen la aparición de di-
versas dermatosis. Entre ellas se incluyen: recomendaciones acerca del 
baño, la hidratación cutánea, los textiles y la fotoprotección. Cuadro 1

Baño 

El baño tiene la finalidad de eliminar impurezas, bacterias y contami-
nantes. Debe realizarse con agua tibia, de manera gentil y cuidadosa, 
sin tallar la piel.8 Los jabones alcalinizan el pH cutáneo, alteran la 
función de barrera e irritan la piel;9 por ello, se recomienda utilizar 
limpiadores con fórmulas no irritantes e hipoalergénicas, como los 
jabones con pH neutro o ácido, o sustitutos de jabón.10-13 

El secado debe practicarse de forma suave y sin frotar, pues la fricción 
generada ocasiona que se adelgace el estrato córneo y disminuya la 
capacidad de retención de agua en la piel.14 

Hidratación cutánea

Hidratante es un término genérico que engloba a humectantes, emo-
lientes y oclusivos. Un humectante es una sustancia que atrae agua 
desde la dermis hacia la epidermis y el estrato córneo, en tanto que el 
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emoliente “encierra” el agua en la epidermis y el 
estrato córneo para que la piel tenga un aspecto 
suave y liso. Los emolientes oclusivos contienen 
ingredientes que crean una barrera física sobre el 
estrato córneo previniendo las pérdidas transepi-
dérmicas de agua. Con frecuencia se combinan 
los tres en una misma formulación.15,16

La hidratación contribuye a mejorar la función 
de barrera, promover la reparación y reducir la 
susceptibilidad a lesiones de la piel.15,16 El uso 
diario de emolientes reduce de manera significa-
tiva el riesgo de padecer dermatitis atópica hasta 
en 50% en pacientes con factores de riesgo.17 

La recomendación habitual es la aplicación de 
crema blanca, sin perfumes, una o dos veces 
al día, en la piel del tronco y las extremidades. 

Textiles

Los textiles están en contacto con la piel durante 
largos periodos. Por ello pueden jugar un papel 
en la etiología de algunas dermatitis.18 Las fibras 
más utilizadas para la ropa son las sintéticas, 
como poliamida o poliéster, y las naturales como 
algodón, seda y lana, entre otras. Se prefiere el 
uso de telas naturales, hidrofílicas, de fibras del-

Cuadro 1. Medidas generales

Baño diario con jabones suaves, agua tibia y sin tallar la 
piel.

Secado gentil sin frotar la piel.

Uso de crema hidratante 1 o 2 veces al día (más en caso 
necesario).

No aplicar perfumes directamente sobre la piel.

Usar preferentemente ropa de fibras naturales y delgadas, 
y ropa suelta.

Uso diario de protector solar con FPS de al menos 30+. 

En adolescentes:
• Lavado de cara dos veces al día en forma gentil
• Uso de cosméticos hipoalergénicos, libres de aceite, 

no comedogénicos y fáciles de retirar
• Para el afeitado: lavado de cara, aplicación de gel para 

afeitar y, luego,  crema hidratante 

gadas, como el algodón, la seda o la lana merino, 
con bajo potencial irritante y con propiedades 
termorreguladoras (reducen la absorción de ca-
lor) y de transporte de humedad (retienen entre 
25 y 35% de su peso en agua).

Es importante reducir la sudoración y favorecer 
el uso de ropa suelta porque las áreas con mayor 
sudoración y fricción y en contacto más estrecho 
con la ropa son más propensas a la dermatitis por 
contacto. La humedad generada en estas zonas 
facilita la liberación de tintes y resinas con poten-
cial alergénico, desde la ropa o sus etiquetas.19-22 

Fotoprotección

La fotoprotección es el conjunto de medidas 
que pueden aplicarse para proteger la piel de la 
agresión producida por la exposición a los rayos 
solares.23  Se aconseja en todas las edades, pero 
debe tenerse especial cuidado en la población 
pediátrica porque 80% de la exposición solar a 
lo largo de la vida ocurre antes de los 18 años.24

Las medidas de protección solar incluyen a las 
físicas para reducir la exposición solar25 y com-
prenden: evitar la exposición prolongada a la 
luz solar, buscar la sombra, usar sombrero de 
ala ancha y lentes oscuros.26,27 Se recomienda 
cubrir la mayor parte del cuerpo con ropa de 
colores oscuros, que incrementan de 3 a 5 veces 
el grado de protección del tejido.28-31 

Los fotoprotectores, recomendados a partir de 
los seis meses de edad, tienen como función 
absorber o reflejar la radiación UV, limitando 
así el daño a la piel.32 Su adecuada aplicación 
durante la infancia y la adolescencia puede 
disminuir, considerablemente, la incidencia de 
cáncer de piel no melanoma en la vida adulta.33 
Los fotoprotectores deben ser de amplio espectro 
(UVA y UVB), resistentes al agua, el sudor y la 
fricción, con un factor de protección solar de al 
menos 30+ (Cuadro 2).26,34,35 
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Cuadro 2. Uso adecuado de  fotoprotectores32,36,37

Aplicación diaria, en forma uniforme, en todas las áreas 
expuestas al sol

La primera capa debe aplicarse 30 minutos antes de salir 
de casa

Aplicación 20 minutos después para:
• Corregir áreas sin adecuada aplicación
• Evitar de 65 a 80% de los rayos ultravioleta

Volver a aplicarse cada 2 a 4 horas, sobre todo:
• Si hay mayor actividad física
• Después de nadar
• Después de frotarse con una toalla
• Si hay sudor excesivo

Tips para el adolescente

El lavado de la cara ayuda a remover el exceso de 
sebo y evitar la obstrucción folicular, por lo que 
es una medida indispensable en el adolescente 
para mejorar el aspecto de la piel y prevenir el 
acné.38 Por ello, se recomienda el lavado gentil 
con un limpiador facial dos veces al día; el 
lavado intensivo, o más frecuente, puede dañar 
la barrera cutánea, resecar la piel y empeorar 
el acné.39-41 

El afeitado es un proceso que suele ser irritante 
debido a la interacción entre la piel y la navaja.42 
Para minimizar el traumatismo e irritación de la 
piel se recomienda lavar la cara para hidratar 
el vello y remover el sebo y las células desca-
madas en la piel y las aperturas foliculares, y 
aplicarse gel para afeitar que lubrique la zona 
de afeitado.43 Al finalizar, debe aplicarse un 
emoliente.43,44 

La aplicación de cosméticos y maquillaje en 
los adolescentes está permitida, pero deben ser 
libres de aceite, no comedogénicos y fáciles de 
retirar para evitar brotes de acné,45 e hipoalergé-
nicos para evitar dermatitis por contacto.

Importancia de seguir las medidas generales

El seguimiento de las medidas generales permite 
mantener saludable a la piel y evitar diversas 

afecciones: quemaduras por el sol, infecciones, 
irritación por fricción o uso de químicos e, in-
cluso, de diversas formas de dermatitis. 
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Los coronavirus son importantes patógenos humanos y animales. A 
finales de 2019 se identificó un nuevo coronavirus causante de neu-
monía, en un grupo de casos, en Wuhan, China. En febrero 2020 la 
OMS designó a la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por 
coronavirus 2019. El virus que causa COVID-19 se denomina síndrome 
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El 11 de marzo 
de 2020 la OMS declaró pandemia al COVID-19.1

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, integrada por 
dos subtipos: Coronavirinae y Torovirinae. Son virus ARN con una cu-
bierta de glicoproteínas en forma de espiga, envoltura y proteínas de la 
membrana, tienen forma esférica y miden de 70 a 120 nm de diámetro, 
con cuatro proteínas estructurales. Las proteínas espigadas ayudan al 
virus a entrar a las células del huésped. El virus invade múltiples tipos 
de células epiteliales respiratorias, macrófagos alveolares y monocitos, 
utilizando los receptores ACE2.1 Figura 1

El COVID-19 parece ser más leve en niños, que en adultos, y sus sín-
tomas pueden pasar inadvertidos antes del diagnóstico, aunque se han 
informado casos graves. De los 69,703 casos de COVID19 confirmados 
por laboratorio en menores de 20 años, notificados a los Centros para el 
Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos al 
30 de mayo 2020, los niños y las niñas se vieron igualmente afectados.1

Si bien los hallazgos clínicos en niños con COVID-19 son diversos, la 
fiebre y la tos son los síntomas notificados con más frecuencia. En la 
vigilancia de casos en Estados Unidos (hasta el 30 de mayo 2020), la 
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información de los síntomas estuvo disponible 
para 5188 niños de 0-9 años y 12,689 de 10-19 
años.1 La frecuencia de síntomas en niños de 0 
a 19 años se describe en el Cuadro 1.

Los síntomas gastrointestinales pueden ocurrir 
sin síntomas respiratorios. La diarrea, vómitos 
y dolor abdominal son los síntomas gastroin-
testinales más comunes notificados en niños. 
También se ha reportado colestasis aguda en 
adolescentes.

En menores de 12 meses los hallazgos clínicos 
adicionales incluyen dificultad para alimentar-
se y fiebre, sin una fuente obvia. Los síntomas 
respiratorios pueden ser mínimos.1

Los hallazgos cutáneos se han informado con poca 
frecuencia; se han descrito 5 patrones clínicos:

1. Lesiones pseudosabañón (19%): mácu-
las, placas y nódulos rojo-violáceos en 
áreas acrales (pies y manos). En menor 
frecuencia puede verse un patrón de 
eritema multiforme like con máculas pe-
queñas, menores de 1 cm, redondeadas, 
eritematosas y vesículas con tendencia a 
la coalescencia. Pueden aparecer áreas 
purpúricas, casi siempre asimétricas y 
acompañadas de dolor o prurito. Figura 2

2. Erupciones vesiculares tipo vesícula 
like (9%): por lo general son pequeñas 
vesículas que aparecen en el tronco y las 
extremidades. No afectan a las mucosas. 
Pueden tener contenido hemorrágico y, a 
veces, son grandes o difusas. El prurito es 
leve o ausente.

3. Lesiones tipo urticarias (19%): son pruri-
ginosas y mayormente se distribuyen en 
el tronco o son dispersas.

4. Erupciones maculopapulares (47%): 
se describen lesiones de distribución 
perifolicular y descamación, lesiones 
pitiriasis rosada-like, lesiones purpúricas 
puntiforme o en grandes áreas, pápulas 
pseudovesiculares en las extremidades y 
lesiones de eritema multiforme. Figura 3

5. Livedo o necrosis (6%): En el tronco o las 
áreas acrales.2 

Las lesiones acroisquémicas afectan a niños y 
adolescentes que lucen aparentemente sanos; 
los principales sitios de afectación son los pies y, 

Figura 1. Estructura de SARS-CoV-2.

Cuadro 1.  Frecuencia de los síntomas en niños de 0 a 19 años

Síntoma Edad 0-9 años
%

Edad 10-19 años 
%

Fiebre 46 35

Tos 37 41

Dificultad respiratoria 7 16

Mialgia 10 30

Rinorrea 7 8

Odinofagia 13 29

Cefalea 15 42

Náuseas-vómitos 10 10

Dolor abdominal 7 8

Diarrea 14% 14

Anosmia-disgeusia 1 10
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algunas veces, las manos. Los dedos casi siempre 
están afectados, en algunas ocasiones también la 
región plantar; las lesiones no afectan todos los 
dedos, en promedio 3, con frecuencia separados 
por dedos no afectados. 

Las lesiones pueden ser redondeadas, medir 
algunos milímetros y ser múltiples o afectar 
todo el dedo, casi siempre con una demarcación 
clara a nivel metatarsofalángico. Al principio 
tienen un color rojo-purpúreo o azuloso. Du-
rante su evolución pueden llegar a tener bulas 
o costras negras; la mayor parte de las veces 
son dolorosas e involucionan en el trascurso de 
dos semanas, con desaparición completa. Estas 
lesiones pudieran ser la expresión de micro-
trombosis secundaria debida a daño endotelial 
y alteraciones vasculares. Las manifestaciones 
dermatológicas pudieran ser útiles para identi-
ficar niños y adolescentes con formas leves de 
infección, pero que son fuentes potenciales de 
contagio.3 Figura 4

Figura 2. Máculo-pápulas de aspecto discoide suge-
rente de eritema multiforme. Tomado de Maqueda-
Zamora A, et al. Manifestaciones dermatológicas de 
la infección por COVID-19 en Pediatría. Rev Clin Med 
Fam. 20202; 13 (2): 166-70.

Figura 3. Pápulas eritematosas en dedos de las manos. 
Tomado de Maqueda-Zamora A, et al. Manifestaciones 
dermatológicas de la infección por COVID-19 en 
Pediatría. Rev Clin Med Fam 20202; 13 (2): 166-70.   

Figura 4. Lesiones acroisquémicas purpúricas. Toma-
do de Mazzotta F, Troccoli T. Acute Achro-ischemia 
in the child at the time of COVID-19. Dermatología 
Pediátrica, Bari 2020; 2-4.
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Síndrome inflamatorio multisistémico en niños

Es una afección poco común, pero grave, aso-
ciada con COVID-19 que se ha informado en 
niños de Europa y América del Norte. En abril de 
2020, informes del Reino Unido documentaron 
una presentación en niños similar a la enfer-
medad de Kawasaki incompleta o al síndrome 
de choque tóxico. La afección se denominó 
síndrome inflamatorio multisistémico en niños. 
La incidencia de este síndrome, secundaria a 
COVID-19 en niños, se ha estimado en 2 casos 
por cada 100,000 afectados.4 Las características 
clínicas de este síndrome pueden ser similares a 
las de la enfermedad de Kawasaki, el síndrome 
de choque por enfermedad de Kawasaki y el 
síndrome de choque tóxico.5

La mayoría de los casos de este síndrome se 
reporta en niños mayores y adolescentes, más 
de 70% previamente sanos. Los niños de raza 
negra e hispanos se han visto más afectados; 
se reportan 25-45% de los casos en niños de 
raza negra, 30-40% en niños hispanos, 15-25% 
niños blancos y 3-28% en niños asiáticos. La 
frecuencia de síntomas del síndrome infamatorio 
multisistémico en niños se describe en el Cuadro 
2. Los síntomas gastrointestinales son particu-

larmente frecuentes y prominentes; en algunos 
niños la presentación clínica simula apendicitis.

Cuando hay síntomas neurocognitivos puede 
haber manifestaciones neurológicas más graves: 
encefalopatía, convulsiones, coma, meningoen-
cefalitis, debilidad muscular y signos del tronco 
encefálico y cerebeloso. Los hallazgos clínicos 
más comunes informados en las series disponi-
bles se mencionan en los Cuadros 3 y 4.

La incidencia de anomalías en las arterias coro-
narias fue similar en los síndromes inflamatorios 
multisistémicos asociados con COVID-19, se 
observaron en 16 a 21% de los casos, lo que 
destaca la importancia de la ecocardiografía de 
rutina en todos los niños con síndrome inflama-
torio multisistémico durante su evolución.

Existe una sobreposición fenotípica considerable 
con el síndrome inflamatorio multisistémico y la 
enfermedad de Kawasaki. En las series de casos 
disponibles, aproximadamente de 40-50% de los 
niños con este síndrome cumplieron los criterios 
de enfermedad de Kawasaki, completo e incom-

Cuadro 2. Frecuencia de síntomas del síndrome infamatorio 
multisistémico en niños

Síntoma Frecuencia
%

Fiebre persistente (duración media 4-6 días) 100

Exantema 46-76

Conjuntivitis 30-81

Afectación de membranas mucosas 27-76

Síntomas neurocognitivos (cefalea, letargo, 
confusión)

29-58

Síntomas respiratorios 21-65

Odinofagia 10-16

Mialgia 8-17

Edema de manos y pies 9-16

Cuadro 3. Hallazgos clínicos más comunes informados en 
las series disponibles

Síntoma Frecuencia
%

Choque 32-76

Cumplen criterios para enfermedad de Kawa-
saki completa

22-64

Disfunción miocárdica 51-90

Arritmia 12

Insuficiencia respiratoria aguda que requiere 
ventilación invasiva o no invasiva

28-52

Lesión renal aguda
8-52

Serositis (derrame pleural, pericárdico, 
ascitis)

24-57

Hepatitis o hepatomegalia 5-21

Encefalopatía, convulsiones, coma o menin-
goencefalitis

6-7
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 Cuadro 4. Espectro clínico de COVID-19 asociado con síndromes inflamatorios multisistémicos en niños

Estado inflamatorio febril Enfermedad similar a 
enfermedad de Kawasaki

Síndrome inflamatorio 
multisistémico severo

Algunos niños pueden tener fiebre persis-
tente y síntomas leves (fatiga  y cefalea). 
 Los marcadores inflamatorios se pueden 
elevar, pero sin signos de afectación sis-
témica severa 

Algunos niños cumplen criterios 
incompletos o completos para en-
fermedad de Kawasaki y no sufren 
choque ni tienen afectación severa 
multisistémica

Niños con marcadores inflamatorios muy 
elevados y daño multisistémico severo.
Son comunes el daño cardiaco y el choque 
sistémico

pleto. En particular, existen similitudes entre el 
síndrome inflamatorio multisistémico y el síndro-
me de choque asociado con la enfermedad de 
Kawasaki que ocurre, aproximadamente, en 5% 
de los casos de esta enfermedad y se caracteriza 
por la importante afectación cardiovascular.5

En México se han reportado cuatro casos de 
niños, residentes en Baja California, con sín-
drome inflamatorio multisistémico asociado 
con COVID-19. La media de edad fue de 8.2 
años (9 meses a 14 años), dos de sexo mas-
culino y dos del femenino. Todos los casos se 
manifestaron con fiebre (media de cinco días 
previos a su admisión hospitalaria), exantema, 
conjuntivitis no supurativa, edema y eritema en 
las extremidades, mucositis oral y queilitis en los 
labios, dolor abdominal, náusea y vómito. Los 
pacientes cursaron con dilataciones coronarias 
diagnosticadas por ecocardiograma y uno con 
miocarditis. En ese estudio se confirmó, en los 
cuatro casos, infección por SARS-CoV-2 por 
medio de PCR en tiempo real de muestras de 
nasofaringe; sin embargo, sorpresivamente, no 
había historia clínica de casos de COVID-19 en 
sus familias. Estos cuatro pacientes ingresaron 
con choque y fueron resistentes al tratamiento 
con inmunoglobulina intravenosa, lo que coin-
cidió con lo reportado en otros países.6

Algunos estudios sugieren que la mayoría de 
los niños con infección por SARS-CoV-2 tienen 
síntomas leves y mejor pronóstico; de ahí que 
casi todos mejoren rápidamente. Los niños infec-

tados, a pesar de encontrarse asintomáticos, son 
portadores del virus y juegan un papel relevante 
en la diseminación de la infección. En los niños 
infectados, la severidad de los síntomas es muy 
variable.7
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Acta Pediátrica de México es el órgano oficial del Instituto Nacional de 
Pediatría, una publicación bimestral que tiene como propósito funda-
mental la divulgación de evidencia científica y de información genera-
da como producto de investigación original básica, clínica, epidemioló-
gica y social en el campo de la pediatría, que permita generar y mejorar 
los modelos de atención a la salud durante la infancia y la adolescencia.

Sus objetivos específicos son estimular la reflexión y actualización en 
el conocimiento del médico pediatra sobre los cambios que conti-
nuamente se generan en la promoción de la salud, prevención, diag-
nóstico oportuno y tratamiento integral de enfermedades que afectan 
a los niños y que pueden tener repercusión durante su vida adulta. 
Es también objetivo de Acta Pediátrica de México, ser un instrumento 
para que los investigadores puedan exponer sus resultados y se con-
vierta en un vínculo entre investigadores básicos y clínicos.

La revista publica los siguientes tipos de manuscritos: Editoriales, Ar-
tículos originales, Casos clínicos de interés especial, Casos clínicos 
de la sesión anatomo-patológica del Instituto Nacional de Pediatría, 
Artículos de Revisión, Criterios pediátricos y Cartas al editor. 

Los textos publicados en cada una de las secciones son puestos a 
consideración de un comité editorial, conformado por reconocidos 
médicos e investigadores de México y el resto del mundo, el cuál 
evalúa la pertinencia, calidad, originalidad y relevancia del artículo. 
Todos los manuscritos que son puestos a consideración para ser pu-
blicados en el Acta Pediátrica de México son sometidos a un proceso 
de revisión por pares.

Acta Pediátrica de México se encuentra indizada en EBSCO (Medi-
cLatina), Scopus, Latindex. Su distribución es a nivel nacional e in-
ternacional entre profesionales e investigadores en diferentes campos 
de la pediatría.

Criterios de evaluación y selección de artículos 

Acta Pediátrica de México se publica en forma impresa y en línea 
(www.actapediatrica.org.mx) en español e inglés, o solamente en este 
último idioma, cuando sea el original de la publicación. La traduc-
ción del español al inglés será cubierta por un equipo profesional de 
traductores de publicaciones médicas asociados a la revista, pero si 
los autores así lo requieren, podrán realizar por su cuenta y costo, 
una revisión de estilo del inglés. 

Los criterios de selección que se utilizan en Acta Pediátrica de Mé-
xico son la solidez científica del trabajo y la originalidad, así como 
la actualidad y oportunidad de la información. Tienen prioridad los 
artículos originales con resultados de investigación sobre los repor-
tes de casos clínicos de interés especial y los artículos de revisión. 
Estos últimos, se reciben preferentemente por invitación directa de 
la revista, aunque serán evaluados por el Comité Editorial, aquellos 
artículos que revisen un tema importante de la pediatría y tengan 
excepcional calidad.

Los trabajos que el Consejo de Editores considera pertinentes se so-
meten al proceso de revisión por pares. El proceso completo implica:

a. Todos los textos deberán ser registrados en nuestra plataforma 
OJS, disponible en la siguiente liga: http://ojs.actapediatrica.org.
mx/index.php/APM/user/register. 

b. Una vez recibido el material, se realizará una primera revisión 
—que queda en manos del Comité Editorial—, en la que se de-
termina la importancia y relevancia del trabajo; si el manuscrito 
corresponde a la línea editorial; si se apega a las normas y cri-
terios generales de publicación de Acta Pediátrica de México. 

c. El proceso de revisión y arbitraje de todo artículo sometido para 
publicación en Acta Pediátrica de México es por pares —se en-
comienda cuando menos a dos especialistas—, a partir del cual 

Normas para autores
Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacional de Directores de Revistas Médi-
cas (N Engl J Med 1997;336:309-15).

Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas (Normas de Vancouver)

el Comité Editorial elaborará un dictamen. Éste puede ser de 
aceptación, rechazo, o condicionamiento a realizar las modifi-
caciones sugeridas por los revisores. Toda decisión se comunica 
por escrito exclusivamente al autor de correspondencia, en un 
plazo de 6 a 8 semanas a partir de la fecha en que se recibe el 
original. Si el trabajo resulta condicionado, la nueva versión 
deberá enviarse en el plazo que se le indique, pero en ningún 
caso podrá exceder de 30 días naturales. Pasado este lapso, el 
autor deberá, si así lo desea, iniciar nuevamente el trámite de 
sometimiento del artículo.

d. Realizadas las modificaciones por parte de los autores, éstas 
serán revisadas por los especialistas asignados, y la respuesta 
de aprobación final no excederá de 2 semanas. 

e. Una vez aprobado el artículo por parte del Comité Editorial y 
los revisores, éste será programado para su publicación.

Especificaciones de las secciones

Editorial. Los textos publicados serán por invitación expresa del Co-
mité Editorial de Acta Pediátrica de México y se deberá procurar no 
exceder de 800 palabras. Se recibirán artículos editoriales que se so-
metan en forma espontánea. Sin embargo, la aceptación de estos se 
hará a criterio del Editor en Jefe de la revista.

Artículos originales. En esta sección se publican resultados de 
proyectos de investigación básica, clínica, epidemiológica en el 
campo de la pediatría, cuyo contenido no haya sido publicado en 
otros medios (impresos o electrónicos). La extensión de los artícu-
los idealmente no deberá exceder de las 4000 palabras y contar 
con máximo 5 ilustraciones, cuadros o gráficos. 

Cuando por su importancia, la extensión del artículo o el número de 
ilustraciones supere la recomendación de Acta Pediátrica de México, 
el autor deberá enviar una carta justificándolo.

Casos clínicos de interés especial. En esta sección se publican aque-
llos casos que por su actualidad, tema, diagnóstico, tratamiento y 
resolución, presenten una línea relevante, poco explorada u original 
en el ámbito de la pediatría. El número de palabras  no deberá ex-
ceder de 2000 ni contar con más 3 ilustraciones, cuadros o gráficos.  

Artículos de revisión. Los artículos publicados en esta sección serán 
preferentemente solicitados por encargo del Comité Editorial y en base 
a un calendario anual —publicado en el primer bimestre del año—. 
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.

Casos de Sesión anatomo-clínica. En esta sección se publican artí-
culos de casos presentados en la sesión anatomo-clínica del Instituto 
Nacional de Pediatría, y cuya evaluación y selección se hará por par-
te del Comité Editorial, en conjunto con el coordinador de la sesión 
y el patólogo responsable de la misma. 

Cartas al editor. Sólo serán publicadas aquellas misivas de no más 
de 500 palabras que aporten comentarios constructivos y busquen 
incentivar el diálogo respecto a alguno de los artículos publicados en 
los dos números anteriores.

Criterios pediátricos. En esta sección sólo se publicarán aquellos ma-
nuscritos que sean solicitados por el Comité Editorial de Acta Pediá-
trica de México de acuerdo a una planeación anual, que será a dada 
a conocer en el primer número de cada año.

Cursos y Congresos. Se anunciarán sólo aquellos cursos, reuniones o 
congresos médicos que sean de índole estrictamente académica, en-
viados al Comité Editorial con al menos cuatro meses de antelación a 
la fecha de su realización.
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Noticias. Se publicarán aquellas noticias que el Comité Editorial con-
sidere de importancia para la comunidad que lee y escribe en Acta 
Pediátrica de México.

Características generales del texto

Todos los manuscritos deberán estar a interlineado doble en Arial a 
12 puntos con márgenes: superior e inferior de 2 cm; e izquierdo y 
derecho de 3 cm. El texto deberá enviarse en archivo electrónico en 
formato .doc o .txt. En caso de que el artículo cuente con imágenes, 
éstas deberán estar mencionadas en el texto y ubicadas después de 
las referencias bibliográficas. Además, se deben anexar en una carpe-
ta electrónica en formato .jpg o .tif con resolución mínima de 300dpi.

El texto deberá estar conformado de la siguiente manera: 

Hoja Frontal

a. Título. El título debe dar una descripción “sintetizada” (preferen-
temente no mayor a 85 caracteres) del artículo completo y debe 
incluir información que junto con el resumen, permita que la con-
sulta electrónica del artículo sea sensible y específica. Acta Pediá-
trica de México recomienda que el diseño del estudio sea parte 
del título (especialmente en caso de tratarse de ensayos clínicos o 
meta-análisis). También deberán asignarse un título en inglés y un 
título corto (no mayor de 40 caracteres) para las cornisas.

b. Información sobre el autor o autores. Debe escribirse el nombre 
completo de cada autor iniciando por los apellidos e indicando 
su máximo grado académico. Especificar claramente el nombre 
del(los) departamento(s) o servicio(s) e institución(es) donde el 
artículo fue desarrollado. La página frontal debe incluir la in-
formación completa de contacto del autor de correspondencia. 
Debe indicarse la información para contactar a todos los autores, 
incluyendo dirección de correo electrónico y teléfono. Deberá 
especificarse cuál fue la contribución de cada uno de los autores.

c. Exención(es) de responsabilidad. Carta donde el autor informa 
claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vista conte-
nidos en el artículo son particulares al autor(es) y no como resul-
tado de una posición oficial de la Institución donde labora o de 
la institución que financió la investigación.

d. Finaciamiento. Esto incluye becas, equipo, fármacos y cualquier 
otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo descrito 
en el artículo o para la redacción del mismo.

e. Número de palabras. Debe informarse el número de palabras 
que conforman el artículo sin incluir el resumen, agradecimien-
tos, leyendas de tablas y figuras ni referencias.

f. Número de figuras y tablas. Deberá informarse el número y 
título(s) de las figuras y tablas que serán incluidas en el texto 
independientemente que se manden en archivo adjunto.

g. Declaración de conflictos de interés. Informar si el autor(es) for-
man parte de un comité asesor de una compañía farmacéutica, 
o recibe o ha recibido, algún apoyo económico de una fuente 
comercial para realizar el artículo que está siendo sometido para 
evaluación.

Hoja de Resumen

La redacción de un resumen estructurado es esencial para reportes 
de casos clínicos de interés especial, artículos originales, revisiones, 
revisiones sistemáticas y meta-análisis. Éste, debe reflejar el contexto 
en que la investigación fue realizada, objetivo, material y métodos 
(método de selección de participantes para el estudio, lugar donde 
se realizó, medidas y métodos analíticos), resultados principales y 
conclusiones. Enfatizar los aspectos más importantes o novedosos del 
estudio e informar sobre sus limitaciones. 
En forma separada (después del resumen), debe informarse sobre la 
fuente de financiamiento para facilitar su exposición e indización.
Debido a que el resumen, especialmente su versión en inglés 
(Abstract), es la parte del artículo que se muestra en las  bases de 
datos electrónicas, y la única que la mayoría de los lectores con-
sultarán, es importante que los autores garanticen que refleje de 
manera objetiva y exacta el contenido del artículo. La extensión 
del resumen no deberá ser mayor de 200 palabras.

Palabras clave. Al final del resumen, los autores deberán incluir de 
3 a 10  palabras clave en idioma español e inglés que permitan la 
indización y hallazgo del artículo en las bases de datos electrónicas.
Cuerpo del artículo

El cuerpo del artículo debe contener:

Introducción. En este apartado se debe incluir el propósito del traba-
jo, así como los antecedentes más relevantes que le den fundamento. 

Material y métodos. Se deben incluir todos los procedimientos de 
selección del material experimental o población utilizada y se iden-
tificarán los métodos, equipo y procedimientos con el fin de permitir 
su reproducción. Debe informarse claramente sobre los métodos es-
tadísticos utilizados para que el lector experto pueda decidir si fue-
ron los apropiados, así como el programa de cómputo (incluyendo la 
versión) utilizada para el análisis estadístico.

Resultados. Se deben presentar siguiendo una secuencia  lógica, tan-
to en el texto como en los cuadros y figuras. Los datos consignados en 
los cuadros y figuras no deberán repetirse en el texto. 

Discusión. En esta sección se debe de destacar las aportaciones del 
estudio comparándolas con lo que ha sido previamente publicado 
y exponer las  conclusiones. Se sugiere señalar las limitaciones del 
trabajo y líneas de investigación para futuros estudios. 

Agradecimientos. De acuerdo con los lineamientos del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas.

Referencias bibliográficas. Las referencias deben ser numeradas 
consecutivamente conforme aparecen en el texto. Las referencias 
deben identificarse con números arábigos entre paréntesis en el tex-
to, tablas y figuras. Las referencias que son citadas solamente en 
tablas o figuras deberán ser numeradas de acuerdo con la secuencia 
establecida de aparición en el artículo. 
Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medicina de 
Estados Unidos, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/ y los títulos de las revistas deben ser abreviados con el esti-
lo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals).
En caso de artículos con más de 6 autores, se deberán citar sólo los 
primeros 6 autores como se indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, 
Manning RJ, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography 
accurately detects common bile duct stones in resolving gallstone 
pancreatitis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

Aspectos Legales y Derechos de Autor

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediá-
trica de México deben ser inéditos y originales y no estar parti-
cipando para su publicación en otra revista, mientras se encuen-
tran bajo evaluación del Comité Editorial de Acta Pediátrica de 
México. Todos los trabajos serán publicados con pleno conoci-
miento 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 artículo 
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 mediante la con-
cesión 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


