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significativamente al embarazo en adolescentes, 
como el tener una menor escolaridad, la falta de 
prácticas de planificación familiar, el no tener 
compañero y menor acceso a controles prenata-
les, lo cual se asoció con una mayor probabilidad 
de nacimiento prematuro. 

Dichos resultados fueron similares a los en-
contrados en una investigación realizada en 
Eslovaquia por Diabelková, J. et al. quienes 
reportaron, que las madres adolescentes tenían 
mayor probabilidad de no tener compañero, 
menor nivel educativo y de menos controles 
prenatales18. Similar resultado se identificó en 
un estudio realizado por la OMS en 29 países 
de África, Asia, América Latina y Oriente Medio, 
determinando que las adolescentes menores 
de 15 años tenían mayor probabilidad de no 
tener compañero, menor nivel de educación y 
mayor frecuencia de lesiones de causa externa 
como exposición a violencia, accidentalidad o 
conductas autolesivas1. 

Otra investigación realizada en Buga, Colombia 
identificó que las madres en la adolescencia 

temprana, media y tardía, al compararlas con 
las madres de 20 a 34 años, tenían menor edu-
cación, sin encontrar diferencias significativas 
respecto al número de controles prenatales en 
ambos grupos19.

Estudios previos han demostrado que el embara-
zo adolescente aumenta el riesgo de desenlaces 
perinatales adversos como bajo pesor al nacer8,2), 
parto pretérmino10, Apgar menor a 7 a los 5 
minutos11 y muerte neonatal20, reportando que 
entre más joven sea la madre es mayor la pro-
babilidad en el recién nacido de estos resultados 
adversos1,12. 

En nuestro estudio, se evidenció que el na-
cimiento prematuro fue más frecuente en los 
recién nacidos de madres adolescentes, com-
parado con los hijos de madres adultas jóvenes, 
con una oportunidad 50%veces mayor de ser 
prematuros, resultado similar al evidenciado 
por Mendoza, L. et al.19. Para Conde, A. et al. 
en Latinoamérica la frecuencia de prematuridad 
también fue mayor en las madres menores de 19 
años, respecto a las madres de 20 a 24 años12. 

Cuadro 3. Modelo de regresión logística multivariado con las variables sociodemográficas y clínicas significativas y ajustadas 
asociados al embarazo adolescente en comparación al embarazo entre los 20 a 24 años

Variable OR IC 95% ORa IC 95% 

Estudios hasta la primaria 4.12 (3.17– 5.36) 4.57 3.35 – 6.24

Sin compañero 1.77 (1.33 - 2.35) 1.80 1.25 – 2.60

Procedencia fuera de Cali 1.39 (1.08 – 1.80) 1.33 0.96 – 1.83

Menos de 3 controles prenatales 1.79 (1.33 – 1.40) 1.75 1.19 – 2.55

No planificaba 2.05 (1.56 – 2.70) 1.48 1.06 – 2.07 

Patología materna hipertensiva 0.64 (0.45 – 0.91) 0.67 0.42 – 1.07 

Nacimiento por cesárea 0.77 (0.61 -0.99) 0.79 0.56 – 1.11 

Primigestante 0.23 (0.17 – 0.30) 0.22 0.16 – 0.31 

Prematuro < 37 semanas 1.38 (1.08 – 1.74) 1.50 1.08 – 2.08

Malformaciones congénitas 1.82 (1.23 – 2.67) 1.31 0.75 – 2.29

Gastrosquisis 3.00 (1.29 – 6.96) 1.92 0.57 – 6.38

Hemorragia Intraventricular 3.08 (1.45 – 6.54) 1.53 0.59 – 3.94 

Grupo de referencia: madres adultas jóvenes de 20 – 24 años.
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Un metaanálisis realizado en Canadá, encontró 
un incremento del 23%, de la probabilidad de 
parto pretérmino en las gestantes adolescentes8. 
Sin embargo, en otros estudios como el realizado 
en población indígena adolescente de Australia, 
se encontró que los hijos de estas madres tenían 
proporciones similares de tener un bebé sano, 
prematuro o con bajo peso al nacer respecto a 
las madres adultas21. En nuestro estudio no se 
encontró diferencias significativas en cuanto 
a bajo peso al nacer, Apgar menor a 7 a los 5 
minutos, ni mayor mortalidad neonatal en los 
hijos de madre adolescente a diferencia de lo 
reportado por la OMS 1) y por Conde, A. et al.1, 
los cuales reportan estos resultados. 

Son diferentes las teorías que buscan explicar 
los resultados perinatales adversos, entre ellas 
se describe la inmadurez biológica, con una 
pelvis y útero inmaduro que lleva a procesos 
de decidualización alterada, con placentación 
defectuosa y riesgo mayor de preeclampsia22. 
También la adolescencia es un periodo de 
crecimiento y de modificaciones biológicas 
que aumentan los requerimientos de nutrientes 
como el hierro, lo cual podría asociarse a una 
competencia fetomaterna por los nutrientes a 
medida que avanza el embarazo, poniendo en 
riesgo el crecimiento, desarrollo y superviven-
cia fetal23. Sin embargo, las teorías biológicas 
no son las únicas, encontrándose que factores 
psicosociales como los descritos anteriormente 
influyen de manera importante en estos resul-
tados adversos, tal como se evidenció con el 
pobre control prenatal, que puede relacionarse 
con una menor detección de alteraciones nu-
tricionales o procesos patológicos no solo en 
el feto, sino también en la madre. Adicional-
mente, los factores psicosociales intrínsecos 
de esta etapa del ciclo vital, como la pobre 
anticipación a las nuevas responsabilidades y 
dificultades para la adaptación a la maternidad 
con exposición al estrés durante la gestación 
pueden llevar a implicaciones negativas para 
el feto y recién nacido16. 

Son pocos los estudios que evalúan variables 
y desenlaces clínicos diferentes al bajo peso al 
nacer, prematuridad, Apgar menor a 7 a los 5 
minutos y estado vital al egreso hospitalario. Es 
por este motivo que evaluamos otros desenlaces 
clínicos en los recién nacidos, encontrando una 
frecuencia mayor de malformaciones congénitas 
mayores como la gastrosquisis en los hijos de 
madres adolescentes en un 3.6% vs un 1.2% 
con una diferencia que inicialmente fue esta-
dísticamente significativa (p 0.002), sin embargo 
posterior a realizar los ajustes de las variables 
perdió significancia estadística (ORa 1.92; IC 
0.57 – 6.38), lo cual posiblemente se explica por 
el poco número de casos con dicho diagnóstico. 
El hallazgo de la mayor presentación de malfor-
maciones congénitas como la gastrosquisis se 
evidenció en un estudio realizado por Serunjogi, 
R. et al. en Uganda, quienes encontraron que 
la prevalencia de gastrosquisis en los hijos de 
madres adolescentes fue mayor (7.3 por cada 
10.000 nacidos vivos) respecto a la evidenciada 
en los hijos de madres entre los 20 a 34 años 
(1.6 por cada 10.000 nacidos vivos)23. 

La asociación entre el embarazo adolescente y 
la gastrosquisis ya ha sido reportada también en 
otros estudios como el realizado por Simerpal, 
K. et al. en Estados Unidos, encontrando que las 
madres menores de 20 años tenían asociación 
significativa con gastrosquisis, que se reduce a 
medida que aumentó la edad materna24. Se ha 
planteado la hipótesis de que el mayor riesgo 
de gastrosquisis observado en la población más 
joven se debe a factores de riesgo como un 
índice de masa corporal bajo, tabaquismo, uso 
de drogas ilícitas, infecciones genitourinarias o 
de transmisión sexual24.

Respecto a otros desenlaces clínicos como la 
duración de días con oxígeno, ventilación me-
cánica invasiva, requerimiento de reanimación 
cardio cerebro pulmonar, asfixia perinatal, 
ictericia neonatal, patología respiratoria e in-
fecciosa, displasia broncopulmonar, hemorragia 
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intraventricular o retinopatía del prematuro no 
se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas. 

En cuanto a la vía de nacimiento el 65.3% de los 
hijos de madres adolescentes nacieron por vía 
vaginal, con una proporción menor de cesáreas 
en este grupo etario. Similar a como se evidenció 
en el estudio de Mendoza, L. et al. para quienes la 
vía vaginal fue indicada en el 72.5% de las madres 
adolescentes19. Otro estudio realizado en Cali, 
Colombia por Congote, L. et al. evidenció que el 
ser adolescente era un factor protector para el parto 
por cesárea en un 27%25. Conde, A. et al. reportan 
que las madres adolescentes tienen un menor 
riesgo de ser llevadas a cesárea al compararlas 
con las madres adultas en un 17%12. Hallazgos 
que difieren a lo informado por Islas, L. et al y en 
el estudio multicéntrico de la OMS quienes encon-
traron mayor proporción de parto por cesárea en 
las madres adolescentes, especialmente en el grupo 
más joven1 y que estaría en mayor relación con la 
teoría de la inmadurez pélvica y estrechamiento 
del canal del parto, con mayor riesgo de parto 
prolongado e instrumentado12. 

Las consecuencias biológicas del embarazo 
adolescente se asocian en la madre con mayor 
riesgo de preeclampsia, eclampsia, anemia, 
infecciones y aborto inducido o espontáneo en 
comparación a las madres adultas de 20 a 24 
años1,13. En nuestro estudio, no se encontraron 
diferencias significativas en cuanto a la patología 
materna infecciosa u otras patologías maternas 
como diabetes pregestacional o gestacional, en-
fermedad tiroidea o anemia, pero si encontramos 
diferencias significativas en cuanto a la patología 
materna hipertensiva, siendo predominante en 
el grupo de las madres adultas jóvenes, lo cual 
difiere de lo encontrado en el estudio de la OMS, 
quienes evidenciaron una prevalencia mayor de 
preeclampsia y eclampsia1. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio se realizó en un único centro y tuvo 
un diseño retrospectivo, lo que puede favore-
cer la aparición de sesgos, especialmente de 
selección, dado que la mayoría de la población 
pertenecía a estratos socioeconómicos bajos, 
con mayor probabilidad de exposición a condi-
ciones sociales y biológicas adversas. Además, 
la presencia de historiales médicos incompletos 
podría haber generado sesgos de información, 
medición o clasificación. Fortalezas del estudio: 
A pesar de estas limitaciones, el trabajo aporta 
evidencia relevante al identificar el embarazo en 
adolescentes en una región con ingresos bajos y 
medianos, sobre la necesidad de intervenciones 
dirigidas a esta población.

CONCLUSIONES

En esta población de medianos y bajos ingresos 
se identificaron factores asociados con desen-
laces adversos del embarazo en adolescentes, 
tales como menor planificación familiar, bajo 
nivel educativo, ausencia de pareja e inade-
cuado control prenatal, los cuales aumentan 
la probabilidad de parto prematuro. Estos 
hallazgos resaltan la necesidad de implemen-
tar estrategias orientadas a la prevención del 
embarazo en adolescentes, al fortalecimiento 
del acceso a los servicios de salud, al desa-
rrollo de un control prenatal oportuno y de 
calidad, al asesoramiento en lactancia materna 
y al fomento del retorno al sistema educativo, 
con el fin de mejorar los resultados maternos 
y neonatales.
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Caso de sesión anatomoclínica

RESUMEN CLÍNICO

INGRESO (7 AÑOS)

Paciente que acudió por primera vez al Instituto a la edad de 7 años 
y la atendimos a lo largo de casi diez años hasta su fallecimiento a 
los 17 años de edad. Era una niña sana, sin antecedentes familiares 
ni personales patológicos de importancia, con un desarrollo físico e 
intelectual normal. 

Dos meses antes de su primer ingreso presentó fiebre con odinofagia y 
adenopatía cervical. Se manejó como faringitis con respuesta parcial, 
pero siguió con astenia, adinamia y anorexia progresivas, aumentos de 
periodos de sueño, petequias y equimosis con dos eventos de vómito 
“negro” y una pérdida de peso de 4 Kg. Un médico particular sospechó 
un cuadro linfoproliferativo y la refirió a este Instituto. 

A su ingreso, Infectología confirmó adenomegalias de hasta 2 cm, 
consigna una historia reciente de pérdida de pieza dentaria con un diag-
nóstico estomatológico de gingivitis con hipertrofia gingival y sangrado 
y documenta una anemia con neutropenia profunda (Hemoglobina 3.6 
g/dL, Hematocrito 10.6 %, Leucocitos 1100 células/𝜇L, neutro 0%, 
linfocitos 95%, plaquetas 1,000 /𝜇L) y presencia de blastos en el frotis 
de sangre periférica. Con el diagnóstico de falla medular por probable 
Leucemia Aguda Linfoblástica (LAL). Se trasfirió a Hematología donde 
mediante un aspirado de medula ósea se encuentran con el 100% de 
blastos. Presentaba un absceso periapical y se le extrajeron 2 piezas 
dentarias. 

Segunda leucemia que debuta como 
infiltración cutánea en una adolescente
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Se estableció el diagnóstico de LAL preB CD10+, 
de riesgo habitual, se clasifica como MOM2 
con 15% de blastos (mala respuesta a ventana 
esteroidea) 12% de blastos (totales de 144) y se 
inició tratamiento con vincristina, daunorrubici-
na y aspariginasa. Dos meses después concluía 
la inducción a la remisión y empezó con el 
primero ciclo de metrotexate. A los tres meses 
se encontraba en remisión completa. 

8-9 años de edad

Los dos años siguientes estuvo en mantenimien-
to, sin datos de recaída. Presentaba frecuentes 
estados de neutropenia y fiebre, numerosas hos-
pitalizaciones por una diversidad de infecciones, 
predominantemente neumonías adquiridas en la 
comunidad, con algunos cuadros de sepsis, epis-
taxis, púrpura y complicaciones como mucositis, 
vulvitis y fisuras anales. La neutropenia obligó 
a suspender la quimioterapia (mercaptopurina, 
metrotexate) en varias ocasiones, continuando 
con protocolo de tratamiento con aplicación in-
termitente de quimioterapia (vincristina, L aspar, 
dexametasona). A los 9 años con 7 meses entró 
en cese electivo de quimioterapia.

10-14 años de edad

Fueron años tranquilos, en vigilancia. Aislados 
cuadros infecciosos transitorios, un episodio de 
prurigo ampolloso por insectos, buen estado 
hematológico y acudiendo al Instituto en forma 
cuatrimestral. 

15 -17 años de edad

Acudió a consulta, al mes 68 del cese electivo 
de quimioterapia. Presentaba fiebre de 39 grados 
y un rash cutáneo maleolar que se diseminó a 
cara, tronco y extremidades, como un eritema 
difuso con manchas eritematosas y algunas 
pigmentadas. Relataba anorexia, vómitos y 
una pérdida de peso de 6 Kg. Presentaba dolor 
articular y disnea de medianos esfuerzos. Se 

palparon adenomegalias de 1 cm. bilaterales 
en cuello. La biometría mostró una bicitopenia, 
con hemoglobina de 9.5 g/dL, leucocitos de 
5260 células/𝜇L con neutrófilos totales de 680 
células/𝜇L y linfocitos 62%, de aspecto anormal, 
con nucléolos, en 21%. 

Una biopsia de piel de región temporal (B23-
1360) se informó como: Leucemia/Linfoma 
linfoblástica aguda de inmunofenotipo T y una 
biopsia de médula ósea (B23-1400) salió cómo: 
Médula ósea sugestiva de recaída incipiente de 
leucemia linfoblástica aguda de inmunofenotipo 
T y fibrosis reticulínica grado 2. 

La noticia de la recaída tuvo efecto devastador 
en la paciente y en la familia, coincidió con 
la muerte de la abuela que ejercía un papel 
importante en la estabilidad familiar y condujo 
a la disgregación de núcleo familiar con distan-
ciamiento entre los padres y frecuentes conflictos 
entre los hermanos. 

El servicio de trasplante de medula ósea reportó: 
cariotipo normal, blastos negativos. Comenta el 
inmunofenotipo inicial de tres meses antes: 98% 
de blastos con un inmunofenotipo de entonces 
de CD7 99%, CD36 5%, CD41 1%, CD61 1%, 
CD56 1%, CD34 10%, CD71 13%, CD235 
3%, CD79 1%, CD3 CIT 2%, BLASTOS 86%, 
CD2 94%.

Entró en inducción con dexametasona y se 
instaló un régimen para leucemia linfoblástica 
T de alto riesgo (vincristina, dexametasona, 
daunorrubicina, y posteriormente ciclofosfamida 
y metrotexate con terapia intratecal) Presentó 
cuadros de colitis neutropénica, un cuadro de 
choque séptico y se sospechó la formación de 
fungomas en bazo que no pudieron documen-
tarse.

A los dos meses de esta segunda leucemia se 
consideró en remisión completa y seguía esta-
ble, en protocolo de células T. Se le propuso 
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trasplante de médula ósea que no fue aceptado 
por la paciente ni por la familia. Los estudios de 
imagen revelaron hepatomegalia con aumento 
de la ecogenicidad y cuadros intermitentes de 
colestasis. 

Estaba en tratamiento ambulatorio con frecuentes 
ingresos a hospitalización. Recibió vincristina, 
daunorrubicina, cardioxane, dexametasona y 
asparaginasa pegilada.

Recibió atención constante por Nutrición que 
manejaba un estado de sobrepeso con pasado 
de desnutrición y tuvo un manejo muy prolon-
gado por Salud Mental que manejaba su estado 
depresivo exacerbado por conflictos de tensión 
doméstica y muerte de compañeros de hospi-
talización. 

El día anterior a su fallecimiento sufrió una caída 
al acudir a toma de laboratorios, con eversión del 
tobillo y con incapacidad para caminar. 

En la valoración estaba con frecuencia cardiaca 
de 147, respiratoria de 22, TA de 98/44, tempe-
ratura de 37.1 y saturación de 98%. Ortopedia 
colocó un vendaje de Jones por esguince y 
egresó. (11:30am). 

Doce horas después, (22:39) por persistencia del 
dolor, regresó a Urgencias. Durante el trayecto 
presentaba confusión y pérdida del estado de 
alerta. Ingresó al Área de Choque inestable, con 
datos de choque hipodinámico descompensado 
y datos de falla orgánica múltiple. Se le colocó 
un taponamiento por epistaxis, valorada por 
terapia intensiva, se encontraba bajo soporte 
cardiovascular extenso con adrenalina a 1.5 
𝜇g/kg/min, norepinefrina 0.3 𝜇gkgmin, con 
inestabilidad hemodinámica franca y datos clí-
nicos de hipoperfusión. En soporte ventilatorio 
controlado, bajo sedoanalgesia. Se encontraba 
polipnéica en 22 respiraciones por minuto, ta-
quicárdica 147 latidos por minutos, con tensión 
de 64/30 mm/Hg, estuporosa, hipoglicémica en 

datos no detectables por glucómetro, con leuco-
penia, neutropenia y trombocitopenia. 

Por parte de la madre se manifiesta los deseos de 
ya no dar esfuerzos de reanimación, respetando 
la voluntad expresada por parte de la paciente 
de ya no continuar tratamiento. 

Se acuerda decisión por parte del servicio de 
calidad de vida de cambiar manejo a confort 
y soporte. Se corrobora la hora de defunción a 
las 15:32 horas. 

Diagnósticos de defunción:

1.	 Choque séptico (18 horas de evolución).
2.	 Síndrome de respuesta inflamatoria sis-

témica, con falla orgánica (18 horas de 
evolución).

3.	 Leucemia linfoblástica aguda. (10 años 
de evolución)

Comentario de Dermatología 

Dra. Palacios 

Durante su hospitalización se valora paciente 
con dermatosis diseminada a cabeza, tronco y 
extremidades superiores, de la que afecta cara, 
frente, mejillas dorso de la nariz y mentón res-
petando surcos nasogenianos, área periocular y 
peribucal (Figura 1), así como tercio superior de 
tórax anterior y ambas extremidades superiores 
en toda su circunferencia, (Figura 2) constituida 
por múltiples placas eritemato-edematosas bien 
delimitadas algunas con aspecto reticular que 
tienden a confluir, y desaparecen a la digito-
presión.

Inicialmente se sospechó de etiología viral, 
específicamente por parvovirus B19 o virus de 
Epstein-Barr, debido al patrón reticulado de las 
lesiones asociado al factor de riesgo de neutro-
penia. Por lo que se solicitan cargar virales para 
dichos virus todas siendo negativas. Por otra par-
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te, se sospecha de etiología autoinmune por la 
fotodistribución de las lesiones; específicamente 
lupus cutáneo subagudo que se descarta por 
anticuerpos antinucleares, anti-Ro/SSA, anti-La/
SSb y complementos negativos.

Debido a los resultados de laboratorio negativos, 
así como la persistencia de lesiones cutáneas, 10 

días después se decide toma de biopsia incisio-
nal en sacabocado con sospecha diagnóstica de 
infiltración leucémica. 

Dado el polimorfismo de las lesiones cutáneas, 
es difícil realizar un diagnóstico clínico de 
leucemia cutis y puede simular algunas otras 
patologías como las sospechadas inicialmente 
en nuestra paciente.

Comentario de Patología

Dres. Pedroza Díaz y López Corella

En este caso tan dramático, de una segunda 
leucemia en una niña que ya habíamos curado 
de la primera, uno de los primeros indicios de 
la catástrofe fue la aparición de lesiones cutá-
neas y el primer documento de la naturaleza de 
estas fue la biopsia de piel en la que destaca un 
proceso infiltrativo denso linfoide, monomorfo, 
en la dermis superficial y profunda, de aspecto 
no simplemente inflamatorio, y que con una 
inmunomarcación positiva para TdT (desoxy-
nucleotidil Transferasa Terminal) confirma que 
se trata de precursores linfoides que con esta 
extensión y distribución, son necesariamente 
neoplásicos. (Figuras 3, 4) 

La biopsia de médula ósea realizada días 
después confirma que, a más de cinco años 
de la leucemia original, se trata de una nueva 
leucemia, no de una recaída. La sorprenden-
te positividad a CD3 en ambas muestras, y 
que se confirma con el inmunofenotipo que 
reporta 99% de blastos CD7+, reveló que 
se trata de una inusitada sucesión de una 
leucemia linfoblástica aguda de precursores 
B, contundentemente documentada en su 
momento, a una leucemia linfoblástica aguda 
de precursores T. Se instaló un protocolo para 
leucemia T de alto riesgo que logró la remisión 
completa, pero con numerosas complicaciones 
que afectaron su estado general y desgastaron 
su estado anímico. 

Figura 1. Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y 
extremidades superiores.

Figura 2. Placas eritemato-edematosas bien delimi-
tadas.
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obstáculo a instrumentar una buena respuesta 
inflamatoria celular. Los pulmones, aunque 
con mucho parénquima bien conservado, te-
nían múltiples focos bronconeumónicos y de 
edema. (Figuras 5, 6) Fue llamativo el hallazgo 
de material vegetal en bronquios pequeños y 
bronquiolos. (Figura 7) 

Figura 3. Biopsia de piel.  Densos infiltrados perivas-
culares superficiales y profundos.

Figura 4. Biopsia de piel.  Infiltrado linfoide perivas-
cular atípico, TdT + (recuadro) y CD3 + (no ilustrado).

En el estudio post mortem no encontramos 
actividad leucémica en ningún órgano, pero sí 
un conjunto de alteraciones quizás menores, 
pero que en conjunto desestabilizaron a este 
organismo debilitado. La médula ósea tenía una 
buena celularidad, pero con retraso en la ma-
duración de segmentados con el consiguiente 

Figura 5. Pulmones. Consolidaciones hemorrágicas 
multifocales.

Figura 6. A. Edema y hemorragia focal. B. Focos 
bronconeumónicos.
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La debilidad de nuestra paciente seguramente 
limitaba su capacidad de manejar material 
aspirado de origen gástrico. No fue sometida 
a maniobras de resucitación, así que no puede 
tratarse de material desplazado del estómago 
durante las mismas, además de que se encuen-
tran en vías aéreas distales y no en los bronquios 
grandes. 

El hígado era grande, amarillento blando, de 
aspecto esteatósico, y el bazo era grande y 
congestivo. (Figura 8) El aspecto microscópico 
del hígado confirma una esteatosis masiva, pero 
un hallazgo sorprendente es una importante 
fibrosis portal que, sin llegar a una cirrosis, sí 
forma puentes y bandas fibrosas extensas que 
seguramente obstaculizaban la circulación 
portal y explican la esplenomegalia. (Figura 9) 
No hay evidencia de un proceso activo de daño 
hepatocelular; tanto la esteatosis como esta fi-
brosis quizás tengan relación con la desnutrición 
y con la diversidad de medicamentos a los que 
fue expuesta nuestra paciente. 

Cabe mencionar que el tratamiento de la leuce-
mia linfoblástica aguda en la edad pediátrica ha 

sido espectacularmente exitoso, más del 90% de 
los pacientes entran en remisión completa y la 
tasa de supervivencia se aproxima al 80%. Esto 
genera una población sana, pero con labilidades 
particulares de lo que debe estar percatado el 
pediatra y el médico de primer contacto. Pero 
entre estas labilidades está el riesgo de segundas 
neoplasias. Un estudio importante de hace algu-
nos años llevado a cabo por el Children’s Cancer 

Figura 7. Material vegetal oclúyete en bronquio 
pequeño.

Figura 8. Esplenomegalia y esteatosis hepática.

Figura 9. Esteatosis hepática masiva y fibrosis portal 
extensa. (Tinción tricrómica de Masson).
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Study Group en Estados Unidos en casi 10,000 
niños con leucemia linfoblástica revela la apari-
ción de segundas neoplasias con una frecuencia 
7 veces mayor que lo esperado. Las neoplasias 
más frecuentes fueron tumores del sistema 
nervioso central, sobre todo en niños de menos 
de 5 años al diagnóstico de la leucemia; todos 
habían recibido radiación. El siguiente grupo en 
frecuencia fue el de linfomas y leucemias. Casi 
siempre la segunda leucemia es una leucemia 
mieloide aguda. La frecuencia de leucemia lin-
foblástica como segunda neoplasia es muy rara. 
Esta segunda leucemia linfoblástica suele ser del 
mismo linaje, (T o B) que la primera y es el lapso 
entre una y otra y diferencias moleculares las que 
determinan que se trata de una nueva leucemia 
y no de una recurrencia. Nuestro caso, con un 
cambio de linaje es excepcional. 

Comentario de Salud Mental/ Psiquiatría

Dr. Arch Quirarte

Se presenta el caso de una adolescente de 17 
años al momento de su fallecimiento, que ilustra 
una de las principales áreas de oportunidad en 
la atención integral del paciente oncológico.

En 2015, la paciente inició abordaje en el INP 
a los 7 años de edad, estableciéndose el diag-
nóstico de leucemia al inicio del tratamiento, el 
expediente documentaba una familia funcional, 
conformada por ambos padres y cinco hijos. Se 
describe como emocionalmente estable, con 
adecuada comunicación y relaciones intrafa-
miliares.

En 2023 reinicia abordaje por recaída tardía, 
identificándose posteriormente una segunda 
neoplasia. Tras el tratamiento, fue considerada 
candidata a trasplante de células hematopoyé-
ticas; sin embargo, a finales de ese mismo año, 
tanto la paciente como su madre manifestaron 
rechazo al procedimiento, sumado a la negativa 
de los hermanos para ser donadores, motivo por 

el cual fue referida al servicio de salud mental 
de la institución.

Para ese momento, el contexto familiar había 
cambiado de manera significativa. Se documentó 
disfunción familiar, con presencia de agresividad 
verbal y física entre los integrantes, intención de 
separación por parte de los padres, abandono 
escolar en los hermanos adolescentes, duelos 
familiares no resueltos, pérdida de redes de 
apoyo, problemas económicos y trastornos psi-
quiátricos identificados tanto en la madre como 
en la hermana menor. Asimismo, se observó alta 
emoción expresada hacia la paciente, centrada 
en atribuciones de culpa relacionadas con su 
enfermedad y con la percepción de que “no 
apoya” o “no ayuda a las labores”. La compa-
ración entre ambos momentos, con ocho años 
de diferencia, permite dimensionar la evolución 
de la dinámica familiar.

El primer contacto con el Servicio de Salud Men-
tal ocurrió en 2024. En ese momento se integró 
el diagnóstico de trastorno depresivo grave, 
caracterizado por ideas de culpa relacionadas 
con las circunstancias familiares, sentimientos de 
minusvalía y desesperanza, así como ideación de 
muerte. Además, presentó trastorno de pánico, 
con ataques de ansiedad y síntomas somáticos 
asociados al ambiente hospitalario, lo que di-
ficultaba la asistencia a citas subsecuentes. Se 
inició tratamiento con sertralina 100 mg/día y 
psicoterapia, con respuesta parcial, evidenciada 
por una disminución importante de la mayoría 
de los síntomas.

Cabe mencionar que los pacientes con leucemia 
presentan hasta cinco veces mayor riesgo de 
desarrollar trastorno depresivo, con prevalencias 
reportadas de hasta 30%. Este trastorno se ha aso-
ciado con menor supervivencia libre de evento, 
menor supervivencia global y peor calidad de 
vida a corto y mediano plazo en pacientes con 
cáncer y en aquellos sometidos a trasplante de 
células hematopoyéticas.
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Su aparición se relaciona tanto con factores 
psicosociales como estresores económicos y 
alteraciones en la dinámica familiar, así como 
con factores biológicos propios de la enfer-
medad, entre ellos fatiga, debilidad, anorexia, 
procesos inflamatorios e infecciosos agudos, 
uso de antibióticos y disbiosis. Asimismo, el 
tratamiento quimioterapéutico, como vincristina, 
L-asparaginasa y metotrexato, que se asocian a 
neurotoxicidad y deterioro de funciones cogniti-
vas como memoria, velocidad de procesamiento 
y resolución de problemas. Los esteroides, por su 
parte, se relacionan con síntomas de ansiedad, 
irritabilidad, manía e incluso psicosis.

Aunque no puede establecerse una relación cau-
sal directa, es posible que la toma de decisiones 
respecto al tratamiento estuviera influenciada 
por el trastorno depresivo, el cual a su vez fue 
perpetuado y exacerbado por las condiciones 
psicosociales y médicas presentes en este caso.

Este caso resalta la importancia de no considerar 
los trastornos psiquiátricos como entidades ais-
ladas del proceso médico. El abordaje temprano 
por equipos de salud mental y la valoración psi-
quiátrica rutinaria en el entorno hospitalario son 
componentes indispensables de la atención del 
paciente con cáncer. Su objetivo es identificar 
oportunamente factores de riesgo y, en conjunto 
con otros servicios de apoyo, ofrecer tratamiento 
y atención psicosocial de manera integral. 

Comentario de Medicina Crítica 

Dr. Leyton 

En este caso existe un evidente sesgo en la eva-
luación del paciente en su primera evaluación en 
Urgencias, pues a pesar de acudir por una caída 
y una evidente lesión en el tobillo, se registran 
signos vitales fuera de lo normal que en el trián-
gulo de evaluación pediátrica manifestarían al 
menos una alteración no explicable solamente 
por la lesión ortopédica y que en una evaluación 

clínica más acuciosa hubiera al menos amerita-
do una vigilancia del bienestar hemodinámico. 
No es necesario ser médico especialista para 
determinar los componentes del triángulo de 
evaluación pediátrico y por lo tanto determinar 
el riesgo potencial, tal es el caso de este paciente 
que, por una mala evaluación durante su primera 
valoración, no se detectó la alteración subyacen-
te y se concentró toda la atención en una lesión 
ortopédica aparentemente irrelevante. 

Ya en el siguiente ingreso por la evolución del 
cuadro y el consumo de las reservas naturales del 
paciente acudió en etapas avanzadas de choque 
que no fueron reversibles y desembocaron en el 
fallecimiento del mismo. Es de vital importancia 
recalcar a los médicos en entrenamiento la im-
portancia de la sistematización en la evaluación 
y no subestimar los signos y síntomas de los 
pacientes.

Comentario de Hematología
Dr. Paredes

Las leucemias primarias son el resultado del 
azar o de un aumento en la susceptibilidad a 
desarrollar leucemia de tipo genético. Que el 
cáncer es fundamentalmente el resultado de 
factores genéticos y ambientales se sabe desde 
hace más de un siglo, lo que no se conoce es 
porqué existe una notable discrepancia en el 
riesgo a desarrollar cáncer o leucemia entre di-
ferentes órganos o estirpes, durante la existencia 
promedio de un ser humano. Algunos autores 
han sugerido que salvo contadas ocasiones en 
que algunos factores de riesgo bien conocidos 
(tabaquismo, alcoholismo, luz ultravioleta, 
VIH, VHC, VEB, o virus del papiloma) permiten 
explicar las diferencias, la mayoría de los cán-
ceres o las leucemias son causados por “mala 
suerte”. Se inician por mutaciones somáticas que 
ocurren por azar durante el proceso normal de 
replicación del ADN en las Células Tallo Pluri-
potenciales (Stem Cells) en tejidos específicos, 
responsables del desarrollo y mantenimiento 
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de su arquitectura o el desarrollo de las células 
hematopoyéticas. Según esta hipótesis, el riesgo 
de desarrollar un cáncer específico se correla-
ciona con el número acumulado de divisiones 
de las Células Tallo. Este mecanismo explicaría 
por qué la LAL es el cáncer más común en la 
niñez. El sistema linfoide sufre una expansión 
masiva durante el desarrollo fetal, en antici-
pación a la exposición a agentes infecciosos 
patógenos después del nacimiento. A esto hay 
que agregar el proceso de recombinación V(D)J 
de las células B y de las células T que permiten la 
diversidad de receptores antigénicos, los cuales 
son propensos también a generar anormalida-
des genómicas debidas a un marco de lectura 
errónea o por pérdida de la función por muta-
ciones sin sentido. Estas mutaciones adquiridas 
debidas también a “mala suerte” durante estos 
procesos de desarrollo suelen dar origen a una 
“clona preleucémica” que se ha calculado está 
presente en uno de cada 20 recién nacidos. Sin 
embargo, para el desarrollo de LAL se requieren 
mutaciones somáticas adicionales, reduciendo 
el riesgo de LAL a 1 de cada 2000 niños. 

Actualmente se sabe que existen también facto-
res genéticos que contribuyen al desarrollo de 
LAL; algunas variantes de genes incrementan la 
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad y su 
presencia se acompaña de “mala suerte”. Se han 
identificado dos categorías: predisposición de 
baja penetrancia asociados a polimorfismos de 
línea germinal comunes (aumento de 1.5 a 2 ve-
ces en el riesgo relativo de desarrollar leucemia) 
y de alta penetrancia cuando estos polimorfismos 
se presentan en conjunto o cuando se asocian a 
factores de transcripción hematopoyéticos (pue-
den incrementar el riesgo relativo a desarrollar 
leucemia ³ a 10 veces).

Podemos especular (dado que la paciente desa-
rrolló dos tipos de leucemias diferentes), que la 
paciente heredó un conjunto de anormalidades 
genéticas, lo que incrementó el riesgo a desa-
rrollar las leucemias y empeoró el pronóstico. 

Recibió tratamiento para su LAL-PCB y llegó a 
cese electivo de la quimioterapia permaneciendo 
en RC ininterrumpida por un período prolon-
gado, camino a una probable curación (según 
criterio operacional de curación). Sin embargo, 
casi seis años después se diagnosticó un segundo 
tipo de leucemia que evolucionó en RCC por 22 
meses, etapa en la que falleció y donde el estudio 
postmortem no mostró evidencia de recaída. 

Tradicionalmente las leucemias relacionadas a 
tratamiento (LAM-s) se han clasificado de dos 
subgrupos según la naturaleza de los agentes a 
los cuales los pacientes fueron expuestos. Tra-
tamientos con drogas como epipodofilotoxinas 
(VP-16, VM-26) y antraciclinas (daunorrubicina, 
doxorrubicina, epirrubicina, mitoxantrona), 
predisponen al desarrollo de leucemias secun-
darias que se caracterizan por translocaciones 
balanceadas que involucran particularmente el 
gen MLL en 11 q 23, NUP 98 en 11 p15, RUNX 
1 en 21 q22 y RARA en 17 q21, períodos de 
latencia cortos 2 a 3 años después de la primera 
exposición a las drogas , no presentan una fase 
de síndrome mielodisplásico (SMD) previo, y se 
asocian a los subtipos citomorfológicos M4, M5 
o M3 de la FAB. El otro subgrupo se relaciona a 
la exposición a antimetabolitos, agentes alqui-
lantes o radiación, y se caracterizan por períodos 
de latencia prolongados (5 a 7 años), pueden 
ser precedidos por una fase de SMD previo y 
se asocian con cariotipos complejos (pérdida o 
deleción de cromosomas 5q y/o 7 y una elevada 
prevalencia de mutaciones del TP 53. 

En el servicio de Hematología de 1973 a la 
fecha y en el manejo de leucemias agudas (no 
linfoma de Hodgkin o linfoma no-Hodgkin) se 
han documentado ~15-20 pacientes con LAM-s, 
la mayoría con reacomodo del gen MLL y todos 
han fallecido a excepción de uno que tuvo con-
versión de la estirpe a LAM-M3 y se encuentra 
curado. Como puede constatarse de los datos 
arriba señalados, la LAL-T corresponde a una 
nueva leucemia y hasta dónde llega nuestro 



10

Acta Pediátrica de México  2026; 47

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3374

conocimiento, sería el primer caso en la niñez 
en nuestro país en que se informan dos tipos de 
leucemias diferentes coincidiendo en el mismo 
paciente.

Comentario desde la experiencia clínica 
Dra. Gurrola Silva

Desde la práctica clínica, resulta inevitable de-
bido a la naturaleza del caso, hacer referencia a 
la paciente en cuestión en futuros tratamientos. 
Esta paciente, a pesar de recibir un tratamiento 
ajustado a los protocolos internacionales y de 
tolerar inicialmente el reinicio de la terapia, 
experimentó un deterioro clínico progresivo 
que culminó en una falla orgánica múltiple. 
Es importante destacar que, lamentablemente, 
falleció estando en remisión hematológica y sin 
evidencia de actividad leucémica. Este desenlace 
pone de manifiesto la complejidad inherente a 
las toxicidades tardías, las infecciones oportunis-
tas y el daño sistémico que pueden asociarse a 
las terapias intensivas del paciente con cáncer.

Este caso ejemplifica claramente que alcanzar 
una supervivencia libre de enfermedad no ga-
rantiza siempre una calidad de vida adecuada ni 
una recuperación integral. En los últimos meses, 
la paciente no solo presentó alteraciones físicas, 
sino también síntomas de ansiedad y preocupa-
ción por el impacto que la enfermedad tenía en 
su familia. Esta situación refuerza la necesidad de 
implementar intervenciones tempranas en salud 
mental para pacientes en situaciones similares.

La incorporación sistemática de un enfoque 
humano en la atención sanitaria permite ofrecer 
cuidados dignos, compasivos y alineados con 
los principios de la bioética, incluso cuando 
los resultados no son favorables. La experiencia 
vivida en este caso, tanto para el equipo tratan-
te como para los servicios interconsultantes, 
respalda la evidencia internacional y refuerza 
el mensaje principal del presente editorial: la 

atención integral al adolescente con cáncer debe 
incluir siempre la dimensión emocional como 
parte esencial del tratamiento.
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Resumen

INTRODUCCIÓN: Las distrofias-distroglicanopatías musculares congénitas causadas 
por variantes genéticas patogénicas en el gen de la proteína relacionada a Fukutina 
(FKRP) son un grupo de enfermedades neuromusculares raras. Estas se caracterizan 
por una expresividad variable que oscila entre fenotipos leves a graves con presencia 
de hipotonía, distrofia muscular proximal con o sin manifestaciones extra musculares 
como alteraciones del sistema nervioso central (SNC), alteraciones oftalmológicas y/o 
discapacidad intelectual.
PRESENTACIÓN DE CASO: Paciente pediátrico con fenotipo compatible con una 
distrofia muscular congénita con hipotonía en la etapa lactante, debilidad muscular 
proximal, retraso del desarrollo motor y del lenguaje, elevación de creatincinasa, 
pseudohipertrofia de gastrocnemios y anormalidades estructurales del SNC. Por me-
dio de una prueba de secuenciación de un panel de genes, se identificó la presencia 
de dos variantes patogénicas en estado homocigoto en el gen NM_024301.4 FKRP 
c.1387A>G (p. Asn463Asp) correspondiente a una distrofia-distroglicanopatía mus-
cular congénita sin discapacidad intelectual tipo B5 autosómica recesiva. La variante 
identificada presenta un efecto fundador en la población mexicana con pocos casos 
reportados previamente. Hasta el momento, el presente es el primer caso reportado con 
las variantes antes mencionadas y anormalidades estructurales en el SNC. Además, se 
identificaron dos variantes genéticas benignas asociadas a pseudodeficiencia alélica 
del gen de la alfa-glucosidasa ácida (GAA). 
CONCLUSIONES: En pacientes con distrofias musculares de inicio temprano que 
presentan manifestaciones extra musculares, se debe sospechar en distrofias-distro-
glicanopatías. El uso de la secuenciación de paneles de genes o exoma como primer 
abordaje, aunado a la valoración por genética, puede reducir la odisea diagnóstica. 

PALABRAS CLAVE: Distrofias musculares; distroglicanos; enfermedades neuromuscu-
lares; enfermedades raras; pruebas genéticas

Abstract

INTRODUCTION: Congenital muscular dystrophies-dystroglycanopathies caused by 
pathogenic genetic variants in the Fukutin-related protein (FKRP) gene are a group of rare 
neuromuscular diseases. These are characterized by variable expressivity ranging from 
mild to severe phenotypes with presence of hypotonia, proximal muscular dystrophy 
with or without extra muscular manifestations such as central nervous system (CNS) 
alterations, ophthalmologic alterations and/or intellectual disability.
CASE PRESENTATION: Pediatric patient with a phenotype compatible with congenital 
muscular dystrophy with hypotonia in the infant stage, proximal muscle weakness, 
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INTRODUCCIÓN 

Las distrofias-distroglicanopatías musculares 
congénitas por variantes genéticas patogénicas 
homocigotas o heterocigotas compuestas en el 
gen de la proteína relacionada a Fukutina (FKRP; 
MIM:606596)1 son un grupo de enfermedades 
neuromusculares genéticas raras, que se deben 
a la glucosilación reducida de la glucoproteína 
alfa-distroglicano con una herencia autosómica 
recesiva. La prevalencia de las distrofias-distro-
glicanopatías musculares congénitas relacionada 
a FKRP se considera menor al 1-9/100,000 per-
sonas o desconocida, dependiendo del subtipo2. 
En cohortes de pacientes con debilidad muscular 
proximal representan el 3%3. Al considerarse una 
enfermedad de baja prevalencia, su diagnóstico 
generalmente no es considerado de primera 
instancia en el algoritmo diagnóstico. 

El gen FKRP se localiza en el brazo largo del 
cromosoma 19 (19q13.32) y se expresa princi-

palmente en el músculo esquelético, uniones 
neuromusculares, el sistema nervioso central 
(SNC) y la retina1. Las manifestaciones clínicas 
asociadas a esta alfa-distroglicanopatía pueden 
ser muy diversas con presencia de hipotonía, 
distrofia muscular variable, alteraciones oftal-
mológicas y/o cerebrales e incluso discapacidad 
intelectual1,4-8. Las distrofia-distroglicanopatía 
musculares congénitas relacionadas al gen FKRP 
se clasifican en 3 subtipos de acuerdo con la 
gravedad del fenotipo1,4-8. El fenotipo más grave 
es el asociado a la distrofia-distroglicanopatía 
congénita con anomalías cerebrales y oculares 
tipo A5 (MIM:613153)1,4, también conocido 
como síndrome de Walker-Warburg. El fenotipo 
intermedio se conoce como distrofia-distrogli-
canopatía congénita con o sin discapacidad 
intelectual tipo B5 (MIM:606612)1,5. El fenotipo 
leve corresponde a distrofia-distroglicanopatía 
congénita tipo C5, también conocido como 
distrofia muscular de limb-Girdle R9 o 2I 
(MIM:607155)1,6-8. 

delayed motor and language development, elevated creatine kinase, gastrocnemius 
pseudohypertrophy, and structural abnormalities of the CNS. A gene panel sequenc-
ing test identified the presence of a homozygous pathogenic variant in the gene 
NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp) corresponding to a congenital mus-
cular dystrophy-dystroglycanopathy without intellectual disability type B5 autosomal 
recessive. The identified variant presents a founder effect in the Mexican population 
with few previously reported cases. So far, the present case is the first reported case 
with the aforementioned variants and structural abnormalities in the CNS. In addition, 
two benign genetic variants associated with allelic pseudodeficiency of the acid alpha-
glucosidase (GAA) gene were identified.
CONCLUSIONS: In patients with early-onset muscular dystrophies with extra muscular 
manifestations, dystrophies-dystroglycanopathies should be suspected. The use of gene 
panel or exome sequencing as a first approach together with genetic assessment can 
reduce the diagnostic odyssey. 

KEYWORDS: Muscular dystrophy; dystroglycans; neuromuscular diseases; rare dis-
eases; genetic testing.
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Hasta la fecha, se han descrito cerca de 300 va-
riantes patogénicas y probablemente patogénicas 
en el gen FKRP, la más frecuente es la variante 
NM_024301.4 FKRP c.826C>A (p. Leu276Ile), 
frecuentemente encontrada en población eu-
ropea8. Dicha variante en estado homocigoto 
se ha asociado a la distrofia-distroglicanopatía 
congénita tipo C5, la cual presenta un fenotipo 
leve muy similar al de la distrofia muscular de 
Duchenne6-8. Sin embargo, existen descritas 
varias variantes con efecto fundador en diversas 
regiones geográficas9.

El objetivo es presentar un paciente con 
diagnóstico clínico y molecular de distrofia-
distroglicanopatía congénita causada por dos 
variantes patogénicas homocigotas en el gen 
FKRP. La variante genética identificada en el 
caso reportado es de relevancia clínica en po-
blación mexicana por la presencia de un efecto 
fundador9, y, hasta ahora, el presente caso es el 
primero documentado con anormalidades del 
SNC. Además, se ilustra sobre el hallazgo de dos 
variantes genéticas benignas asociadas a pseudo-
deficiencia alélica del gen de la alfa-glucosidasa 
ácida (GAA), que puede identificarse al utilizar 
paneles de secuenciación en enfermedades 
neuromusculares. 

CASO CLÍNICO 

Paciente masculino que acude por primera vez 
a los 2 años 7 meses a la consulta de Genética 
referido por Neurología pediátrica para valo-
ración por una probable distrofia muscular. 
Originario de la región occidente de México. 
En la genealogía, se recabó información sobre 
tres generaciones, sin identificar otros familiares 
afectados. La madre, padre y hermano fueron 
valorados por Genética sin identificar manifes-
taciones clínicas relacionadas al fenotipo del 
paciente. La madre presentó antecedente de un 
aborto espontáneo en la gestación previa al pre-
sente caso. El análisis de la genealogía evidenció 
un probable patrón de herencia autosómico 

recesivo. Figura 1 Consanguinidad y endogamia 
negadas. No presentó complicaciones prenatales 
o perinatales. 

El paciente inició su padecimiento a los 8 meses 
de edad con la presencia de hipotonía y retraso 
de los hitos del desarrollo motor. Previo a la 
valoración en nuestra Institución, al paciente le 
fue realizada una tomografía axial computada de 
cráneo simple donde se reportó atrofia cortical, 
ventriculomegalia leve y dos quistes aracnoideos 
bitemporales de 3 mm y 8 mm.

A la exploración física, no presentaba facies ca-
racterísticas o dismorfias. El perímetro cefálico se 
encontraba en valores normales. Lograba control 
cefálico y sedestación independiente. No logró 
gateo ni marcha. El tono muscular se encontró 
disminuido de forma global, el trofismo conser-
vado, con aparente pseudohipertrofia bilateral de 
los músculos gastrocnemios. La fuerza muscular 
se encontró disminuida con predominio proxi-
mal (extremidades superiores 4/5 e inferiores 
3/5). No hubo respuesta a la exploración de 
reflejos de estiramiento muscular (REM) (0/++) 
y no se evocaron otros reflejos patológicos. El 
lenguaje se presentaba a nivel de monosílabos.

Figura 1. Genealogía.

+/+
FKRP c.1387A >G
(p.A sn463Asp)

Portadores

Aborto

Distro-distroglicanopatia congénita sin discapacidad 
intelectual tipo B5
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La resonancia magnética del neuroeje mostró en-
céfalo con hiperintensidad en centros semiovales 
y regiones posteriores (secuencia T2 y Flair). La 
médula espinal se encontró sin alteraciones.

Las enzimas hepáticas y enzimas musculares se 
encontraban elevadas (Cuadro 1). La electromio-
grafía con aguja monopolar evidenció un patrón 
miopático. El ecocardiograma y electrocardio-
grama no evidenciaron alteraciones del ritmo o 
estructurales cardiacas.

No se identificaron alteraciones en los estudios 
enzimáticos y de genotipificación relacionados 
a los posibles diagnósticos diferenciales como 
enfermedad de Pompe, distrofia muscular de 
Duchenne/Becker y atrofia muscular espinal 
(Cuadro 2).

Por medio de un estudio de secuenciación de 
un panel de 230 genes relacionados a enferme-
dades neuromusculares, se identificaron dos 
variantes genéticas en estado homocigoto en el 
exón 4 del gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G 
(p.Asn463Asp) clasificadas como patogénicas. 
También, se evidenciaron dos variantes genéti-
cas en el gen GAA (alfa-glucosidasa ácida) en 
estado heterocigoto clasificadas como benig-
nas relacionadas a pseudodeficiencia alélica 
(NM_000152.3 GAA c.1726G>A (p. Gly576Ser) 
y GAA c.2065G>A (p. Glu689Lys)) (Cuadro 2).

DISCUSIÓN 

El paciente mostró un fenotipo compatible con 
una distrofia muscular congénita con hipotonía 
en la etapa lactante, debilidad muscular de 
predominio proximal, retraso del desarrollo 
motor y del lenguaje, elevación de creatincinasa, 
pseudohipertrofia de gastrocnemios y anor-
malidades del SNC. Por medio de una prueba 
de secuenciación de un panel de genes para 
enfermedades neuromusculares, se identificó 
la presencia de dos variantes patogénicas en 
estado homocigoto en el gen FKRP. Tanto las 
variantes identificadas como el fenotipo presente 
corresponden a una distrofia-distroglicanopatía 
muscular congénita sin discapacidad intelectual 
tipo B5 (MIM:606612)1 con un modo de herencia 
autosómico recesivo. 

La variante genética patogénica homocigota 
en el gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. 
Asn463Asp) en el paciente, muestra un efecto 
fundador9, identificándose principalmente en 
población mexicana localizada específica-
mente en la región central del país. Hasta el 
momento, se han reportado 9 casos homo-
cigotos (NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. 
Asn463Asp)) y 5 casos heterocigotos compuestos 
(NM_024301.4 FKRP c.826C>A (p.Leu276Ile) 
y FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp))7,9,10. Los 
pacientes con la variante NM_024301.4 FKRP 
c.1387A>G (p. Asn463Asp) en estado homo-
cigoto suelen tener un inicio temprano con 
hipotonía, debilidad muscular proximal, ele-
vación de creatincinasa y un fenotipo similar 
al observado en las distrofinopatías como dis-
trofia muscular de Duchenne o Becker6-8. Cabe 
mencionar que algunos pacientes presentan un 
déficit cognitivo leve o retraso del lenguaje7,9,10. 
El retraso del lenguaje mejora con rehabilitación 
y se debe principalmente a la presencia de hi-
potonía muscular facial. 

Hasta el momento, los pacientes con la va-
riante NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. 

Cuadro 1. Estudios de laboratorio de enzimas hepáticas y 
musculares

Metabolito Resultado
Valores de 
referencia

ALT 235 U/L (1-30)

AST 140 U/L (0-40)

CK 7,243 U/L (0 – 170)

CK-MB 282 U/L (0 – 24)

DHL 1,655 U/L (240-480)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; 
CK, creatincinasa; CPK-MB, fracción MB de la creatincinasa; DHL, 
deshidrogenasa láctica.
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variante patogénica homocigota NM_024301.4 
FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp), no se han 
observado (Cuadro 3)7,9,10.

Principalmente, en casos relacionados a heteroci-
gotos compuestos en el gen NM_024301.4 FKRP 
c.826C>A (p.Leu276Ile) y FKRP c.1387A>G (p. 
Asn463Asp), se ha observado una disminución 
(menor a 50%) en la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) evaluada por eco-
cardiografía en pacientes adultos9. No obstante, 
en pacientes homocigotos para la variante del 
gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. As-
n463Asp), la FEVI se ha reportado normal en 
pacientes pediátricos7,9,10 como se observó en el 
presente caso. Sin embargo, no se tienen datos 
sobre la evolución en pacientes adultos hasta 
el momento. 

En pacientes con fenotipos musculares simila-
res al observado, se recomendaría realizar una 
valoración integral para descartar la presencia 
de manifestaciones extra musculares, aunque 
no se presentan alteraciones en todos los ca-
sos, identificar alguna puede ayudar a dirigir el 

Asn463Asp), tanto en estado homocigoto como 
heterocigoto compuesto, no han presentado 
anormalidades estructurales en el SNC (Cuadro 
3)7,9,10. Sin embargo, en el presente caso, se 
identificaron varias anormalidades como atro-
fia cortical, ventriculomegalia leve, dos quistes 
aracnoideos bitemporales y anormalidades de la 
sustancia blanca que pudieran estar relaciona-
dos. En otras variantes genéticas patogénicas del 
gen FKRP, se han reportado anormalidades en 
SNC similares como lesiones quísticas cerebela-
res, cambios inespecíficos de la sustancia blanca 
o hiperintensidades en las regiones supratento-
riales11,12. Este es el primer caso reportado con la 
variante patogénica homocigota NM_024301.4 
FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp) con anorma-
lidades estructurales en el SNC.

Las manifestaciones oculares en pacientes con 
variantes patogénicas en el gen FKRP pueden 
estar ausentes o pueden ser muy diversas como 
problemas refractivos, patología del segmento 
anterior o posterior y afección neuromuscular11; 
sin embargo, en el presente caso y en la gran 
mayoría de los otros casos reportados con la 

Cuadro 2. Resultados de pruebas enzimáticas y moleculares realizadas

Dirigido a Tipo de prueba Resultado

Enfermedad de Pompe
Prueba de la actividad enzimáti-
ca para la alfa glucosidasa ácida.

alfa glucosidasa con acarbosa 5.23 nmol/mL/h (3.27 – 
23.2)

Distrofia muscular de Duchen-
ne/Becker

Análisis de deleciones y du-
plicaciones del gen DMD por 
medio de MLPA.

No se evidenciaron grandes deleciones o duplicaciones 
en el gen DMD, mostrando un patrón normal de dosis 
génica. 

Atrofia muscular espinal
Análisis del número de copias 
por medio de MLPA para los 
genes SMN1 y SMN2.

Número de copias para SMN1: 2
Número de copias para SMN2: 0
No presenta deleciones en homocigosis en los exones 7 
y 8 del gen SMN1. 

Enfermedades neuromusculares

Análisis de secuenciación de 
un panel de 230 genes relacio-
nados a enfermedades neuro-
musculares.

-Dos variantes patogénicas en estado homocigoto: 
NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p.Asn463Asp).
-Variante benigna (pseudodeficiencia alélica) en es-
tado heterocigoto: NM_000152.3 GAA c.1726G>A 
(p.Gly576Ser).
-Variante benigna (pseudodeficiencia alélica) en es-
tado heterocigoto: NM_000152.3 GAA c.2065G>A 
(p.Glu689Lys).

MLPA, amplificación de sondas dependiente de ligandos múltiples (del inglés Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).
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diagnóstico. También, se recomienda realizar 
valoraciones cardiovasculares y de función 
respiratoria de forma periódica, sobre todo en 
la adolescencia y en adultos.

El diagnóstico en el paciente fue difícil por 
la gran variedad de fenocopias como atrofia 
muscular espinal, enfermedad de Pompe, 
distrofia muscular de Duchenne, enferme-
dades de depósito lisosomal, enfermedades 
mitocondriales, otras distroglicanopatías y 
otras distrofias de presentación en la etapa 
neonatal. En el presente caso, se decidió iniciar 
descartando aquellas en las que actualmente 
existe un tratamiento por el cual los pacientes 
se puede beneficiar sustancialmente. Sin em-
bargo, el uso de paneles de secuenciación o 
exoma pueden ser de utilidad para descartar y 
disminuir costos desde la sospecha clínica de 
una distrofia muscular de inicio temprano con 
o sin otras manifestaciones extra musculares, 

siempre y cuando se tenga la disponibilidad 
a este tipo de pruebas genéticas.

Por otro lado, un hallazgo en el estudio de 
secuenciación del panel de genes relacionados 
a enfermedades neuromusculares realizado al 
paciente fue la presencia de otras dos variantes 
genéticas en estado heterocigoto compuesto 
NM_000152.3 GAA c.1726G>A (p. Gly576Ser) 
y GAA c.2065G>A (p. Glu689Lys); relacionadas 
con pseudodeficiencia alélica en el gen GAA 
(MIM:606800)1. Ambas variantes se han repor-
tado principalmente en población asiática. Los 
portadores de este tipo de variantes pueden 
presentar una deficiencia de la enzima alfa-glu-
cosidasa ácida sin tener relación alguna con la 
enfermedad de Pompe13. En nuestro paciente, la 
enzima alfa-glucosidasa ácida se encontraba en 
parámetros normales (Cuadro 2). Sin embargo, 
este tipo de variantes deben ser consideradas en 
el abordaje de pacientes con distrofia muscular 

Cuadro 3. Manifestaciones clínicas de casos previamente reportados7,9,10 y presente caso con diagnóstico de distrofia dis-
troglicanopatía tipo B5 que portan las variantes patogénicas en el gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p.Asn463Asp) en 
estado homocigoto.

Casos previos (n=9)7,9,10 Presente caso

Edad de inicio Al nacimiento a < 2 años 8 meses

Hipotonía Presente Presente

Retraso motor Presente Presente

Retraso del lenguaje
Leve (n=3)

Normal (n=6)
Leve

Función cognitiva
Normal (n=6)

Retraso leve (n=3)
Normal

CK (U/L) 2,800 - 26,810 7,243

EMG
Patrón miopático (n=3)

No evaluado (n=6)
Patrón miopático

Imagen SNC
(Evaluada por TAC y/o RMN)

Normal (n=8)
No evaluado (n=1)

TAC: Atrofia cortical, ventriculomegalia leve y 
dos quistes aracnoideos bitemporales.

RMN: Anormalidades de la sustancia blanca.

Alteraciones oftalmológicas
Ninguna (n=8)

Ptosis y astigmatismo (n=1)
Ninguna

ECG Normal Normal

FEVI
Normal (n=8)

No evaluado (n=1)
Normal
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de inicio temprano para evitar un diagnóstico 
erróneo. 

CONCLUSIONES 

Las distrofia-distroglicanopatías musculares au-
tosómicas recesivas por variantes en el gen FKRP 
se deben sospechar en pacientes con distrofias 
musculares de inicio temprano, sobre todo en 
aquellos con manifestaciones extra musculares. 
Se debe considerar que ciertas poblaciones en 
regiones geográficas específicas pueden ser más 
susceptibles de presentar este tipo de distrofias 
musculares. Ante la sospecha de una distrofia 
muscular congénita, el uso de la secuenciación 
de paneles de genes o exoma como primer abor-
daje aunado a la valoración por genética puede 
tener un mayor costo-beneficio. 
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Resumen

INTRODUCCIÓN: Las variantes bialélicas patogénicas del gen FBP1 causan deficiencia 
de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), un error innato del metabolismo caracterizado 
por episodios recurrentes de hipoglucemia y acidosis metabólica, frecuentemente 
desencadenados por infecciones o ayuno prolongado. Si no se diagnostica y trata 
oportunamente, puede tener un impacto negativo en el neurodesarrollo. Este reporte 
presenta el caso de dos hermanas con manifestaciones clínicas de deficiencia de 
fructosa-1,6-bisfosfatasa, siendo los primeros casos en México en los que se documenta 
una variante en el gen causal.
CASO CLÍNICO: Dos hermanas, de 12 y 8 años de edad, fueron evaluadas por el 
servicio de Genética debido a episodios recurrentes de hipoglucemia y acidosis me-
tabólica, además de antecedentes familiares de consanguinidad parental de segundo 
grado, lo que llevó a sospechar un error innato del metabolismo. Se decidió realizar un 
estudio genético, que identificó en ambas la variante c.427-8T>A en FBP1 en estado 
homocigoto, variante de significado incierto no registrada en bases de datos pobla-
cionales. Los análisis bioinformáticos predicen que esta variante altera el proceso de 
corte y empalme del ácido ribonucleico mensajero (ARNm). El genotipo identificado se 
correlacionó con las manifestaciones clínicas, compatibles con deficiencia de FBPasa. 
CONCLUSIONES: El informe presentado amplía el conocimiento sobre una causa poco 
frecuente de hipoglucemia y acidosis metabólica en pediatría, además de las variantes 
en el gen FBP1 asociadas con la deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa). Esto 
resalta la relevancia de sospechar enfermedades raras y de emplear pruebas genéticas 
para optimizar el diagnóstico y manejo de estos casos. 

PALABRAS CLAVE: FBP1, fructosa-1,6-bisfosfatasa, hipoglucemia, acidosis metabólica.

Abstract

INTRODUCTION: Biallelic pathogenic variants of the FBP1 gene cause fructose-1,6-
bisphosphatase (FBPase) deficiency, an inborn error of metabolism characterized by 
recurrent episodes of hypoglycemia and metabolic acidosis, often triggered by infections 
or prolonged fasting. If not diagnosed and treated promptly, it can negatively impact 
neurodevelopment. This report presents the case of two sisters with clinical manifesta-
tions of fructose-1,6-bisphosphatase deficiency, marking the first documented cases in 
Mexico of a causal variant in the FBP1 gene. 
CLINICAL CASE: Two sisters, aged 12 and 8 years, were evaluated by the Genetics 
Department due to recurrent episodes of hypoglycemia and metabolic acidosis, in 
addition to a family history of second-degree consanguinity, raising suspicion of an 
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INTRODUCCIÓN

La deficiencia de fructosa-1,6-bifosfatasa (On-
line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) # 
229700) es un trastorno que afecta la vía de la 
gluconeogénesis, la cual es crucial para mante-
ner la homeostasis de la glucosa en el organismo. 
Su prevalencia en diferentes poblaciones es 
variable, desde 1/ 350 000 en población (Países 
bajos), 1/ 1 310 000 en población asiática (China) 
y en América Latina se han reportado dos casos 
en Brasil. La fructosa-1,6-bifosfatasa (FBPasa) es 
clave en la conversión de fructosa-1,6-bifosfato 
en fructosa-6-fosfato, un paso esencial en la 
síntesis de glucosa a partir de precursores no 
carbohidratos (como el piruvato, el lactato, el 
glicerol y la alanina)1,2. 

Este trastorno se debe a variantes patogénicas 
bialélicas en FBP1 y se hereda de forma au-
tosómica recesiva. La disfunción de FBPasa 
compromete la capacidad del cuerpo para 
producir glucosa, especialmente en situaciones 
de estrés metabólico, como infecciones, ayuno 
prolongado o sobrecarga de fructosa, lo que pue-
de resultar en hipoglucemia cetósica y acidosis 
láctica. Su impacto clínico puede ser significa-

tivo, especialmente en los primeros meses de 
vida donde se asocia con una alta mortalidad3,4. 

Las manifestaciones incluyen: hepatomega-
lia, letargia, hiperventilación, convulsiones y 
coma. Dado que el cuadro clínico y el perfil 
bioquímico es inespecífico y el hecho de que 
los pacientes sean asintomáticos entre ataques 
agudos, esta enfermedad puede confundirse con 
otros trastornos metabólicos y requiere para su 
diagnóstico, de pruebas enzimáticas para FBPasa 
o estudios genéticos1,2,5. La detección temprana y 
un manejo adecuado con medidas preventivas, 
que implica evitar ayunos prolongados, con-
sumo excesivo de fructosa y sacarosa, manejo 
temprano de infecciones, así como proporcionar 
fuentes continuas de glucosa, son fundamentales 
para prevenir las complicaciones metabólicas 
graves y mejorar el pronóstico a largo plazo. En 
los pacientes con descompensación metabóli-
ca, el tratamiento es con infusión de glucosa y 
bicarbonato de sodio6.

Debido a la baja prevalencia de esta enfermedad 
y su importancia como diagnóstico diferencial en 
hipoglucemias recurrentes de inicio temprano, 
este reporte tiene como objetivo describir el caso 

inborn error of metabolism. Genetic testing was performed, identifying the c.427-8T>A 
variant in FBP1 in a homozygous state, an uncertain significance variant not registered 
in population databases. Bioinformatic analysis predicts that this variant disrupts the 
splicing process of messenger RNA (mRNA). The identified genotype correlated with 
clinical manifestations consistent with FBPase deficiency. 
CONCLUSIONS: The presented case report expands knowledge on a rare cause of 
hypoglycemia and metabolic acidosis in pediatrics, as well as variants in the FBP1 gene 
associated with fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase) deficiency. This underscores the 
importance of suspecting rare diseases and using genetic testing to optimize diagnosis 
and management of such cases.

KEYWORDS: FBP1, fructose-1,6-bisphosphatase, hypoglycemia, metabolic acidosis.
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cada 8 h), tiamina (10mg/kg/dosis, vía oral cada 
24 horas), riboflavina (10mg/kg/dosis, vía oral 
cada 24 horas) y coenzima Q (30mg/kg/dosis, 
vía oral cada 24 horas). A partir de los 5 años de 
edad, dicho manejo redujo significativamente el 
número de hospitalizaciones y la severidad de 
los episodios. 

Paciente 2: Su hermana menor, de 8 años, co-
menzó a presentar episodios de hipoglucemia 
entre el primer y segundo año de vida, tuvieron 
como desencadenante una infección asociada. 
Aunque el cuadro clínico fue similar al de su 
hermana, su evolución fue más favorable, tuvo 
4 hospitalizaciones sin complicaciones signifi-
cativas, en esta paciente no se presentaron crisis 
convulsivas. Esto se atribuye a la implementa-
ción temprana, a partir de los 3 años, del mismo 
esquema de manejo terapéutico establecido 
para su hermana. Los resultados de laboratorio 
durante su manejo intrahospitalario reportaron 
hipoglucemia cetósica y acidosis láctica. El re-
porte de tamiz ampliado y ecografía abdominal 
fue normal.

Ambas niñas eran conocidas por el servicio de 
pediatría de nuestro centro hospitalario y fueron 
manejadas de manera estandarizada durante sus 
hospitalizaciones mediante aporte de glucosa 
intravenosa, bicarbonato vía oral y antibióticos, 
cuando era necesario, con lo cual resolvían las 
crisis metabólicas y se egresaban del servicio. 
Durante el seguimiento de ambas pacientes, 
nació una tercera hija, quien, a la edad de un 
año, ha mostrado un neurodesarrollo adecuado, 
se encuentra asintomática y no ha requerido 
hospitalizaciones. 

En los cuadros 1 y 2 se presentan las caracterís-
ticas clínicas de las pacientes 1 y 2, así como los 
hallazgos de laboratorio y estudios de gabinete 
realizados durante su evaluación diagnóstica. 
Para la publicación de este estudio se ha obte-
nido el consentimiento informado por escrito 
de los representantes legales de las pacientes, 

de una familia mexicana con dos hijas afectadas 
con manifestaciones clínicas de deficiencia de 
FBPasa y la identificación de una variante no 
reportada en FBP1 como causa subyacente. Ade-
más de detallar las manifestaciones clínicas, se 
aborda el diagnóstico y las estrategias terapéuti-
cas implementadas. A través del análisis de estos 
casos, se busca ofrecer una visión integral del 
trastorno y destacar la relevancia de la detección 
temprana mediante estudios genéticos.

CASOS CLÍNICOS 

Paciente 1: Niña de 12 años, descendiente de 
progenitores consanguíneos en segundo grado 
(primos hermanos) originarios del estado de 
Veracruz, con neurodesarrollo y crecimiento 
normales. Desde el nacimiento presentó hipo-
glucemia persistente sin un factor etiológico 
identificado, requirió hospitalización durante 
su primera semana de vida. Posteriormente, ex-
perimentó múltiples episodios de hipoglucemia 
que demandaron ingreso hospitalario, al menos 
uno por mes durante los primeros 5 años de vida. 
Dichos episodios fueron desencadenados prin-
cipalmente por cuadros infecciosos y/o fiebre, 
y se asociaron con letargia, hiperventilación, 
malestar general, vómito y diarrea. En cuatro 
ocasiones, estas crisis metabólicas se compli-
caron con convulsiones tónico-clónicas, lo que 
hizo necesaria la administración de medicación.

Durante el abordaje, se reportó el tamiz meta-
bólico ampliado con resultado normal, en los 
episodios de crisis metabólica los resultados 
de laboratorio mostraron un patrón de hipoglu-
cemia cetósica y acidosis láctica. Los estudios 
de neuroimagen y ecografía abdominal fueron 
normales.

Previo a este estudio, existía una sospecha 
diagnóstica de enfermedad mitocondrial, por lo 
que recibió tratamiento empírico con almidón 
de maíz (2g/kg/dosis, vía oral cada 4-6 horas), 
bicarbonato de sodio (1 mEq/kg/dosis, vía oral 
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Cuadro 1. Características clínicas de los casos 

Paciente 1 2

Sexo Femenino Femenino

Edad 12 a 2 m 8 a 8 m

Edad de inicio 1 m 1 a

Desencadenante 
Infecciones gas-
trointestinales

Infecciones gas-
trointestinales

Signos y síntomas
Malestar general 
Fiebre 
Diarrea
Vómitos
Hiperventilación 
Letargia 
Sincope 
Crisis convulsiva 
Hepatomegalia

+
+
+
+
+
+
+
+
-

+
+
+
+
+
+
-
-
-

Neurodesarrollo Normal Normal

Peso Percentil 50 Percentil 50

Talla Percentil 50 Percentil 50

+: Presente. -: Ausente. m: Mes. a: Año.

Cuadro 2. Hallazgos de laboratorio e imagen 

Paciente 1 2

Hipoglucemia + +

Cetonas en orina + +

Hiperuricemia + +

Acidosis metabó-
lica 

+ +

Acidosis láctica + +

Hipertrigliceride-
mia  

+ -

Hiperamonemia - -

Elevación de ATS/
ALT 

+ -

BH leucocitosis/
linfocitosis 

+
24150 / 5410 

(μL/u)

+
27870 / 10070 

(μL/u)

Tamiz metabólico 
ampliado 

Normal Normal

Ultrasonido abdo-
minal 

Normal Normal

TA C  d e  c r á -
neo	

Normal NR

Estudio genético 
Secuenciación de 

exoma 
Secuenciación 

Sanger

Resultados 
Variante
Cigosidad
C l a s i f i c a c i ó n 
ACMG

Variante de FBP1
c.427-8T>A
Homocigoto

Variante de signi-
ficado incierto

Variante de FBP1
c.427-8T>A
Homocigoto

Variante de signi-
ficado incierto

Edad al momento 
del estudio gené-
tico 

10 a 11 m 6 a 5 m 

+: Presente. -: Ausente. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina 
transferasa. a: Año. m: Mes.  FBP1: gen FBP1. 1. A: Adenina. T: Timi-
na. ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics.  
NR: No realizado.

quienes fueron informados sobre el uso de la in-
formación clínica de las pacientes, garantizando 
la confidencialidad de sus nombres e iniciales. 

La paciente 1 fue hospitalizada a los 10 años, 
en julio de 2021, debido a un episodio de hi-
poglucemia con crisis convulsiva, tras 4 años 
sin hospitalizaciones. Durante su ingreso, se 
consultó con Genética para investigar la causa 
de las crisis metabólicas. Ante la sospecha de 
enfermedad mitocondrial, la presencia de una 
hermana afectada con manifestaciones clínicas 
similares y el antecedente de consanguinidad 
parental, se decidió realizar un estudio de se-
cuenciación de nueva generación.

El estudio identificó una variante homocigota 
c.427-8T>A en el gen FBP1 (OMIM* 611570), 
clasificada como una variante de significado 
incierto según los criterios establecidos por la 
American College of Medical Genetics and Ge-
nomics (ACMG). Tres algoritmos bioinformáticos 

(SpliceAI, dbscSNV y Ada dbscSNV RF) predicen 
que esta variante altera el proceso de corte y 
empalme del ARNm. Adicionalmente, mediante 
estudio de secuenciación Sanger, se realizó un 
análisis de segregación en ambas hermanas. En 
la hermana afectada (paciente 2), se confirmó 
la presencia de la misma variante en homocigo-
sis, mientras que en la hermana no afectada se 
identificó en heterocigosis. 
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DISCUSIÓN 

En este estudio se identificó la variante c.427-
8T>A en estado homocigota en FBP1 (OMIM* 
611570) de dos pacientes con un cuadro clíni-
co caracterizado por episodios recurrentes de 
hipoglucemia y acidosis metabólica. Las va-
riantes bialélicas patogénicas o probablemente 
patogénicas en FBP1 causan la deficiencia de 
fructosa-1,6-bisfosfatasa, un error congénito del 
metabolismo autosómico recesivo que afecta el 
hígado y la vía de gluconeogénesis1,2. La mayo-
ría de los casos reportados provienen de Asia2. 

En América Latina, se han reportado casos en 
Brasil7, Colombia8 y México9, sin embargo, solo 
en el estudio de pacientes brasileños se docu-
mentó el genotipo identificado, estimando una 
prevalencia de 1:1, 782,321 en esa región7,10. 
La prevalencia de esta enfermedad sigue siendo 
desconocida en México2,7-10. 

La variante identificada en nuestros casos está 
clasificada como una variante de significado 
incierto, según los estándares del ACMG, no ha 
sido reportada en bases de datos poblacionales 
como Genome Aggregation Database (gnomAD), 
ClinVar ni en 700 exomas de mexicanos. Tres 
algoritmos bioinformáticos (SpliceAI, dbscSNV y 
Ada dbscSNV RF) predicen que altera el proceso 
de corte y empalme del ARNm de FBP1, lo que 
podría comprometer la función de FBPasa. 

Estas predicciones son consistentes con el 
fenotipo observado en las pacientes, quienes 
presentaron recurrentemente acidosis meta-
bólica, hipoglucemia cetósica, hiperuricemia, 
letargo, vómitos e hiperventilación, datos que 
han sido reportados como características co-
munes de la deficiencia de FBPasa, en casos 
complicados puede presentar hepatomegalia, 
crisis convulsivas y/o coma1-4. En nuestros casos 
solo la paciente 1 experimentó crisis convulsivas, 
mientras que ninguna mostró hepatomegalia ni 
coma. Se sabe que las crisis metabólicas de esta 
enfermedad son más comunes en la infancia, 

por lo que los informes de pacientes adultos son 
limitados; casi la mitad de los individuos afecta-
dos tienen hipoglucemia en el período neonatal 
(especialmente los primeros 4 días) como resul-
tado de reservas deficientes de glucógeno. Entre 
episodios agudos los pacientes con este trastorno 
del metabolismo son asintomáticos3-5,8. En nues-
tras pacientes, las primeras descompensaciones 
metabólicas ocurrieron antes de los dos años de 
edad y ambas mostraron una evolución similar, 
la paciente 1 inició desde la etapa neonatal. 

Debido a que los datos clínicos y hallazgos 
de laboratorio (acidosis láctica, hipoglucemia 
cetónica, cetonuria, hiperuricemia) pueden ser 
inespecíficos, además, de la baja prevalencia 
de esta condición, la deficiencia de FBPasa 
se confunde fácilmente con otros trastornos 
metabólicos y el diagnóstico frecuentemente es 
erróneo4,11,12. La falta de diagnóstico temprano 
tiene implicaciones clínicas significativas, por 
lo que es crucial que los pediatras reconozcan 
el cuadro clínico para un manejo adecuado y 
oportuno. Los factores que desencadenan los 
episodios incluyen: ayuno prolongado, infec-
ciones, fiebre, vómitos e ingestión de grandes 
cantidades de fructosa. Si bien la mayoría de 
los niños afectados tienen un crecimiento y 
desarrollo psicomotor normal, en algunos casos 
el diagnostico tardío y los episodios recurrentes 
de hipoglucemia temprana y prolongada tienen 
como secuelas daño cerebral o incluso la muerte 
del paciente4-6,12,13. En nuestros casos, a pesar de 
que el diagnóstico fue tardío, no hubo repercu-
sión en su neurodesarrollo. Antes del estudio 
genético que permitió precisar el diagnóstico, se 
sospechó una enfermedad mitocondrial, por lo 
que ambas pacientes recibieron manejo empíri-
co con almidón de maíz en dosis de 2g/kg/ 4-6 
horas vía oral (desde los 5 años en la paciente 
1 y los 3 años en la paciente 2), lo que influyó 
positivamente en su evolución clínica.

Tras los hallazgos de los estudios genéticos, se 
solicitó una evaluación por parte del servicio de 
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nutrición clínica para establecer recomendacio-
nes específicas sobre el uso de alimentos libres 
de fructosa. Además, se brindó asesoramiento a 
los progenitores sobre medidas generales para el 
manejo de sus hijas, como evitar el ayuno pro-
longado (>6 horas en la infancia), y reconocer los 
signos de alarma (temblores, movimientos anor-
males, alteración de la conciencia, somnolencia 
respiración rápida, vomito, fiebre persistente, 
diarrea, sequedad de mucosas, ausencia de 
lágrimas) para detectar cuadros infecciosos 
y/o fiebre, con el fin de prevenir episodios de 
hipoglucemia y acidosis metabólica6,11. En caso 
de descompensación metabólica, el tratamiento 
consiste en la infusión de glucosa (0.36-0.48 g/
kg/hora) y bicarbonato de sodio (bolo 1–2 mEq/
kg, seguido de infusión ajustada 0.3–0.5 mEq/
kg/h). El pronóstico es favorable si se evita la des-
compensación metabólica5,6,11,14. Actualmente, 
ambas pacientes han llevado un control rutinario 
que ha sido altamente efectivo, permitiéndoles 
mantenerse estables y sin nuevos episodios 
críticos. El almidón de maíz crudo (2g/kg/6-8 
horas, vía oral) sigue siendo parte integral de su 
manejo, ayudando a limitar el ayuno nocturno 
prolongado. 

Se sabe que la severidad de la enfermedad de-
pende en gran medida de la estrategia nutricional 
empleada y del estado infeccioso del paciente. 
Sin embargo, la relación entre el genotipo y 
el fenotipo en esta enfermedad sigue siendo 
poco clara, debido al reducido tamaño de las 
cohortes estudiadas y a la heterogeneidad en 
las variantes genéticas reportadas, en relación a 
las manifestaciones clínicas y perfil bioquímico. 
En adultos con esta enfermedad se deben vigilar 
complicaciones hepáticas crónicas, dado el im-
pacto hepático de este trastorno2,11,15.

CONCLUSIONES

Este reporte de casos contribuye a profundizar en 
el conocimiento sobre una causa poco estudiada 
y poco frecuente de hipoglucemia y acidosis 

metabólica en pediatría, además de expandir el 
espectro conocido de variantes en FBP1 asocia-
das a la deficiencia de FBPasa. La identificación 
y el análisis de variantes genéticas, incluidas 
aquellas de significado incierto, son cruciales 
para el desarrollo y la actualización de bases 
de datos genómicas, lo que permite comprender 
mejor su impacto en diferentes poblaciones y 
afrontar los desafíos de la genética médica de 
manera más efectiva. Se destaca la utilidad de 
integrar pruebas genéticas, ya que optimizan el 
abordaje de enfermedades raras y facilitan el 
desarrollo de estrategias terapéuticas precisas y 
efectivas para su manejo. 
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Resumen 

INTRODUCCIÓN: La heterotopía glial es una malformación congénita benigna ca-
racterizada por la presencia de tejido glial en localizaciones ectópicas. Su principal 
sitio de afectación es la nasofaringe. Tiene una baja incidencia, con leve predominio 
en el sexo femenino. Su manifestación clínica depende de la extensión de la lesión, y 
los síntomas respiratorios pueden variar desde leves hasta severos. Dado su potencial 
compromiso de la vía aérea, requiere un abordaje multidisciplinario y diagnóstico 
diferencial exhaustivo.
PRESENTACIÓN DEL CASO:  Lactante masculino con antecedentes de nacimiento a 
término con restricción del crecimiento intrauterino, adaptación neonatal adecuada y 
egreso sin complicaciones. A los siete días de vida consultó por síntomas respiratorios 
leves con retracciones y estridor al llanto, manejado inicialmente de forma ambula-
toria. Reingresó por persistencia y agravamiento del cuadro, siendo hospitalizado en 
unidad pediátrica. Se descartaron infecciones respiratorias y fue valorado por otorri-
nolaringología, que realizó nasofibrolaringoscopia evidenciando una masa tumoral 
nasofaríngea posterior con obstrucción parcial de la vía aérea. Se programó resección 
mediante endoscopia bajo sedación, con soporte ventilatorio y recuperación rápida. 
Egresó con seguimiento ambulatorio multidisciplinario.
CONCLUSIÓN: Las masas congénitas nasofaríngeas son infrecuentes y requieren un alto 
índice de sospecha clínica debido a la amplia gama de diagnósticos diferenciales. Si no 
se identifican y manejan oportunamente, pueden comprometer la vida del paciente Se 
requiere atención médica especializada, estudios imagenológicos y, en algunos casos, 
soporte ventilatorio e ingreso a cuidados intensivos pediátricos. Un diagnóstico precoz 
es clave para reducir los riesgos y establecer un tratamiento definitivo.

PALABRAS CLAVE: Heterotopía, neuroglia, congénito, nasosinuoscopia, nasofaríngeo.

Abstract

INTRODUCTION: Glial heterotopia is a congenital and benign malformation character-
ized by the presence of isolated glial tissue in ectopic locations, with the nasopharynx 
being the most commonly affected site. It has a low incidence and shows a slight female 
predominance. Its clinical presentation depends on the extent of the lesion and varies 
from mild to severe respiratory symptoms. It requires a multidisciplinary approach and 
a thorough differential diagnosis.
CASE PRESENTATION: Male infant with a history of full-term birth with intrauterine 
growth restriction, adequate neonatal adaptation, and discharge without complications. 
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INTRODUCCIÓN 

La heterotopía glial es una malformación con-
génita, benigna, no hereditaria y poco frecuente 
de la línea media, que suele observarse al naci-
miento o en la primera infancia. Se caracteriza 
por la presencia de tejido glial normal aislado del 
sistema nervioso central. Los sitios más común-
mente afectados son la nariz y la nasofaringe, 
forma más común en la región nasal1. Las formas 
extranasales son aún más raras e incluyen loca-
lizaciones como la órbita, el paladar, la región 
submandibular y la columna vertebral supraya-
cente2. Se han descrito casos con localizaciones 
concomitantes (forma mixta), caracterizados por 
una comunicación entre los componentes extra 
e intranasal a través de un defecto óseo en los 
huesos nasales o en sus bordes laterales.

Su incidencia se estima entre 1 en 20.000 a 
40.000 nacidos vivos, con un leve predominio 
en el sexo femenino. Desde su primera des-
cripción por Reid en 1852, se han reportado 
alrededor de 260 casos en la literatura, de los 

cuales menos de 40 han tenido origen faríngeo. 
Las manifestaciones clínicas más comunes 
son dificultad respiratoria de grado variable 
y/o problemas en la alimentación3. En casos 
confinados a la región intranasal, los síntomas 
pueden aparecer más tardíamente, con obstruc-
ción nasal, epistaxis o la presencia de un pólipo 
nasal. Algunas lesiones pueden incluso obstruir 
el conducto nasolagrimal, generando epífora.

Desde el punto de vista histológico, estas lesiones 
contienen una mezcla de elementos, incluidos 
astrocitos, oligodendrocitos, neuronas, plexo 
coroideo funcional y células retinales, todos 
embebidos en un estroma fibroso. Cuando hay 
fibrosis significativa, las células gliales pueden 
identificarse mediante tinciones para proteína 
ácida fibrilar glial (GFAP) y proteína S-1001.

El diagnóstico prenatal mediante ecografía es 
complejo, aunque en algunos casos puede sos-
pecharse al final del segundo trimestre y debe 
confirmarse con resonancia magnética fetal. En 
el período postnatal, la resonancia magnética es 

On day seven of life, he presented with mild respiratory symptoms including retrac-
tions and stridor when crying, and was managed symptomatically as an outpatient. He 
reconsulted due to clinical worsening and was admitted to the pediatric unit. Upper 
respiratory infections were ruled out. Otolaryngology evaluation with nasofibrolaryn-
goscopy revealed a posterior nasopharyngeal tumor partially obstructing the airway. 
The patient underwent nasosinuoscopy with tumor resection under sedation, followed 
by ventilatory support and rapid recovery. He was discharged with multidisciplinary 
outpatient follow-up.
CONCLUSION: Congenital nasopharyngeal masses are rare and require a high level 
of clinical suspicion due to their wide differential diagnosis. If not properly evaluated, 
they may endanger the life of the newborn. Specialized medical management, imaging 
studies, and in some cases ventilatory support and pediatric intensive care admission 
are needed. Early diagnosis is essential to reduce risks and provide definitive treatment.

KEYWORDS: Heterotopia, neuroglia, congenital, nasosinuoscopy, nasopharyngeal.
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urgencias, donde fue tratado ambulatoriamente 
con diagnóstico de laringotraqueitis aguda leve 
e infección viral de vías respiratorias superiores. 
Sin embargo, presentó progresión del cuadro 
clínico, con estridor audible en reposo y aleteo 
nasal, por lo que fue remitido a la unidad de 
hospitalización pediátrica. 

El examen físico, incluyendo rinoscopia anterior, 
evaluación de cavidad oral, orofaringe, cara y 
cuello, fue normal. La radiografía de tórax inicial 
mostró parénquima pulmonar con configuración 
adecuada, sin signos de infección ni atelectasias. 
El panel viral y la RT-PCR para SARS-CoV-2 
resultaron negativos. Requirió oxigenoterapia 
con cánula nasal durante los primeros días de 
hospitalización. La evaluación por otorrinolarin-
gología descartó atresia de coanas. Por sospecha 
de laringomalacia se realizó una nasofibrolarin-
goscopia, en la que se observó una masa tumoral 
de base pediculada en la nasofaringe posterior, 
que obstruía parcialmente la vía aérea. (Figura 1)

el estudio de elección para descartar extensión 
intracraneal, como en los casos de encefalocele 
o persistencia de un tracto fibroso en la heteroto-
pía glial nasofaríngea3.

Entre los diagnósticos diferenciales en lactantes 
con masas nasofaringeas se incluyen encefa-
loceles, hemangiomas y rabdomiosarcomas, 
siendo los dos primeros los más frecuentes y 
clínicamente indistinguibles. El tratamiento se 
basa en la escisión quirúrgica completa, me-
diante abordaje transoral o endoscópico, según 
la localización de la masa. La recurrencia es 
poco común, pero puede presentarse si existe 
una conexión intracraneal1.

A continuación, se presenta el caso de un lac-
tante con diagnóstico de heterotopía glial a nivel 
de la nasofaringe, con debut tardío como obs-
trucción nasal seguida de dificultad respiratoria 
severa. Se destaca la importancia del diagnóstico 
diferencial ante masas nasales en etapas inicia-
les de la vida, especialmente en el contexto del 
cuidado intensivo pediátrico y neonatal.

CASO CLÍNICO 

Lactante masculino de 29 días de vida, primer 
hijo de madre adolescente de 18 años, con em-
barazo controlado y antecedente de restricción 
del crecimiento intrauterino en estadio II, sin 
otras comorbilidades. Nació a las 37 semanas 
de edad gestacional por parto vaginal, en pre-
sentación cefálica y con adaptación neonatal 
adecuada. Su antropometría al nacimiento fue: 
peso de 2150 gramos, talla de 49 cm y perímetro 
cefálico de 33 cm. Permaneció en alojamiento 
conjunto sin complicaciones y egresó con indi-
cación de seguimiento ambulatorio mediante el 
programa Madre Canguro.

A los siete días de vida inició con dificultad 
respiratoria leve, caracterizada por retracciones 
subcostales y estridor laríngeo durante el llanto. 
Fue llevado en varias ocasiones al servicio de 

Figura 1. Masa de la región nasofaríngea observada 
en la nasofibrolaringoscopía.
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DISCUSIÓN

Las masas congénitas nasales son entidades poco 
frecuentes, con una incidencia estimada de 1 por 
cada 20,000 a 40,000 nacidos vivos. General-
mente se presentan al nacimiento, asociadas a 
grados variables de dificultad respiratoria, que, 
en algunos casos, puede ser fatal. El diagnóstico 
diferencial incluye gliomas, encefaloceles, hete-
rotopías neurogliales, teratomas, linfangiomas, 
hemangiomas, neurofibromas, quistes branquia-
les, tumores de glándulas salivales, linfomas, 
sarcomas e hiperplasia adenoidea4,5.

La heterotopía neuroglial es una condición ca-
racterizada por la presencia de tejido neuroglial 
microscópicamente normal en localizaciones 
ectópicas. Aunque frecuentemente son hallazgos 
de importancia clínica limitada, su proliferación 
puede producir efecto de masa y comprometer 
estructuras anatómicas adyacentes. Las heteroto-
pías neurogliales son lesiones congénitas raras 
que se cree derivan de encefaloceles que quedan 
aislados en el lado extracraneal de la base del 
cráneo. Las localizaciones más comunes en la 
infancia incluyen la nariz y la nasofaringe; sin 
embargo, también se han descrito en el cuero 
cabelludo, espacio parafaríngeo, órbita, hueso 
temporal, cavidad oral y paladar6,7.

Se han planteado dos teorías principales sobre 
su origen. La primera postula un defecto óseo 
primario debido a fallas en la condrificación 
y osificación de la base del cráneo. La segun-
da, actualmente más aceptada, sugiere que 
estas lesiones se originan de una anomalía 
en el cierre del neuroporo anterior al final de 
la cuarta semana de gestación. Este defecto 
permitiría que el neuroectodermo permanezca 
adherido al ectodermo superficial adyacente, 
como la mucosa nasofaríngea; el cierre se-
cundario parcial o completo del defecto óseo 
resultaría en el secuestro de tejido neuroglial, 
originando una heterotopía8. Estas lesiones 
pueden ser aisladas, como en nuestro caso, o 

Se programó una resonancia magnética cere-
bral y de senos paranasales, la cual no pudo 
completarse satisfactoriamente debido a difi-
cultades en el manejo de la vía aérea durante 
el procedimiento. Durante su estancia en la 
unidad pediátrica, el paciente presentó deterioro 
respiratorio progresivo, requiriendo soporte con 
oxigenoterapia mediante CPAP nasal.

Ante este cuadro, el equipo de otorrinolaringo-
logía indicó la realización de una endoscopia 
rinosinusal bajo sedación en quirófano para la 
resección de la lesión. Durante el procedimiento, 
la masa fue disecada completamente desde su 
base, sin evidencia de fuga de líquido cefalorra-
quídeo (LCR). En el postoperatorio inmediato, el 
paciente permaneció con ventilación mecánica 
invasiva durante tres días, seguido de transición 
a ventilación no invasiva, luego oxigenoterapia 
con cánula nasal de bajo flujo y, finalmente, 
retiro completo del soporte respiratorio. Egresó 
sin signos de dificultad respiratoria.

El estudio histopatológico, recibido durante la 
hospitalización, reportó múltiples fragmentos 
de tejido neuroglial congestivo con proliferación 
vascular y microcalcificaciones. A pesar que no 
disponemos de imágenes diagnósticas o fotogra-
fías durante el procedimiento dado restricciones 
de la institución, se cuenta con una descripción 
detallada del hallazgo endoscópico y un informe 
histopatológico en el cual la inmunohistoquími-
ca con marcadores de inmunoperoxidasa para 
proteína ácida fibrilar glial (GFAP) confirmó el 
diagnóstico de heterotopía glial nasofaríngea, lo 
cual nos permite diagnosticar la patología con 
criterio aceptado en literatura científica.

El paciente fue dado de alta de la unidad 
pediátrica tras una evolución posquirúrgica 
satisfactoria, con indicación de seguimiento 
ambulatorio estricto en conjunto con el servicio 
de otorrinolaringología. Actualmente se encuen-
tra asintomático, sin evidencia de compromiso 
respiratorio ni signos de obstrucción nasal.
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asociarse a otras anomalías congénitas como 
la secuencia de Pierre Robin, paladar hendido 
o estenosis coanal5.

Una característica fundamental que distingue las 
heterotopías neurogliales de los encefaloceles 
es la ausencia de comunicación con el espacio 
subaracnoideo. Histológicamente, contienen 
tejido neuroglial maduro y elementos especiali-
zados del sistema nervioso central, a diferencia 
de los gliomas nasales, que suelen estar com-
puestos únicamente por células gliales dentro 
de un estroma conectivo2,5. En nuestro paciente, 
la ausencia de salida de líquido cefalorraquídeo 
durante la cirugía confirmó la falta de comuni-
cación intracraneal, y el análisis histopatológico 
mostró fragmentos de neuroglia congestiva con 
proliferación vascular y microcalcificaciones, 
hallazgos compatibles con tejido neuroglial 
heterotópico.

La resonancia magnética (RM) y la tomografía 
computarizada (TC) son fundamentales para de-
finir la localización, tamaño y posible extensión 
intracraneal de la lesión. Teniendo en cuenta 
la preocupación por la exposición a radiación 
ionizante en lactantes, la resonancia magnética 
es considerada el método de elección9,10.

El tratamiento de las heterotopías neurogliales 
es quirúrgico. Las opciones incluyen abordajes 
transorales, transcervicales o endoscópicos, en 
las cuales se tiene en cuenta tanto la localiza-
ción como el tamaño de la masa11. En algunos 
casos, debido al compromiso respiratorio o de 
la alimentación, puede ser necesaria la intuba-
ción, traqueotomía o gastrostomía previa a la 
resección quirúrgica. En nuestro paciente, la 
ausencia de salida de líquido cefalorraquídeo 
durante la cirugía confirmó la falta de comuni-
cación intracraneal, y el análisis histopatológico 
mostró fragmentos de neuroglia congestiva con 
proliferación vascular y microcalcificaciones, 
hallazgos compatibles con tejido neuroglial 
heterotópico.

Dado la urgencia clínica por la progresiva di-
ficultad respiratoria del lactante que requirió 
ventilación no invasiva junto con el hallazgo 
endoscópico, en nuestro caso de manera 
multidisciplinaria y considerando los riesgos 
potenciales, se decidió priorizar la resección 
quirúrgica bajo vigilancia otorrinolaringológica 
y teniendo preparación para complicaciones 
neuroquirúrgicas, logrando una resolución 
exitosa de los síntomas respiratorios tras el pro-
cedimiento11,12,13. 

Si bien la decisión obedeció a una urgencia clí-
nica, es importante subrayar que, en condiciones 
habituales, la conducta más segura es realizar 
estudios de imagen previos a la cirugía.

CONCLUSIÓN

Las masas congénitas nasales, aunque raras, de-
ben ser consideradas en el diagnóstico diferencial 
de lactantes con dificultad respiratoria. La hete-
rotopía neuroglial es una entidad infrecuente que 
puede presentar desafíos diagnósticos y terapéu-
ticos, debido a su presentación clínica variable 
y la necesidad de diferenciarla de otras lesiones 
congénitas, como los encefaloceles y gliomas. 
A pesar de su naturaleza benigna, estas lesiones 
pueden comprometer estructuras anatómicas ad-
yacentes y afectar la función respiratoria, como se 
observó en nuestro caso. El diagnóstico precoz y 
el manejo quirúrgico oportuno son fundamentales 
para evitar complicaciones graves. Los estudios 
de imagen, tomografía computarizada simple y 
contrastada y la resonancia magnética, siguen 
siendo estudios de elección para la evaluación 
prequirúrgica, aunque en situaciones urgentes, 
como la que experimentamos, la resección 
quirúrgica puede ser prioritaria. Fuera de estos 
escenarios críticos, la evaluación por imagen 
previo a la cirugía continúa siendo la conducta 
recomendada ya que protege al paciente de 
complicaciones potencialmente graves. Este 
caso resalta la importancia de considerar masas 
congénitas nasofaríngeas en lactantes con estridor 
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progresivo, y la necesidad de una evaluación 
otorrinolaringológica temprana. 
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INTRODUCCIÓN

La púrpura se define como una hemorragia visible en piel o mucosas 
que se presenta como manchas eritematovioláceas que no desaparecen 
a la digitopresión. Se subclasifica por su tamaño en: petequias (<2 mm), 
púrpura (2-10 mm) y equimosis (>10 mm) 1. La púrpura fulminante 
o gangrenosa (PF) es un síndrome poco frecuente y potencialmente 
mortal, caracterizada por obstrucción de la microcirculación por ém-
bolos, causando microinfartos y disrupción de la membrana endotelial 
con la subsecuente extravasación de eritrocitos, provocando émbolos 
dérmicos que producen estas lesiones clasicas2,3,4. 

Existen tres formas de PF, clasificadas según el mecanismo desenca-
denante: 1) la hereditaria por una deficiencia congénita de la proteína 
C (PC) o proteína S (PS), 2) la asociada a infecciones y 3) la asociada 
a autoinmunidad3. 

Se presenta inicialmente como manchas eritematosas y/o petequia-
les que progresan rápidamente a lesiones purpúricas y equimóticas, 
dolorosas, bien delimitadas que evolucionan a escaras necróticas 
hemorrágicas4, 5. 

La identificación temprana de las manifestaciones cutáneas iniciales 
permite instaurar de forma oportuna medidas terapéuticas dirigidas y 
prevenir la progresión de la necrosis cutánea y trombosis sistémica3,4. 
El retraso en el diagnóstico se asocia con mayor extensión de las le-
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siones, desarrollo de coagulación intravascular 
diseminada (CID), falla orgánica múltiple, am-
putaciones y aumento de la mortalidad3,5,6. Por 
ello, el reconocimiento precoz y el abordaje 
multidisciplinario inmediato se consideran pi-
lares fundamentales para mejorar el pronóstico 
en la población pediátrica afectada4,7.

EPIDEMIOLOGÍA

Es una enfermedad poco frecuente, se reportan 
menos de 100 casos notificados cada año. En 
general afecta con mayor frecuencia a los ni-
ños8, con una prevalencia del 0.05-0.16% 7 y 
presenta un pico de incidencia bimodal de 1 
a 3 años y de 16 a 18 años9. Se presenta con 
mayor frecuencia en invierno y primavera, tras 
las epidemias estacionales8. 

El subtipo más prevalente es la PF infecciosa, 
principalmente en niños10. La forma hereditaria 
suele debutar en el periodo neonatal, en 1 de 
cada 1.000.000 nacidos vivos.11 La PF autoin-
mune o postinfecciosa, es la menos frecuente y 
se asocia a antecedente de alguna infección a 
la que posteriormente aparecen autoanticuerpos 
contra la PS o PC12. Presenta una tasa de mor-
talidad de hasta el 60% y quienes sobreviven 
suelen sufrir morbilidad a largo plazo debido a 
lesión renal, daño neurológico, amputaciones o 
cicatrices graves10,13. Más del 70% de las muertes 
se producen en las primeras 24 horas. Un diag-
nóstico y tratamiento tempranos han permitido 
disminuir la morbimortalidad asociada a esta 
enfermedad8. 

ETIOPATOGENIA

Las formas de PF, clasificadas según el mecanis-
mo desencadenante, tienen una etiopatogenia 
específica: la hereditaria por una deficiencia 
en la PC y/o PS; la asociada a infecciones; y la 
postinfecciosa asociada a autoinmunidad4,3,14. 
Sin embargo, en las tres formas, el equilibrio de 
la coagulación se altera a favor de los factores 

procoagulantes e implica deficiencias adquiri-
das o congénitas de las PC y PS; esto resulta en 
CID, descontrolada y con ello una falla orgánica 
multiple4,12. (Cuadro 1)

La PC es una glicoproteína anticoagulante 
natural dependiente de la vitamina K para su 
activación y síntesis hepática15. En la superficie 

Cuadro 1. Clasificación propuesta de la púrpura fulminante 
a partir de los mecanismos desencadenantes12,14,15

Forma / subtipo Características

Púrpura fulminante 
neonatal

Suele manifestarse muy precozmen-
te, regularmente durante las primeras 
72 horas de vida.
Afecciones congénitas/hereditarias: 
las mutaciones en la proteína C, la 
deficiencia hereditaria homocigótica 
de proteína S o de antitrombina III, 
que son factores anticoagulantes, 
provocan trombosis microvascular 
y necrosis hemorrágica.

Púrpura fulminante 
infecciosa aguda

Es la forma más común, se presenta 
sobreimpuesta a una infección. En 
esta enfermedad, se altera el equili-
brio entre la actividad anticoagulante 
y procoagulante de las células endo-
teliales. Esta alteración es precipitada 
por endotoxinas, que consumen la 
antitrombina III, así como las proteí-
nas C y S. La causa más común es el 
meningococo.

Púrpura fulminante 
idiopática / postin-
fecciosa

En la mayoría de los casos, se pre-
senta tras una infección bacteriana o 
viral durante la fase de convalecencia 
y suele manifestarse entre 7 a 10 días 
después del inicio de la infección. 
Su patogenia implica disminuciones 
agudas y transitorias de los niveles de 
proteína C, proteína S o antitrombi-
na III. Se sospecha un mecanismo 
autoinmune postinfeccioso que pos-
teriormente conduce a una púrpura 
rápidamente progresiva durante el 
cual se observa principalmente una 
insuficiencia relativa de proteína S 
debido a la formación de anticuerpos 
anti-proteína S. Se postula que se 
produce por una reactividad cru-
zada entre el agente infeccioso y la 
proteína S a través de un mimetismo 
molecular.
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del endotelio, el complejo trombina–trombo-
modulina la activa y la convierte en una serina 
proteasa con un potente efecto anticoagulante y 
en presencia de la PS, su cofactor, la PC activada 
inactiva a los factores Va y VIIIa, disminuyendo 
así la generación de trombina y, por lo tanto, la 
formación excesiva de coágulos16. Por ello, la 
deficiencia, ya sea hereditaria o adquirida, se 
asocia con un aumento significativo del riesgo 
de trombosis venosa15. 

La PF infecciosa suele presentarse como re-
sultado de infecciones, principalmente por 
organismos gramnegativos productores de 
endotoxinas, grampositivos, anaerobios y algu-
nos virus9. Los organismos más comunes son 
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp y 
Pseudomonas auriginosa5,10. (Cuadro 2) Algu-
nas propiedades de estos patógenos inducen 

la pérdida de trombomodulina en el endotelio, 
lo que impide la activación adecuada de la PC 
y favorece la trombosis microvascular caracte-
rística de la enfermedad10. Respecto al origen 
autoinmune o idiopático, pueden asociarse a 
la deficiencia adquirida de PS mediada por au-
toanticuerpos después de infecciones virales, así 
como a enfermedades autoinmunes sistémicas. 
En el escenario donde no se logra establecer un 
desencadenante específico, se determina una 
causa idiopatica9. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La presentación inicial es repentina, suele haber 
fiebre transitoria, afectación del estado general, 
llanto, irritabilidad y lesiones purpúricas8. Las 
lesiones cutáneas dependen de la causa etio-
lógica, pero suelen comenzar con manchas 
eritematovioláceas, bien delimitadas, (Figura 1) 
que progresan rápidamente y coalescen con el 
desarrollo de áreas de equimosis, necrosis cutá-
nea central, de bordes irregulares y rodeados por 
un halo eritematoso. (Figura 2) La piel afectada 
es inicialmente dolorosa e indurada, y en etapas 
posteriores hay pérdida de la sensibilidad. En su 
evolución, pueden aparecer vesículas y ampollas 
hemorrágicas tensas que evolucionan a escaras. 
Suele afectar simétricamente a glúteos, muslos 
y pantorrillas7,12. 

Cuadro 2. Organismos asociados a púrpura fulminante9,10

Forma / subtipo Organismos

Púrpura fulminante infecciosa

1. Bacteriano

Capnocytophaga canimorsus
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Haemophilus aegyptius
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Leptospira interrogans
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Rickettsia rickettsia
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Vibrio parahaemolyticus

2. Protozoario Plasmodium falciparum

3. Viral

SARS-CoV-2 (COVID-19)
Rubéola
Varicela
Zóster

Púrpura fulminante idiopática / postinfecciosa

Postinfeccioso

Rubéola
Sarampión
Streptococcus spp
Varicela

Figura 1. Placa eritematoviolácea equimótica con zo-
nas de necrosis cutánea en miembro pélvico derecho.
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móticas mayores. (Figura 4) Pueden 
formarse ampollas hemorrágicas gene-
rando las escaras duras clásicas. Esto se 
asocia a fiebre, hipotensión y CID en 
pacientes con sepsis grave17,18. 

-	 PF autoinmune. Las lesiones aparecen 
repentinamente como manchas eritema-
tovioláceas y progresan con rapidez a 
necrosis cutánea. (Figura 5) Suele haber 
ausencia de signos clínicos de sepsis, 
regularmente días o semanas, tras una 
infección7,1, tienden a aparecer en la par-
te inferior del cuerpo: nalgas, genitales, 
muslos y piernas19. 

Debido a su asociación con la CID, pueden 
presentar tanto síntomas hemorrágicos como 
trombóticos. El paciente suele presentar sepsis 
con signos de choque (hipotensión, taquicardia, 
alteración del estado mental, pulsos periféricos 
débiles) y/o signos de daño en órganos vitales 
(hematuria, oliguria y dificultad respiratoria) 12. 
Los datos más específicos que dependen de la 
etiología son:

-	 PF hereditaria. Los neonatos presentan 
manchas eritematosas bien delimitadas 
que evolucionan rápidamente, con zonas 
de necrosis y hemorragia. (Figura 3A y 
B) La necrosis comienza entre 24 y 48 
horas después de las primeras lesiones, 
suelen estar rodeadas por un borde fino 
de eritema, la hemorragia en la dermis 
ocasiona la formación de vesículas o 
ampollas de contenido hemorrágico. Las 
lesiones ocurren en sitios con trauma y 
hay una predilección por las extremi-
dades16. Además, estos lactantes suelen 
nacer con trombosis cerebral o retiniana1. 

-	 PF infecciosa. Inicia con manchas eri-
tematosas o petequias que progresan 
rápidamente a áreas purpúricas o equi-

Figura 2. Placa eritematoviolácea con escaras necró-
ticas extensas en miembro pélvico derecho.

Figura 3. A. Placa eritematoviolácea localizada en 
abdomen. B. Placa eritematoviolácea con ampolla y 
halo eritematoso localizada en dorso de pie derecho.

A

B
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DIAGNÓSTICO 

Para su abordaje, se requiere una evaluación 
clínica y estudios de coagulación (cuadro 
3)4,10,20. Parte de la evaluación comprende la 
toma de biometría hemática y estudios de coa-
gulación que incluyen tiempo de protrombina 
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activada 
(TTPa), fibrinógeno y productos de degradación 
de fibrina (dímero D); esto con el fin de detectar 
CID y trombocitopenia, hallazgos característicos 
de la PF. La medición de los niveles de PC y PS, 
es adicional y suele estar asociada a niveles re-
ducidos <5 UI/dl19. Si bien es fundamental medir 
los niveles de PC, PS y antitrombina III, en el con-
texto agudo estos resultados deben interpretarse 
con cautela, utilizando valores percentilados 
para la edad. Esto se debe a que, durante un 
evento trombótico agudo, estos factores pueden 
encontrarse disminuidos de manera secundaria 
al propio proceso asociado. En la forma neo-
natal, la dosificación de la actividad de la PC y 
PS es la herramienta diagnóstica recomendada. 
En la forma infecciosa se recomienda, además, 
un estudio completo de la sepsis (exámenes 
de laboratorio, pruebas de imagen y cultivos) 

Figura 4. Placas violáceas purpúricas con múltiples 
vesículas y ampollas localizadas en extremidades 
inferiores afectando ambas piernas y pies.

Figura 5. Múltiples manchas eritematovioláceas 
purpúricas afectando extremidades superiores e 
inferiores.

para detectar y tratar el agente causal. En casos 
indicados, se puede tomar una biopsia de las 
lesiones para apoyar el diagnóstico y descartar 
otras entidades que puedan simular PF, incluidas 
las vasculitis12. 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES

Se pueden considerar varios diagnósticos como 
ectima gangrenoso, vasculitis por IgA, fascitis 
necrotizante21-24 (cuadro 4), necrosis cutánea 
por cumarinas, meningococemia, calcifilaxis 
y síndrome de choque tóxico12. Cabe destacar 
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Cuadro 3. Características clínicas, de laboratorio e histoló-
gicas de la Púrpura Fulminante10,20

Exploración física 
/ Laboratorio

Características

1. Signos vitales Signos clínicos de sepsis +/− choque

2. Examen der-
matológico

Púrpura o erupción reticular / mo-
teado cutáneo (particularmente en 
extremidades)

3. Otros
Signos meníngeos, estado inmuno-
comprometido

4. Laboratorio

Evidencia de CID:
- Plaquetas y fibrinógeno bajos
- TP, TTPA y dímero D elevados
- Actividad de proteína C ≤40%
- PCR elevada y VSG baja

5. Histopatología

Trombosis de capilares y vénulas en 
la dermis, con trombos de fibrina, 
plaquetas o mixtos, asociada a hemo-
rragia difusa y extensa. Las lesiones 
iniciales tienen escaso infiltrado 
inflamatorio y las más antiguas se 
caracterizan por necrosis epidérmica 
y ampollas hemorrágicas subepidér-
micas. (Figura 6)

Abreviaturas: PCR, proteína C reactiva; CID, coagulación intravascular 
diseminada; VSG, velocidad de sedimentación globular; TP, tiempo 
de protrombina; TTP, tiempo de tromboplastina parcial.

Figura 6. Biopsia de piel, teñida con hematoxilina 
y eosina, 10x. Se observan abundantes trombos en 
capilares y vénulas, hemorragia en la dermis y zonas 
de necrosis epidérmica.

Cuadro 4. Diagnósticos diferenciales 

Patología Características

Ectima gangrenoso: 

Se caracteriza por lesiones locali-
zadas principalmente en glúteos 
y región perianal. Son lesiones 
maculopapulares eritematosas que 
progresan a vesícula-ampollas he-
morrágicas, dejan escara necrótica 
central con un halo eritematoso. 
Ocasionada principalmente por P. 
aeruginosa.21

Vasculitis por IgA: 

Se presenta con máculas eritema-
tosas y púrpura palpable que suele 
afectar extremidades inferiores, 
acompañada de dolor articular, 
afectación renal, dolor abdominal 
tipo cólico y hemorragia gastroin-
testinal.22,23

Fascitis necrotizante:

Es una infección de tejidos blandos 
manifestada por eritema, edema, 
calor y signos de enfermedad sisté-
mica (fiebre, inestabilidad hemodi-
námica  ) asociados a  crepitación, 
acompañada de dolor desproporcio-
nado que empeora rápidamente.24

que muchos de los diagnósticos diferenciales, 
sobre todo los infecciosos, pueden culminar en 
una PF; por lo cual, un diagnóstico no excluye 
al otro, sino que puede formar parte de una 
secuencia de eventos inflamatorios protrom-
bóticos. (Figura 7)

TRATAMIENTO 

El reconocimiento de la causa subyacente y 
tratamiento tempranos de la PF son esenciales 
para reducir la mortalidad y prevenir secuelas 
graves13,25.

La estrategia de tratamiento se centra en corre-
gir la coagulopatía subyacente, tratar la causa 
desencadenante (habitualmente infecciosa) y 
prevenir tanto las complicaciones trombóticas 
como las hemorrágicas. Siempre que sea posi-
ble, se recomienda contar con la asesoría de un 
especialista en hematología. Asimismo, es indis-
pensable monitorizar la coagulación al menos 
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Figura 7. Asociación de la púrpura fulminante con múltiples agentes desencadenantes.

PÚRPURA FULMINANTE INFECCIOSA

Capnocytophaga canimorsus, Enterococcus

faecalis, Escherichia coli, Haemophilus

aegyptius, Haemophilus, influenzae,

Klebsiella pneumoniae, Leptospira

interrogans, Rickettsia rickettsia,

Streptococcus pyogenes,

Streptococcus pneumoniae,

Vibrio parahaemolyticus,

Plasmodium falciparum, SARS-CoV-2

(COVID-19), Zóster

Síndrome de 

choque tóxico

Ectima

gangrenoso

M
en

in
go

co
cc

em
ia

PÚRPURA

FULMINANTE

POST

INFECCIOSA

Rubéola

Sarampeón
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cada 24 horas, o con mayor frecuencia si existen 
cambios en la evolución clínica9.

En cuanto al manejo de la deficiencia adquirida 
o congénita de PC, existe la opción de reemplazo 
con concentrado de PC humana; sin embargo, 
este producto no está disponible en México16,1. 
Como alternativa —particularmente en la PF 
neonatal o en deficiencias graves— puede uti-
lizarse plasma fresco congelado (PFC) a dosis 
de 10 a 20 ml/kg por dosis26. La transfusión de 

plaquetas no está indicada de rutina y debe re-
servarse para pacientes con sangrado activo o 
cuando se requieran procedimientos invasivos16. 

La anticoagulación terapéutica con heparina 
puede emplearse para prevenir la progresión 
de la trombosis microvascular, siempre que no 
existan contraindicaciones hemorrágicas im-
portantes. En situaciones excepcionales, puede 
considerarse el uso de trombólisis dirigida en 
casos de isquemia crítica9.
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En la forma infecciosa aguda, el tratamiento 
incluye antibióticos de amplio espectro desde 
que se sospecha el cuadro. También se puede 
utilizar la terapia con inmunoglobulina huma-
na25. En los casos de autoinmunidad, la terapia 
inmunosupresora suprime la producción adicio-
nal de autoanticuerpos contra la PS. Las lesiones 
cutáneas pueden requerir semanas o meses para 
cicatrizar, dependiendo del grado de necrosis 
y puede ser necesaria la resección quirúrgica, 
fasciotomía o incluso amputación13. En todas las 
formas, se debe realizar evaluación de los tejidos 
por cirugía para valorar el desbridamiento de las 
zonas afectadas4,27.
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Criterios pediátricos

INTRODUCCIÓN 

En los últimos años, el estudio de la hemostasia mediante pruebas 
viscoelásticas (PVE), como la tromboelastometría rotacional (RO-
TEM®), ha cobrado relevancia. La literatura científica refleja un 
crecimiento sostenido de su uso, especialmente en el manejo de 
coagulopatías complejas, ya sean preexistentes o inducidas quirúr-
gicamente en contextos de cirugía cardíaca, trasplante hepático y 
trauma masivo1.

La trayectoria de la tromboelastografía es notable, fue descrita ori-
ginalmente en 1948 por el profesor alemán Hellmut Hartert en la 
posguerra, aunque permaneció en relativo desuso durante décadas. Su 
reintroducción como guía para la terapia transfusional ocurrió durante 
la Guerra de Vietnam, lo que facilitó la administración de componentes 
sanguíneos en soldados con hemorragias graves. Posteriormente, en 
la década de los ochenta, su uso resurgió en Estados Unidos dentro 
de la medicina crítica, consolidándose en el manejo de la hemorragia 
aguda perioperatoria2.

Aunque las pruebas plasmáticas tradicionales conocidas —como el 
tiempo de protrombina (TP) y su índice internacional normalizado 
(INR), el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo 
de trombina (TT)— son de uso común, presentan limitaciones al evaluar 
los componentes de la hemostasia de forma aislada y estática.

Evaluación de la hemostasia en 
pediatría: criterios clínicos para el uso 
de ROTEM ®
Assessment of hemostasis in pediatrics: 
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En contraste, herramientas como la tromboelas-
tografía (TEG®) y la ROTEM® ofrecen una visión 
integral y dinámica de la hemostasia fisiológica. 
Estas permiten evaluar en tiempo real la inicia-
ción, propagación y estabilidad del coágulo, la 
interacción entre plaquetas y fibrinógeno, así 
como la actividad fibrinolítica.

A pesar de sus ventajas, aún es necesaria una 
mayor difusión entre los pediatras sobre su 
aplicabilidad clínica, además de capacitación 
específica para su interpretación. Asimismo, es 
imperativo desarrollar estudios clínicos a gran 
escala que validen su eficacia en los diversos 
escenarios de la pediatría.

Este texto revisa los fundamentos técnicos, la 
interpretación y las indicaciones clínicas de esta 
herramienta, la cual se perfila como un recurso 
prometedor en pediatría. El enfoque principal se 
centrará en el uso y las aplicaciones del sistema 
ROTEM®. 

Fundamentos de la Hemostasia: de la cascada a 
la teoría celular 

Para comprender con exactitud la hemostasia 
y su interpretación mediante PVE es imperativo 
migrar del modelo clásico de la cascada de 
coagulación y adoptar la teoría celular figura 1).

A diferencia del esquema tradicional de vías 
intrínseca y extrínseca, este modelo describe 
cómo ocurre la coagulación in vivo: un proceso 
dinámico que depende de la interacción crítica 
entre las superficies celulares y las proteínas plas-
máticas, estructurado en tres fases consecutivas:

1.	 Iniciación: tras una lesión vascular, el 
factor tisular (TF) de las células suben-
doteliales se expone y se une al factor 
VII circulante para activarlo (VIIa). Este 
complejo (TF–VIIa) activa pequeñas 
cantidades de los factores IX y X, gene-
rando una producción inicial y mínima 

de trombina (IIa), insuficiente aún para 
formar fibrina estable, pero clave para 
el siguiente paso.

2.	 Amplificación: La trombina generada 
previamente activa las plaquetas y los 
cofactores V, VIII y XI. Las plaquetas ac-
tivadas cambian su morfología y exponen 
una superficie fosfolipídica negativa que 
sirve de plataforma para concentrar los 
factores de coagulación, preparando el 
terreno para una producción masiva de 
fibrina.

3.	 Propagación: Sobre la superficie pla-
quetaria se ensamblan complejos 
enzimáticos críticos: el complejo tenasa 
(IXa–VIIIa) y protrombinasa (Xa–Va). Esto 
provoca una “explosión de trombina”, 
responsable de convertir el fibrinógeno 
en una red de fibrina sólida que forma el 
coágulo definitivo.

Correlación con la tromboelastometría

Esta dinámica celular se traduce directamente 
en los parámetros que observamos en el trazado 
del ROTEM®:

•	 Tiempo de Coagulación (CT): Repre-
senta la fase de iniciación y el inicio de 
la formación de trombina. Medición en 
segundos (s).

•	 Tiempo de Formación del Coágulo 
(CFT): Refleja la fase de amplificación y 
propagación, donde ocurre la explosión 
de trombina y la polimerización inicial 
de la fibrina. Traduce la formación y la 
contribución de las plaquetas. 

•	 Ángulo (x): Amplitud por tiempo, refleja 
la firmeza del coágulo medida exacta-
mente 5 o 10 minutos después de que 
terminó el tiempo de coagulación (CT).
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•	 Máxima Firmeza del Coágulo (MCF): 
Indica la estabilidad final de la red de 
fibrina y su interacción con las plaquetas, 
marcando el éxito de la fase de propa-
gación y el papel del factor XIII como 
estabilizador del coágulo.

•	 Ly30 índice de lisis a los 30 minutos: 
después del CT, porcentaje de coágulo 
que permanece a los 30 minutos, evalúa 
fibrinólisis. Figura 2

Para analizar de forma integral el sistema he-
mostático, el sistema ROTEM® utiliza diferentes 
ensayos o canales que emplean activadores o 
inhibidores específicos. Esto permite aislar com-
ponentes de la coagulación y facilitar la toma de 
decisiones clínicas que podrían adaptarse a la 
teoría clásica de la coagulación:

•	 EXTEM (Vía Extrínseca): Es el ensayo 
de tamizaje inicial. Utiliza el TF como 
activador, proporcionando una visión 
rápida de la formación del coágulo. Es 
sensible a deficiencias de factores de la 
vía extrínseca y al efecto de los antico-
agulantes orales.

•	 INTEM (Vía Intrínseca): Utiliza un acti-
vador de contacto (ácido elágico). Evalúa 
la vía intrínseca de la coagulación y es 
altamente sensible a la presencia de 
heparina no fraccionada en la muestra.

•	 FIBTEM (Aislamiento del Fibrinógeno): 
Es uno de los canales más útiles en el 
entorno clínico. Utiliza citocalasina D, 
un potente inhibidor plaquetario. Al 
anular la contribución de las plaquetas, 

Figura 1. Teoría celular la de coagulación. Adaptada de Learn Haem, 2020.



4

Acta Pediátrica de México  2026; 47

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3400

la firmeza del coágulo en este ensayo 
depende exclusivamente del fibrinógeno. 

•	 APTEM (Evaluación de la Fibrinólisis): 
Utiliza aprotinina o ácido tranexámico 
para inhibir la fibrinólisis in vitro. Si el 
trazado del APTEM mejora significativa-
mente respecto al EXTEM, se confirma 
la presencia de hiperfibrinolisis (proceso 
clave en trauma y trasplante).

•	 HEPTEM (Detección de Heparina): 
Incorpora heparinasa, una enzima que 
degrada la heparina. Al compararlo con 
el INTEM, permite determinar si una al-
teración en el tiempo de coagulación se 
debe a un efecto residual de la heparina 
o a un déficit real de factores de la vía 
intrínseca, por lo tanto, es de utilidad 
en los pacientes que reciben antico-
agulación con heparina o si existe duda 
sobre efectos en la toma de  muestra de 
catéter.

Interpretación de los patrones básicos de ROTEM.

Patrón normal

En condiciones fisiológicas, el patrón de ROTEM 
se caracteriza por un tazo simétrico con morfo-
logía de reloj de arena, en el cual el inicio de la 
coagulación ocurre de forma oportuna, seguido 
de un ensanchamiento progresivo hasta alcanzar 
una MCF adecuada, que se mantiene estable 
durante el tiempo de observación (figura 3). Este 
comportamiento refleja un equilibrio funcional 
entre la generación de trombina, la formación de 
fibrina, la agregación plaquetaria y la ausencia 
de fibrinolisis patológica.

Retraso en la formación del coágulo 
(anticoagulación o deficiencia de factores)

La hipocoagulabilidad secundaria a deficiencia 
de factores de la coagulación o a la presencia 
de anticoagulantes se manifiesta típicamente por 
una prolongación del CT en los ensayos de IN-

Figura 2. Parámetros de ROTEM ® Traducida de Görlinger, 2019.
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TEM y/o EXTEM. Desde el punto de vista visual, 
el trazo muestra una base estrecha, desplazada 
hacia la derecha, indica un retraso en la inicia-
ción del coágulo (figura 4). En el contexto con 
un paciente con anticoagulación con heparinas, 
la comparación con HEPTEM adquiere especial 
relevancia clínica, ya que la normalización del 
CT tras la neutralización de la heparina confirma 
el efecto anticoagulante como causa principal 
de la alteración (figura 5), diferenciándose de 
una deficiencia real de factores de coagulación11.

Disminución de la firmeza del coágulo por 
disfunción plaquetaria o trombocitopenia.

La disminución de la firmeza del coágulo 
asociada a una trombocitopenia o disfunción 
plaquetaria se expresa por una reducción de 

la amplitud y MCF en INTEM y EXTEM, con 
preservación relativa de los valores en FIBTEM. 
Este patrón sugiere que la formación inicial de 
la fibrina es adecuada, pero el aporte plaqueta-
rio resulta insuficiente para conferir estabilidad 
mecánica al coágulo. Visiblemente, el trazo se 
ensancha de forma limitada y no alcanza su 
amplitud esperada (figura 6), lo que orienta 
una alteración cuantitativa o cualitativa de las 
plaquetas como principal determinante del 
sangrado10.

Alteración en la polimerización de fibrina o 
hipofibrinogenemia

Por su parte, la hipofibrinogenemia o los defectos 
en la polimerización de la fibrina generan un 
patrón distintivo caracterizado por una disminu-

Figura 3. Fuente: Adaptado de Görlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.
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ción marcada o ausencia de la MCF en FIBTEM, 
acompañada de INTEM y EXTEM de un CTF 
prolongado y una MCF reducida. En estos casos, 
el coágulo se inicia, pero carece de estructura 
necesaria para sostenerse, lo que se traduce en 
un trazo plano o mínimamente ensanchado 
(figura 7). El ensayo FIBTEM ha demostrado ser 
particularmente más sensible para la identifi-
cación de alteraciones del fibrinógeno que no 
siempre son detectadas por el método de Clauss, 
permitiendo predecir de manera más precisa 
la necesidad de reemplazo con concentrado 
de fibrinógeno o crioprecipitados, incluso en 
situaciones de disfibrinogenemia11.

Hiperfibrinolisis

En la fase final del proceso hemostático, corres-
pondiente a la fibrinolisis, se evalúa mediante 
los índices de lisis temprana y tardía, como 
LI30, LI60 y ML. La hiperfibrinolisis se reconoce 
por una pérdida progresiva y acelerada de la 
amplitud del trazo tras haber alcanzado una 
MCF inicial adecuada. Morfológicamente, el 
coágulo adquiere un aspecto afilado o en cola 
de cometa, reflejando su degradación prematura. 
La comparación entre EXTEM y APTEM resulta 
fundamental, ya que la estabilización del trazo 
en presencia de un inhibidor de la fibrinolisis 

Figura 5. Ej. INTEM con CT prolongado y HEPTEM con CT normal y MCF en límites aceptables. Fuente: Adap-
tado de Görlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.

Figura 6. Ej. EXTEM muestra CT normal, pero amplitud y MCF en límite inferior de aceptación con FIBTEM 
normal. Fuente: Adaptado de Görlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.
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Figura 7. Ej. EXTEM muestra CFT prolongado y MCF reducido, mientras que FIBTEM A5 y MCF se encuentran 
disminuido lo que evidencia la ausencia de firmeza. Fuente: Adaptado de Görlinger K. et al., Korean Journal 
of Anesthesiology, 2019.
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confirma el origen fibrinolítico de la alteración 
y justifica el uso precoz de terapia anti fibrinolí-
tica (figura 8), especialmente en el contexto de 
trauma con hemorragia activa12.

Estado Hipercoagulable

Finalmente, el estado hipercoagulable se carac-
teriza por un inicio acelerado de la coagulación, 
evidenciando un CT acortado, junto con una 
MCF aumentada y mínimamente o nula lisis del 
coágulo. El trazo resultante es ancho, con una 
pendiente inicial pronunciada, lo que indica una 
generación excesiva de trombina y una mayor 
rigidez del coágulo (figura 9). Este patrón ha 

sido descrito en diversas condiciones inflama-
torias y protrombóticas, como sepsis, cáncer y 
enfermedad por COVID-19, donde tanto los 
parámetros de la cinética como la calidad del 
coágulo reflejan una actividad exagerada del 
sistema hemostático13. En estos escenarios, la 
interpretación de ROTEM permite evitar inter-
venciones innecesarias que puedan exacerbar 
un riesgo trombótico.

En conjunto, el reconocimiento sistemático de 
los patrones básicos de ROTEM, apoyado de la 
correlación clínica, constituye un elemento clave 
para la toma de decisiones terapéuticas indivi-
dualizadas, favoreciendo un manejo dirigido y 

Figura 8. Ej. INTEM muestra un porcentaje de ML aumentada con MCF en límite inferior aceptable. La estabilidad 
del coágulo en APTEM, en contraste con EXTEM, confirma la hiperfibrinolisis. Fuente: Adaptado de Görlinger 
K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.
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Figura 9. Fuente: Adaptado de Görlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.
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racional de las alteraciones de la coagulación 
en escenarios críticos perioperatorios. 

Situaciones especiales

En trauma pediátrico, valores alterados de EX-
TEM (CT prolongado, A10 y MCF disminuidos) 
se correlacionan con mayor necesidad de trans-
fusión y peor pronóstico funcional6. En pacientes 
con trauma grave la transfusión masiva se ha 
asociado con una mayor mortalidad; ROTEM® 
permite identificar rápidamente la coagulopatía 
inducida por trauma y orientar intervenciones 
hemostáticas dirigidas, aunque su impacto en la 
reducción de mortalidad aún no está plenamente 
demostrado en ensayos aleatorizados7. 

En neurocríticos, como en hemorragia subarac-
noidea aneurismática, ROTEM puede identificar 
estados de hipercoagulabilidad asociados con 
isquemia cerebral diferida y mal pronóstico fun-
cional, sugiriendo potencial para estratificación 
de riesgo y diseño de estrategias terapéuticas 
futuras8. 

En resumen, la correlación clínica del RO-
TEM radica en su capacidad para detectar y 
caracterizar trastornos de la coagulación (hipo-
coagulabilidad, hipercoagulabilidad, disfunción 
plaquetaria, hipofibrinogenemia, hiperfibrino-
lisis) en tiempo real, permitiendo optimizar el 
uso de hemoderivados en situaciones críticas 

con una toma de decisiones más precisa en el 
manejo de pacientes con riesgo de sangrado 
y/o trombosis.

DISCUSIÓN

Las PVE representan un cambio de paradigma 
en el abordaje de la coagulopatía pediátrica, 
ofrecen una evaluación dinámica y global de 
la hemostasia en sangre total. Esta capacidad 
de monitorear desde la cinética inicial hasta 
la estabilidad y eventual lisis del coágulo en 
tiempo real permite una comprensión integral 
de la hemostasia, fundamental en un sistema 
en constante desarrollo como es el paciente 
pediátrico.

Una de las ventajas más disruptivas en el ámbito 
pediátrico es el ahorro de volumen sanguíneo, 
tanto para el análisis como para el tratamiento. 
La capacidad de generar un temograma con 
apenas 1 ml de muestra resulta determinante 
en neonatos y lactantes, donde la volemia es 
crítica. Asimismo, la rapidez en la obtención de 
resultados facilita una terapia hemostática diri-
gida, permitiendo intervenciones precisas ante 
defectos específicos con el producto necesario 
para la corrección del defecto detectado en el 
momento del análisis.  

La evidencia sugiere que este enfoque no solo 
optimiza la estabilidad hemodinámica en esce-
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narios de alta complejidad —como la cirugía 
cardíaca congénita o el trasplante hepático—, 
sino que también reduce significativamente 
la exposición innecesaria a hemoderivados, 
mitigando riesgos asociados como el TRALI, in-
fecciones y sobrecarga hídrica y otras reacciones 
transfusionales.

No obstante, la implementación de las PVE no 
está exenta de desafíos. A pesar de su natura-
leza lógica, la interpretación clínica requiere 
una curva de aprendizaje especializada. Estas 
herramientas no pretenden sustituir a las prue-
bas convencionales, sino complementarlas para 
ofrecer una medicina de precisión en el paciente 
crítico y con urgencias hemostáticas, con lo que 
nos enfrentamos a una segunda barrera: la falta 
de valores de referencia estandarizados para 
los distintos estratos pediátricos. Sin embargo, 
la creciente base de datos y la experiencia clí-
nica acumulada indican la innegable utilidad 
de las PVE en el manejo cotidiano del paciente 
pediátrico.

CONCLUSIÓN

Las PVE se consolidan como una herramienta 
muy útil en el manejo de la coagulopatía pe-
diátrica. Su capacidad para guiar la reposición 
de componentes de forma racional y oportuna 
mejora los desenlaces clínicos y optimiza el uso 
de recursos hospitalarios. Aunque se requiere 
mayor investigación para estandarizar los pa-
rámetros según la edad, su integración en los 
protocolos de hemorragia masiva y cuidado 
crítico representa un avance sustancial hacia 
una atención más segura y personalizada para 
el paciente pediátrico.
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Noticias e innovación en pediatría

Hace seis años, el Director General de la Organización Mundial de 
la Salud dio la máxima alarma mundial disponible bajo el derecho 
internacional en ese momento, declarando el brote de una nueva en-
fermedad por coronavirus (posteriormente conocida como COVID-19) 
una Emergencia de Salud Pública de Importancia Internacional (ESPII). 
Si bien la ESPII se declaró finalizada en mayo de 2023, el impacto 
de la COVID-19 permanece grabado en nuestra memoria colectiva y 
continúa sintiéndose en todo el mundo.

Al cumplirse este sexto año, la OMS pregunta a los países y socios, 
tal como nos preguntamos nosotros: ¿Está el mundo mejor preparado 
para la próxima pandemia? La respuesta es sí y no.

Sí, en muchos sentidos, el mundo está mejor preparado porque se 
han tomado medidas significativas y concretas para fortalecer la pre-
paración. Pero al mismo tiempo, no, porque el progreso alcanzado es 
frágil y desigual, y todavía queda mucho por hacer para mantener a 
la humanidad a salvo.

Progresos desde la COVID-19

“La pandemia nos ha enseñado a todos muchas lecciones, especial-
mente que las amenazas globales exigen una respuesta global”, declaró 
el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la OMS, en 
la apertura de la 158.ª sesión del Consejo Ejecutivo. “La solidaridad 
es la mejor inmunidad”.

¿Está el mundo mejor preparado para la 
próxima pandemia? Seis años después 
de la alarma mundial por la COVID-19
Is the Word better prepared for the next 
pandemic? Six years after the global 
COVID-19 outbreak.
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Aplicando las lecciones aprendidas de la CO-
VID-19, la OMS, los Estados Miembros y los 
asociados han logrado avances significativos 
en la preparación, prevención y respuesta ante 
pandemias, entre ellos:

•	 El histórico Acuerdo de la OMS sobre 
Pandemias se adoptó en mayo de 2025, 
estableciendo un enfoque verdad-
eramente integral para la prevención, 
preparación y respuesta ante pandemias 
que mejora tanto la seguridad sanitaria 
mundial como la equidad sanitaria mun-
dial. Su conclusión demostró la fortaleza 
del multilateralismo. Los Estados Miem-
bros están negociando actualmente 
el anexo del Sistema de Acceso a los 
Patógenos y Distribución de Beneficios 
(PABS por sus siglas en inglés) al Acuerdo 
de la OMS sobre Pandemias, antes de la 
Asamblea Mundial de la Salud de este 
año. Su adopción abriría el Acuerdo 
sobre Pandemias a la firma y su entrada 
en vigor como derecho internacional.

•	 Las modificaciones del Reglamento Sani-
tario Internacional (RSI)  para fortalecer 
las capacidades nacionales entraron en 
vigor en septiembre de 2025;

•	 El Fondo para Pandemias, cofundado e 
implementado por la OMS y el Banco 
Mundial, ha proporcionado fondos en 
forma de subvenciones por un total de 
más de US$ 1.200 millones  en sus 
primeras tres rondas, lo que ha ayudado 
a catalizar US$ 11.000 millones adicio-
nales que hasta ahora han apoyado 67 
proyectos en 98 países en 6 regiones, 
para ampliar la vigilancia, las redes de 
laboratorios, la capacitación de la fuerza 
laboral y la coordinación multisectorial;

•	 El Centro de Inteligencia sobre Pan-
demias y Epidemias de la OMS lanzó una 

importante actualización del sistema de 
Inteligencia Epidémica de Fuentes Abi-
ertas (EIOS), que aprovecha la IA para 
ayudar a más de 110 países a identificar 
y reaccionar ante nuevas amenazas más 
rápidamente;

•	 Las capacidades de secuenciación genómi-
ca han aumentado a nivel mundial en los 
últimos años y, a través de la Red Interna-
cional de Vigilancia de Patógenos, más 
de 110 países han fortalecido la vigilancia 
genómica para rastrear patógenos con po-
tencial epidémico y pandémico y acelerar 
las acciones de preparación y respuesta;

•	 El BioHub de la OMS se expandió como 
un mecanismo global confiable, con 
el apoyo de  30 países y territorios, y 
coordinó  25 envíos de muestras  a  13 
laboratorios. Desde su lanzamiento a 
finales de 2020, el BioHub ha adquiri-
do 34 variantes de los siguientes virus: 
SARS-CoV-2; clados Ia, Ib y IIb de Mpox; 
virus de Oropouche; y MERS-CoV. Cerca 
de 80 laboratorios de 30 países de todas 
las regiones de la OMS han participado 
en el sistema compartiendo y solicitando 
materiales biológicos.

•	 Los esfuerzos mundiales para ampliar el 
desarrollo y la producción local y 
equitativo de vacunas, diagnósticos y 
tratamientos se han acelerado mediante 
iniciativas que incluyen el  centro de 
transferencia de tecnología de ARNm en 
Ciudad del Cabo, su centro de capaci-
tación en Seúl y la Red Provisional de 
Contramedidas Médicas;

•	 La Academia de la OMS  en Francia 
ayudará a fortalecer las capacidades de 
los países para la preparación ante pan-
demias, incluso mediante capacitaciones 
de simulación;



3

Aguilar Ituarte F. Seis años después la alarma por COVID-19

•	 El  Centro Mundial de Capacitación 
para la Biofabricación, establecido por 
la República de Corea y la OMS, está 
impulsando la capacidad de la fuerza 
laboral para la fabricación de vacunas 
y productos biológicos de alta calidad. 
Al impartir capacitación en este campo 
crucial, se busca aumentar el acceso 
equitativo a dichos productos a nivel 
mundial mediante la ampliación de la 
capacidad de fabricación en países de 
ingresos bajos y medianos.

•	 El  Cuerpo Mundial de Emergencias 
Sanitarias fue creado por la OMS en 2023 
para responder a las deficiencias y los de-
safíos identificados durante la respuesta 
a la COVID-19. El Cuerpo apoya a los 
países que experimentan emergencias 
de salud pública mediante la evaluación 
de la capacidad de su personal de emer-
gencia, el rápido despliegue de apoyo de 
emergencia y la creación de una red de 
líderes de emergencia de varios países 
para compartir las mejores prácticas y 
coordinar las respuestas.

•	 La  Revisión Universal de Salud y Pre-
paración (UHPR por sus siglas en 
inglés) continúa ayudando a los países 
a identificar brechas y fortalecer la ren-
dición de cuentas.

Otros trabajos, previos a la pandemia, continúan 
fortaleciendo la preparación, prevención y res-
puesta ante la pandemia:

•	 Ciento veintiún países cuentan ahora 
con  organismos nacionales de salud 
pública  responsables de sus esfuerzos 
de prevención, preparación, respuesta y 
resiliencia ante emergencias sanitarias;

•	 Veinte países completaron Evaluaciones 
Externas Conjuntas;  195 Estados Par-

tes presentaron informes anuales sobre 
el RSI;  22 países  finalizaron Planes de 
Acción Nacionales para la Seguridad 
Sanitaria;

•	 El Sistema Mundial de Vigilancia y Re-
spuesta a la Influenza (GISRS por sus 
siglas en inglés) procesa anualmente más 
de 12 millones de muestras en todo el 
mundo para la caracterización de la 
influenza y para actualizar las vacunas 
contra la influenza estacional y reco-
mendar virus de influenza aviar para la 
producción Inter pandémica; y

•	 En el marco del Marco de Preparación 
para la Gripe Pandémica (PIP por sus 
siglas en inglés),  la OMS firmó ocho 
nuevos acuerdos en 2025, lo que eleva 
el total a 19 contratos con fabricantes 
de productos para pandemias. Estos 
acuerdos han garantizado el acceso a 
antivirales, diagnósticos, jeringas y más 
de 900 millones de dosis de vacunas para 
futuras pandemias de gripe.  

Se trata de logros notables, que reflejan un com-
promiso global compartido de trabajar juntos a 
través de las fronteras nacionales y en todos los 
sectores para no volver a enfrentar una pandemia 
sin estar preparados y sin dejar a nadie atrás.

Los Estados Miembros de la OMS han tomado 
decisiones que han fortalecido la capacidad del 
mundo no sólo para responder más rápidamente 
y mitigar el impacto de futuras pandemias, sino 
también para prevenirlas en primer lugar.

Las recientes respuestas a los brotes de ébola y 
Marburgo demuestran claramente este progreso 
a nivel nacional con el apoyo de la OMS. El 
ébola, una enfermedad que antes carecía de 
vacunas, diagnósticos rápidos y opciones de tra-
tamiento limitadas, lo que provocó una pérdida 
catastrófica de vidas en África Occidental hace 



4

Acta Pediátrica de México  2026; 47

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3393

10 años, se ha transformado desde entonces. Los 
brotes más recientes de ébola en la República 
Democrática del Congo y Marburgo, en Ruanda, 
Tanzania y Etiopía, se contuvieron en una frac-
ción de tiempo, con una propagación limitada 
y tasas de mortalidad más bajas. Las respuestas 
a estos brotes fueron lideradas por instituciones 
nacionales, con el apoyo de la OMS.

Los últimos años han traído consigo profundas 
turbulencias a la salud mundial. La financiación 
continúa desplazándose de la salud hacia la 
defensa y la seguridad nacional, poniendo en 
riesgo los mismos sistemas que se reforzaron 
durante la COVID-19 para proteger a los países 
de futuras pandemias.

Esto es una visión miope. Las pandemias son ame-
nazas a la seguridad nacional.

Invertir en preparación es una inversión en:

•	 vidas salvadas 

•	 economías protegidas

•	 Las sociedades se estabilizaron.

Un llamado a la acción

La OMS insta a todos los gobiernos, asociados y 
partes interesadas a no descuidar la preparación 
y la prevención ante una pandemia.

La reunión del Consejo Ejecutivo de la OMS de 
esta semana será un momento crucial en este 
camino, ya que los gobiernos establecerán el 
rumbo para diseñar el futuro de la colaboración, 
la rendición de cuentas y la eficiencia en cuanto 
a quién hace qué en la salud mundial.

Los patógenos no respetan fronteras. Ningún 
país puede prevenir ni gestionar una pandemia 
por sí solo.

La preparación requiere vigilancia continua. El 
momento de prepararse es ahora, antes de que 
se produzca la próxima pandemia. 

Fuente original https://www.who.int/news/
item/02-02-2026-six-years-after-covid-19-s-
global-alarm-is-the-world-better-prepared-
for-the-next-pandemic Publicado el 2 de 
febrero del 2026, consultado el 18 de febrero 
del 2026
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Carta al editor

Ciudad de México 15 de enero del 2026

Dr. Felipe Aguilar Ituarte
Editor en jefe de la Revista Acta Pediátrica de México

Estimado editor:

Hemos leído con interés el artículo titulado: “Ensayos clínicos” (Acta 
Pediátrica de México. 2025;46(5):485-493)1. Apreciamos el esfuerzo 
realizado en sintetizar los ensayos clínicos en el diseño, fases y aspectos 
generales. Con la finalidad de fortalecer el artículo, señalamos algunos 
aspectos que, a nuestro criterio, requieren clarificación y fortalecimiento 
metodológico para su máximo impacto en la práctica pediátrica.

Existen diversas herramientas que describen los estándares para la 
realización y presentación de ensayos clínicos: la guía de estándares 
consolidados de informes de ensayos, CONSORT (Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials) 2; y la declaración de elementos estándar 
del protocolo: recomendaciones para ensayos de intervención, SPIRIT 
(Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials)3. 

Sobre el ciclo de vida de los ensayos clínicos, el manuscrito describe 
con acierto las fases I a IV; sin embargo, no articula el ciclo completo 
de desarrollo de los ensayos clínicos. Fases adicionales existentes 
incluyen:  registro del ensayo (en registros internacionales como 

Metodología del desarrollo de los 
ensayos clínicos en pediatría.
Carta al editor con relación al artículo: 
“Ensayos clínicos” (Acta Pediátrica de 
México. 2025;46(5):485-493.

Edward Chavéz-Cruzado1,2, José Gálvez-Olortegui2,3,4, Carmen Burgueño-Montañés2,5

Acta Pediatr Mex 2026; 47: e3350.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3350

1Facultad de medicina humana. Uni-
versidad Privada Antenor Orrego, 
Trujillo, Perú.
2Evidence Generation and Epidemiolo-
gic Surveillance Unit, Scientia Clinical 
and Epidemiological Research Institute, 
Trujillo, Perú.
3Service of Ophthalmology, Hospital 
del Oriente de Asturias, Asturias, Spain.
4Glaucoma Center of Excellence, Clinica 
GO-Vision, Lima, Perú.
5Service of Ophthalmology, Hospital 
Universitario Central de Asturias, 
Oviedo, Spain.

Este artículo debe citarse como: Cha-
véz-Cruzado E, Gálvez-Olortegui J, 
Burgueño-Montañés C. Metodología 
del desarrollo de los ensayos clínicos 
en pediatría. Carta al editor con relación 
al artículo: “Ensayos clínicos” (Acta 
Pediátrica de México. 2025;46(5):485-
493. Acta Pediatr Méx 2026; 47: e3350.
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ClinicalTrials.gov o registros nacionales de ser 
el caso como el Registro Nacional de Ensayos 
Clínicos (RNEC) de México), control y adendas 
del protocolo, monitoreo, reglas de integridad de 
datos, reportes conforme a CONSORT, acceso 
pos-ensayo, políticas de datos e instituciones que 
regulan registros y autorizaciones respectivas4.

Los ensayos clínicos aleatorizados se realizan 
con el objetivo de reducir el sesgo, y, bien rea-
lizados, suelen tener un bajo riesgo de sesgo. 
Herramientas como el Risk of Bias Tool versión 
2 (RoB 2 tool) de Cochrane permiten analizar 
el riesgo de sesgo de estos estudios5. Posibles 
fuentes de riesgo incluyen la asignación, el 
ocultamiento, el enmascaramiento, las pérdidas 
de seguimiento e interrupciones prematuras del 
ensayo6,7.

Los métodos de asignación se reseñan adecuada-
mente, pero es necesario resaltar el ocultamiento 
de la asignación o cegamiento para participan-
tes, personal y/o investigador, el cual se define 
correctamente (simple/doble/triple); sin embar-
go, falta resaltar el mantenimiento del ciego a 
lo largo del estudio, evaluación del ciego y pro-
tocolo de levantamiento del ciego cuando fuera 
necesario7, 8. En relación al enmascaramiento, 
que es proceso de ocultar la naturaleza del tra-
tamiento (tabletas tanto del grupo experimental 
y control o placebo elaboradas del mismo tama-
ño, color, forma, etc.), es un dato importante y 
crucial para evitar que el personal investigador 
pueda sesgar su evaluación y seguimiento7, 8.

Respecto al tamaño muestral, multiplicidad y 
análisis, es importante explicar los supuestos 
(delta clínico, varianza, tasas de evento, pérdidas 
en el seguimiento) y el cambio en los planes de 
análisis interinos. Adicionalmente, en los en-
sayos clínicos, especialmente los paralelos, es 
necesario definir las poblaciones de análisis: ITT 
(Intención a tratar), APP (análisis por protocolo) 
así como la forma de manejar los datos faltantes4. 
Del mismo modo, la estratificación por grupos 

etarios, ajustes de dosis y consideraciones farma-
cológicas pediátricas son importantes, así como 
los documentos de consentimiento y asentimien-
to informado, y los re-consentimientos cuando 
sea necesario9.

En la práctica de la medicina y pediatría basada 
en evidencias, no solo es importante el conoci-
miento de la metodología del desarrollo de un 
ensayo clínico, si no, además, adquirir habilida-
des en lectura crítica que nos proporcionan las 
claves para evaluar un ensayo e interpretar sus 
resultados 10,11. 

Finalmente, abordar los ensayos clínicos en 
pediatría es un proceso relevante, como bien lo 
han realizado Medina-Vera et al., quienes ofre-
cen una base sólida en su análisis, que puede 
convertirse en una guía operativa completa para 
la comunidad pediátrica que diseña, conduce y 
reporta ensayos clínicos. 
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RESPUESTA A LA CARTA AL EDITOR 

Estimado Editor: Dr. Felipe Aguilar Ituarte 

Editor en jefe de la Revista Acta pediátrica 

Agradecemos la oportunidad brindada para 
contestar a la carta “Metodología del desarrollo 
de los ensayos clínicos en pediatría”. Agra-
decemos los comentarios a nuestro artículo: 
“Ensayos clínicos”, sin duda todos los comen-
tarios vertidos fortalecen la publicación. Es 
importante mencionar que esta publicación per-
tenece a una serie de artículos metodológicos1-4 
que publicaremos en la Revista Acta Pediátrica. 
Como grupo de trabajo decidimos que, al ser 
tan extenso el tema de ensayos clínicos, iremos 
presentando una primera aproximación de 

manera introductoria y, posteriormente, en al 
menos dos entregas, abordaremos los subtemas 
de registro, conducción y control de sesgos 
como bien nos sugieren el Dr. Chávez-Cruzado 
et al; también abordaremos temas de Buenas 
Prácticas Clínicas, profundizaremos en el cál-
culo del tamaño de muestra, aleatorización y 
análisis estadístico. 

Reiteramos nuestro agradecimiento a los co-
mentarios.

Dra. Luisa Díaz García 
luisadiazg@gmail.com
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Acta Pediátrica de México es el órgano oficial del Instituto Nacional 
de Pediatría, una publicación bimestral que tiene como propósito 
fundamental la divulgación de evidencia científica y de información 
generada como producto de investigación original básica, clínica, 
epidemiológica y social en el campo de la pediatría, que permita 
generar y mejorar los modelos de atención a la salud durante la in-
fancia y la adolescencia.

Los tipos de artículos que se publican son: Artículos originales, Ca-
sos clínicos y revisión de la literatura, Artículos de Revisión, Crite-
rios pediátricos, Editoriales. 

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCIÓN:

Artículo original: En esta sección se publican resultados de pro-
yectos 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 
artículos no deberá exceder de las 4,000 palabras y contar con 
máximo 5 ilustraciones, cuadros o gráficos. Especificaciones 
particulares 

Casos clínicos y revisión de la literatura: En esta sección se pu-
blican aquellos casos que por su actualidad, tema, diagnóstico, 
tratamiento y resolución, presenten una línea relevante, poco 
explorada u original en el ámbito de la pediatría y además 
aporten una revisión de la literatura médica actual. El número 
de palabras no deberá exceder de 2,000 ni contar con más 5 
ilustraciones, cuadros o gráficos. Especificaciones particulares

Artículo de revisión: Se evaluará cualquier artículo de este tipo 
que sea sometido al comité, pero sólo se publicarán aquellos 
que por su calidad editorial, actualidad e importancia en el 
campo de la pediatría se consideren de valor excepcional. El 
número de palabras no deberá exceder de 6,000 ni contar con 
más 3 ilustraciones, cuadros o gráficos. Especificaciones par-
ticulares

Criterios pediátricos: En esta sección se publicarán artículos 
breves (1500 palabras máximas) cuya finalidad sea otorgar al 
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el 
reconocimiento, abordaje diagnóstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologías que más fre-
cuentemente afectan a la niñez mexicana. Así como recomen-
daciones de atención y de infraestructura relacionados con el 
quehacer profesional del pediatra. Especificaciones particulares 

Editorial: Los textos publicados serán por invitación expresa 
del Comité Editorial de Acta Pediátrica de México y se deberá 
procurar no exceder de 1,000 palabras. Se recibirán artículos 
editoriales que se sometan en forma espontánea; sin embargo, 
la aceptación de estos se hará a criterio del Editor en Jefe de la 
revista.

REGISTRO DE ARTÍCULO 

Para someter un manuscrito a revisión por pares, el autor deberá re-
gistrarse en la plataforma OJS de APM:

https://ojs.actapediatrica.org.mx/index.php/APM/user/register

Una vez que tenga su nombre de usuario y contraseña deberá de 
seguir los pasos que se señalan en la plataforma. Es importante men-
cionar que con el fin de generar mayor impacto de sus artículos, Acta 
Pediatria de México les pide a sus autores que envíen su texto en 
español e inglés; de no contar con la versión en este último idioma, 
el artículo será sometido de igual forma.

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

Márgenes: superior e inferior 2 cm, derecho e izquierdo 3 cm.

Normas para autores
A. 	 Título. Descripción sintetizada (no mayor a 85 caracteres) del 

artículo que permita que la consulta electrónica del artículo sea 
sensible y específica.

	 Título en inglés: traducción fiel al inglés del título en español.

	 Título corto (no mayor de 40 caracteres).

B. 	 Información sobre el autor o autores. Debe escribirse el nom-
bre y apellidos completos de cada autor iniciando por el nom-
bre. Con número (en supraíndice) a lado del último apellido, 
se debe de indicar su adscripción, especificando claramente el 
nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) e institución(es) 
donde el artículo fue desarrollado. Se deberá incluir la informa-
ción completa de contacto del autor de correspondencia.

C. 	 Exención(es) de responsabilidad. Texto en el que el autor in-
forma claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vis-
ta contenidos en el artículo son particulares al autor(es), y no 
como resultado de una posición oficial de la Institución donde 
labora o de la institución que financió la investigación.

D. 	 Financiamiento. Esto incluye becas, equipo, fármacos y cual-
quier 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 cuadros. Deberá informarse el número y 
título(s) de las figuras y cuadros que serán incluidas en el texto 
independientemente que se manden en archivo adjunto.

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

H. 	 Resumen: En los artículos originales, casos clínicos y artículos 
de revisión el resumen no deberá de ser mayor a 250 palabras 
y deberán estar estructurados según sea el caso:

	 Artículos original: Introducción/ Objetivo/ Materiales y méto-
dos/ Resultados/ Conclusiones.

	 Casos clínicos y revisión de la literatura: Introducción/ Presen-
tación de caso / Conclusiones

	 Artículos de revisión: Introducción/ objetivo / relevancia

	 EL resumen en todos los casos no deberá exceder las 250 pa-
labras, contener referencias y si utilizan abreviaturas deberán 
ser apropiadamente presentadas en el texto previo a su uso. Los 
criterios pediátricos y editoriales no llevan resumen. 

I. 	 Palabras clave: se recomiendan 3 a 6 palabras que describan los 
aspectos principales de la investigación. Se sugiere a los autores 
buscar los términos en la base de datos de Descriptores Clínicos 
en Salud, así como términos en inglés presentes en el dicciona-
rio de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos, 
conocidos como Medical Subject Headings (MeSH).

J. 	 Título en inglés: deberá ser traducción fiel del título en español.
Abstract: deberá ser traducción fiel del resumen en español.Key 
Words: deberán ser traducciones fieles de las palabras en español.

K.	 Cuerpo de texto: Un manuscrito con faltas de ortografía, re-
ferencias mal citadas, ideas sin conexión, entre otros errores 
comunes, reflejan el poco cuidado que se tuvo al escribirlo y 
puede considerarse representativo de la investigación realizada, 
por lo que pedimos revisar su manuscrito antes de enviarlo. 

L.	 Referencias: Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente conforme aparecen en el texto y deben identificarse con 
números arábigos en supraíndice. 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 Medi-
cina de Estados Unidos, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.



Instituto Nacional de Pediatría
Acta Pediátrica de México

nih.gov/books/NBK7256/ y los títulos de las revistas deben ser 
abreviados con el estilo 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 com-
mon bile duct stones in resolving gallstone pancreati-
tis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

M. 	 Figuras y/o cuadros: mencionar consecutivamente con número 
arábigo en el texto (i.e. figura 1), como figuras o cuadros. Inser-
tarlas al final del texto y después de las referencias bibliográfi-
cas. En el caso de las figuras se deben anexar en una carpeta 
electrónica en formato .jpg o .tiff, con resolución mínima de 
72 dpi. Los cuadros deben estar en formato editable (Excel y/o 
Word). 

PROCESO EDITORIAL 

Los manuscritos aceptados para revisión son sometidos a una prime-
ra revisión técnica, en la cual se examina la estructura general del 
artículo; posteriormente es revisado por el editor en jefe, así como 
los editores asociados y de sección, los cuales evalúan el contenido 
y relevancia del artículo. En este filtro se hacen algunas observacio-
nes al autor y una vez aprobado el contenido del artículo se envía 
a revisión por pares, los cuales son expertos en la especialidad del 
artículo y evalúan el artículo; éstos sugieren cambios al autor y una 
vez realizados el artículo se aprueba para publicación y asignación 
de número en el que aparecerá. El tiempo estimado de publicación 
es de 4 meses. 

Recepción del ma-
nuscrito →

Revisión técnica
(5 días hábiles) →

Revisión editorial
(10 días hábiles) →

Correcciones por 
parte del autor

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

Correcciones por 
parte del autor

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

Aprobación editorial
(10 días hábiles)

Programación de 
edición.

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

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR 

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

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

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

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

Especificaciones Particulares de sección:

ARTÍCULOS ORIGINALES

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

Meta-análisis

	 De ensayos clínicos (PRISMA)

	 De pruebas diagnósticas (PRISMA) 

	 De estudios observacionales (MOOSE) 

	 De investigación cualitativa (meta-agregación) (QARI) 

Revisión sistemática

	 De ensayos clínicos (PRISMA) 

	 De estudios observacionales (MOOSE) 

	 De investigación cualitativa (QARI – EPPI) 

Estudios experimentales

Ensayo clínico doble ciego placebo controlado 

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

Cuasi-experimental (TREND)

	  Antes y después (TREND)

	  Ensayo clínico abierto (TREND) 

Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE) 

Cohortes (STROBE) 

Descriptivos (series de casos) (CARE) 

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

CASOS CLINICOS Y REVISIÓN DE LA LITERATURA

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

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

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

Introducción: establecer con claridad el tema en revisión (concepto, 
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el 
artículo. 
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Objetivo: proporcionar al pediatra lector un artículo referente con 
respecto a los conocimientos científicos y clínicos con respecto a 
tema de revisión. Desde un punto de vista crítico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberá consolidar al finalizar la 
lectura del artículo.

Cuerpo del artículo:

Estructura lógica, coherente y clara para la audiencia. 

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

Tres propuestas sugeridas:

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

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

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

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

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

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

CRITERIOS PEDIÁTRICOS

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

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

Criterios pediátricos de Enfermedad:

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

Aspecto epidemiológico:

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

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

	 Sexo más afectado.

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

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

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

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

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

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

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

Criterios pediátricos de estándares de atención e infraestructura:

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

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

¿Qué tan frecuente se requiere esta atención / infraestructura?

Principios básicos de la atención / infraestructura.

Propuesta de atención/infraestructura: 

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

Dificultades:

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

Puntos a explorar:

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

Criterios pediátricos de interpretación de estudios:

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

Indicaciones clínicas: cuando está indicado dicho estudio.

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

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

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

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

Criterios pediátricos de habilidades clínicas:

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

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

Técnicas: esquemas e instrucciones precisas concisas y claras.

Valores o puntos de referencia: preferentemente en cuadros.

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

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


