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A lo largo de las casi nueve décadas de publica-
ción ininterrumpida, por supuesto que han ocurrido 
cambios en la RMP, los cuales han sido más de 
forma que de fondo. Uno de ellos es el diseño de la 
portada, dado que los colores y el logo son muy dis-
tintos, también han cambiado el tipo de papel y el 
formato de cada artículo publicado. Sin embargo, el 
fondo sigue siendo el mismo, es decir, el contenido 
de los artículos publicados no sólo contribuye a que 
los lectores se mantengan actualizados en cuanto a 
los conocimientos sobre la práctica pediátrica, sino 
también sirve para incluir espacios donde se dan a 
conocer los hallazgos de estudios de investigación 
que, a la larga, coadyuvarán a mejorar la calidad 
de la atención que se brinda a la niñez de México 
y el mundo. Por lo anterior, en cada nuevo número 
de la RPM siempre se incluye: un artículo editorial, 
trabajos originales (resultados de estudios de inves-
tigación) y reportes de casos clínicos. Mientras que 
en la mayoría de los números, se publican uno o más 
artículos de revisión. Pero también se dan a conocer 
artículos enfocados a divulgar imágenes (p. ej. fotos 
de estudios radiológicos), así como los informes sobre 
datos históricos de la Pediatría o las cartas al editor; 
estos últimos generalmente son esporádicos.

Sin duda, los avances en la tecnología han sido 
incorporados paulatinamente. Hasta 1995 se publicaba 

En el año 2020, la Sociedad Mexicana de Pediatría 
celebró los primeros 90 años desde su fundación y, un 
año después –en 2021–, también la Revista Mexicana 
de Pediatría (RMP) llegó a esa edad. En este 2022, da-
remos continuidad a esta tradición con la publicación 
del volumen número 89, a fin de mantener uno de los 
objetivos principales de la propia Sociedad: la educación 
médica continua.

Poder expresar lo que significa la RMP en unas 
cuantas líneas seguramente es insuficiente, dado que se 
pueden omitir involuntariamente elementos o eventos 
que para algunas personas sean importantes. Por esta 
razón, este artículo sólo tiene la intención de dar a co-
nocer algunos aspectos que considero son desconocidos 
para la mayoría de quienes hoy son sus lectores.

Por ejemplo, en el año de 1930 que inició su pu-
blicación, el nombre original fue Revista Mexicana 
de Puericultura, constituyendo la primera revista 
médico-científica en México dedicada exclusivamente 
a recién nacidos, niños y adolescentes. Además, para 
que su publicación fuera posible, ha sido necesario 
que 15 editores en jefe hayamos participado para su 
elaboración; de los cuales, sin duda, debo reconocer 
la dedicación de los doctores Isidro Ávila Cisneros y 
Leopoldo Vega Franco, ya que cada uno contribuyó 
por más de 10 años con arduo trabajo para lograr su 
continuidad.
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exclusivamente de manera impresa, pero a partir de 
entonces (volumen 62) y hasta la actualidad, la RMP 
también tiene disponibles para su lectura y descarga de 
manera gratuita todos los artículos en Internet: https://
www.medigraphic.com/cgi-bin/new/publicaciones.
cgi?IDREVISTA=30. Además, es importante dar a 
conocer que desde unos meses ya se tiene disponible 
el acervo total de la RMP de manera digital, lo cual 
garantiza el resguardo de todo el material publicado 
desde 1930, el cual es sumamente valioso.

Lo descrito previamente, sin lugar a duda, ha favo-
recido para que progresivamente se incremente el nú-
mero de lectores y de autores (quienes ponen a conside-
ración sus artículos para su posible publicación) tanto 
de México, como de diversos países de Latinoamérica, 
así como de España y Estados Unidos de Norteaméri-
ca. Para dar una idea más precisa, aproximadamente 
45% son lectores mexicanos y el resto de otros países. 
Para el año 2020, tuvimos más de 700,000 visitas a la 
plataforma, es decir, casi 2,000 por día y alrededor de 
4 mil artículos se descargaron cada semana. Asimismo, 
creemos que es importante dar a conocer que en más 
de 120 revistas de diferentes partes del mundo se han 
referido artículos publicados en nuestra revista. Por lo 
anterior, se ha logrado que la RMP esté incluida en 19 
índices que concentran publicaciones médico-científi-
cas, siendo las más importantes Scopus, EMBASE y 

SciELO. Y desde hace más de 10 años está reconocida 
dentro del Sistema de Clasificación de Revistas Mexi-
canas de Ciencia y Tecnología, del Consejo Nacional 
de Ciencia y Tecnología (CONACyT).

También, a partir del 2016 todos los artículos so-
metidos a la RMP para su publicación deben enviarse 
a través de una plataforma de Internet. Con esto se ha 
facilitado el proceso de evaluación por pares (es decir, 
expertos en los temas de cada manuscrito), y una mejor 
comunicación con los autores. Sin embargo, debemos 
reconocer que existen retrasos en el proceso para el 
dictamen final de los artículos, ya sea de aceptación o 
rechazo. En virtud de esta falla, nos hemos dado a la 
tarea de revisar el proceso, para detectar puntos clave 
que pueden ser mejorados y, en un futuro muy próxi-
mo, ser más eficientes. En un comunicado posterior 
esperamos dar a conocer avances en nuestros procesos, 
basado en este análisis.

Por último, deseo resaltar que los 90 años de perma-
nencia de la RMP es el resultado del compromiso deci-
dido de cada una de las mesas directivas de la Sociedad 
Mexicana de Pediatría, ya que la han considerado como 
una pieza fundamental de la organización. Este com-
promiso se ve reflejado en que siempre haya existido 
apoyo económico y administrativo (particularmente de 
Yolanda Pérez Medina), los cuales son indispensables 
para su sostenimiento.

http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx


5www.medigraphic.com/rmp

www.medigraphic.org.mx

Revista Mexicana de

PEDIATRÍA

Rev Mex Pediatr. 2022; 89(1): 00-11

Recibido: 21/03/2021
Aceptado: 03/01/2022

Artículo original

Vol. 89, No. 1  Enero-Febrero 2022  
pp 5-11

@http://dx.doi.org/00.00000/0000 @

doi: 10.35366/106853

Correspondencia: Susana Aideé González-Chávez, E-mail: susana_glezch@hotmail.com
Citar como: González-Chávez JL, Hernández-Vargas O, Brenes-Guzmán S, González-Chávez SA. Hipotonía e hiperamonemia para el 
diagnóstico oportuno de errores innatos del metabolismo. Rev Mex Pediatr. 2022; 89(1): 5-11. https://dx.doi.org/10.35366/106853
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Hypotonia and hyperammonemia for the timely diagnosis of inborn errors of metabolism
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RESUMEN

Introducción: la detección temprana de pacientes con erro-
res innatos del metabolismo (EIM) puede mejorar su pronós-
tico. Los signos y síntomas que presentan los pacientes con 
EIM son de ayuda para su identificación. El presente estudio 
tuvo como objetivo evaluar la capacidad diagnóstica de la hi-
potonía e hiperamonemia como indicadores de EIM en recién 
nacidos (RN). Material y métodos: estudio observacional 
y retrospectivo. Se incluyeron 74 RN atendidos en el área 
de Neonatología del Hospital Infantil de Especialidades del 
Estado de Chihuahua. Los pacientes contaban con registro 
de las características clínicas del tono muscular, determi-
nación sérica de niveles de amonio y resultado del tamiz 
metabólico neonatal ampliado. La capacidad diagnóstica de 
los datos clínicos fue mediante sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo 
(VPN). Resultados: se detectaron seis RN con EIM dife-
rentes, con lo cual la prevalencia fue de 8.1%. Por grupo de 
EIM, las acidemias orgánicas fueron las más frecuentes. La 
hiperamonemia como marcador diagnóstico de EIM resultó 
con una sensibilidad de 100%, especificidad de 91.2%, VPP 
de 50% y VPN de 100%; mientras que los resultados para 
hipotonía fueron de 100%, 52.9%, 15.7% y 100%, respec-
tivamente. Conclusiones: la hipotonía y particularmente la 
hiperamonemia pueden ser considerados como hallazgos 
clínicos útiles para la detección oportuna de EIM.

Palabras clave: hiperamonemia, hipotonía, recién naci-
dos, errores innatos del metabolismo, tamiz metabólico 
ampliado.

ABSTRACT

Introduction: early detection of patients with inborn errors 
of metabolism (IEM) can improve their prognosis. Patients’ 
signs and symptoms are helpful in identifying IEM. The 
objective of this study was to evaluate the diagnostic capacity 
of hypotonia and hyperammonemia as indicators of IEM 
in newborns. Material and methods: observational and 
retrospective study. A total of 74 newborns treated in the 
Neonatology area of the Hospital Infantil de Especialidades 
del Estado de Chihuahua were included. The patients had 
records of the characteristics of newborn muscle tone, 
determination of serum ammonia levels and the result of 
the expanded neonatal screening for metabolic disorders. 
The diagnostic capacity of the clinical data was based on 
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and 
negative predictive value (NPV). Results: six newborns with 
different IEM were detected; thus, the prevalence was 8.1%. 
By IEM group, organic acidemias were the most frequent. 
Hyperammonemia as a diagnostic marker IEM resulted in a 
sensitivity of 100%, specificity of 91.2%, PPV of 50% and NPV 
of 100%; while the results for hypotonia were 100%, 52.9%, 
15.7% and 100%, respectively. Conclusions: hypotonia 
and particularly hyperammonemia can be considered useful 
clinical findings for early detection of IEM.

Keywords: hyperammonemia, hypotonia, newborns, inborn 
errors of metabolism, expanded neonatal screening.
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INTRODUCCIÓN

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un con-
junto de enfermedades que se originan por la deficiencia 
o anormalidad de una enzima o su cofactor que puede 
condicionar falta de metabolitos esenciales, o bien, 
acumulación de metabolitos tóxicos en el organismo.1 
La etiología de los EIM es principalmente atribuida 
a mutaciones en genes que codifican proteínas que 
funcionan en el metabolismo, la mayoría heredada en 
forma autosómica recesiva.2

El amonio (NH4) es uno de los principales agentes 
relacionados a patologías del metabolismo. Este me-
tabolito nitrogenado que, en condiciones fisiológicas, 
se mantiene estable a través de la regulación de su 
producción y eliminación en el ciclo de la urea, en 
concentraciones elevadas es altamente tóxico.3 La hi-
peramonemia se define como la elevación en niveles de 
amonio en plasma por arriba de los valores normales. 
El criterio hiperamonemia depende de la edad; > 50 
μmol/L corresponde a niños mayores de un mes, mien-
tras que el valor debe ser > 90 μmol/L para el periodo 
neonatal normal, incluyendo prematuros.4

En la hiperamonemia, el amoníaco cruza la barrera 
hematoencefálica y se incorpora a la glutamina por la 
glutamina sintetasa, la cual principalmente se localiza 
en los astrocitos cerebrales. Esta reacción amorti-
guadora conduce a edema cerebral citotóxico.5 En los 
astrocitos se presenta inhibición de la deshidrogenasa 
alfa-cetoglutarato y depleción de los ácidos carboxílicos 
necesarios para la síntesis de la glutamina, lo que con-
duce a la parálisis del ciclo de Krebs.6 La disminución 
de la expresión de los receptores de glutamato en los 
astrocitos induce aumento en sus concentraciones, lo 
cual puede conducir a crisis convulsivas, aumento en 
el flujo sanguíneo cerebral, pérdida de la autorregula-
ción cerebral efectiva, desarrollo de edema cerebral e 
hipertensión intracraneana.7

El déficit enzimático en el ciclo de la urea es la causa 
de mayor frecuencia de las hiperamonemias graves, ya 
que representa 60% en el periodo neonatal,8 mientras 
que otro 30% es por acidemias orgánicas. En este último 
grupo, los pacientes presentan acidosis metabólica con 
hiato aniónico elevado, hiperlactacidemia y cetosis o ce-
tonuria.9 La acumulación de estos metabolitos pueden 
llevar a la encefalopatía secundaria a la inflamación 
central, cuya sospecha es fundamental para el manejo 
oportuno y prevención de comorbilidades. Las altera-
ciones del tono muscular son un signo cardinal de los 
cambios clínicos que se asocian a esta encefalopatía 
metabólica.10,11

El síndrome hipotónico neonatal (SHN) o hipotonía 
se define como la disminución de la resistencia muscu-
lar al movimiento pasivo en las cuatro extremidades, 
tronco y cuello, durante los primeros 28 días de vida 
extrauterina.12 A pesar de que el músculo es capaz de 
mantener un tono constante con el control de un arco re-
flejo monosináptico simple, a nivel central, la formación 
reticular, los núcleos vestibulares, núcleo rojo, tectum 
y la corteza cerebral regulan el tono muscular a través 
de la médula espinal.13 En la exploración neurológica 
del recién nacido (RN), el análisis del tono muscular es 
importante para la evaluación de la función neurológica 
y motora, observando la postura en descanso del RN y 
valorando la resistencia a los movimientos pasivos de 
las extremidades.14

Entre los trastornos de la beta-oxidación que produ-
cen hipotonía se encuentran: defectos del complejo II de 
la cadena respiratoria, síndrome de hiperinsulinismo-
hiperamonemia, trastornos del ciclo de la urea, enfer-
medad de la orina con olor a jarabe de arce (EOOJA), 
acidemias orgánicas, déficit múltiple de carboxilasas, 
atrofia girata, el síndrome de hiperornitinemia, homoci-
trulinuria e hiperamonemia, entre otros. Pero también, 
existen otros EIM que pueden condicionar hipotonía, sin 
elevación de amonio, como la tirosinemia, fenilcetonuria, 
fructosemia, galactosemia, entre otros.15,16

Entre las EIM que producen hiperamonemia se 
estima que las acidemias orgánicas tienen una inciden-
cia de 1:100,000 habitantes.17 El diagnóstico de éstas 
generalmente es complicado, ya que la presentación 
clínica es inespecífica y no se dispone de herramientas 
diagnósticas en la mayoría de los hospitales, por lo 
cual el tratamiento es tardío, ensombreciendo el pro-
nóstico de estos pacientes. Por esta razón, la detección 
temprana de los EIM debería ser mediante el tamiz 
metabólico neonatal, sin embargo, en la actualidad en 
muchos países aún no se cuenta con esta herramienta 
diagnóstica para todas las enfermedades. Por ejemplo, 
en México está disponible la detección de EIM en RN, 
pero sólo para algunas enfermedades (hipotiroidismo 
congénito, galactosemia, fenilcetonuria, hiperplasia 
suprarrenal congénita y deficiencia de biotinidasa).18 
No obstante, las EIM no consideradas en este tamiz 
siguen siendo un reto para la práctica pediátrica tanto 
para el diagnóstico como para su manejo. 

Por lo anterior, el presente estudio tuvo como objeti-
vo determinar la probabilidad que tiene la presencia de 
hipotonía o hiperamonemia para el diagnóstico de EIM 
en RN atendidos en las áreas de cuidados intensivos, 
en el Hospital Infantil de Especialidades del Estado de 
Chihuahua (HIECH).
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MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional, transversal, comparativo y 
retrospectivo, que se llevó a cabo en el periodo de oc-
tubre de 2016 a diciembre de 2018. Se incluyeron RN 
de término de cero a 29 días de vida extrauterina, así 
como RN pretérmino de menos de 42 semanas de ges-
tación corregidas atendidos en el área de neonatología. 
El HIECH corresponde a un hospital de tercer nivel de 
referencia, especializado en la atención de pacientes 
menores de 18 años, procedentes de unidades de primer 
y segundo nivel. El estudio contó con la aprobación del 
Comité de Ética del mismo hospital.

Para la inclusión de los pacientes, en los expedien-
tes deberían estar especificadas tanto las característi-
cas clínicas del tono muscular como la determinación 
sérica de niveles de amonio y el resultado del tamiz 
metabólico neonatal ampliado. Se excluyeron pacientes 
con malformaciones congénitas mayores, pacientes con 
causa conocida de hipotonía y en quienes hubo errores 
en la toma de muestra para laboratorio.

De los expedientes también se registró el diagnós-
tico y motivo de ingreso al área de neonatología de 
cada paciente, como sepsis, dificultad respiratoria, 
prematurez, hiperbilirrubinemia o crisis convulsivas. 
Quienes presentaron alguna malformación congénita 
fueron considerados como pacientes dismórficos, pero 
los neonatos con cardiopatías congénitas o con mal-
formaciones anorrectales se consideraron de manera 
independiente. Como estado postparto se definió cuan-
do los pacientes requirieron maniobras avanzadas de 
reanimación neonatal.

La detección de hipotonía fue realizada por el 
médico neonatólogo; para incluirlos en este estudio, 
en la nota médica debería estar consignado que había 
disminución del tono muscular en las cuatro extremi-
dades, tronco y cuello, durante los primeros 28 días de 
vida extrauterina. La hiperamonemia fue definida con 
niveles de amonio > 110 μmol/L.

Con respecto a la determinación de niveles de amo-
nio, su solicitud fue realizada a consideración del mé-
dico tratante; en general, la solicitud fue por sospecha 
de encefalopatía, por diagnóstico de sepsis sin mejoría 
con el manejo habitual, o bien, por alteraciones ácido-
base con brecha aniónica elevada, sin causa aparente. 
La toma de muestra fue de sangre venosa, mediante 
ligadura, por la mañana con ayuno de seis horas en 
tubos; dicha muestra se depositó en tubo con ácido 
etilendiamino-tetraacético (EDTA), preservada hasta 
su análisis a 4 oC y procesadas por método enzimático 
dentro de la primara hora de la extracción. 

Para la realización del tamiz metabólico ampliado 
se utilizó muestra de sangre capilar del talón, además 
de muestra de orina, las cuales se depositaron en pa-
peleta de algodón. Este tamiz incluyó la identificación 
y cuantificación de aminoácidos, ácidos orgánicos en 
sangre y orina por espectrometría de masas en tándem, 
asimismo, se determinó la actividad de biotinidasa 
cualitativa, actividad de uridiltransferasa, galactosa 
total, hormona estimulante de tiroides, actividad de la 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa cualitativa y prueba 
de tripsinógeno inmunorreactivo.

Análisis estadístico. Para el análisis descriptivo, 
las variables cualitativas se presentan con frecuencias 
simples y porcentajes, y las variables cuantitativas 
como mediana y rango intercuartilar (RIC), ya que no 
tuvieron distribución normal. 

En el análisis inferencial se empleó la prueba de 
χ2 para comparar las variables cualitativas entre los 
grupos con y sin EIM; mientras que la comparación 
de las variables cuantitativas se empleó U de Mann-
Whitney. Los valores de p < 0.05 fueron considerados 
estadísticamente significativos. 

Para evaluar la capacidad diagnóstica de la hi-
peramonemia e hipotonía para identificar EIM se 
calculó sensibilidad (Sn), especificidad (Ep), valor 
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo 
(VPN), de acuerdo con el teorema de Bayes.19 Los 
análisis se realizaron con el programa SPSS versión 
25.0 (IBM).

RESULTADOS

De un total de 83 pacientes, 74 cumplieron con los cri-
terios de selección. La mayor proporción de pacientes 
fueron del sexo masculino (49, 66.2%), cuya mediana de 
edad fue de 19 días, con una variación de cuatro a 98 
días. Por tamiz metabólico se detectaron seis pacientes, 
cada uno con un tipo diferente de EIM (8.1%): hiperpla-
sia suprarrenal congénita, EOOJA, hiperglicinemia no 
cetósica, acidemia propiónica, acidemia metilmalónica 
y acidemia orgánica no clasificada (Tabla 1). Como 
también se observa en la Tabla 1, los principales 
diagnósticos de ingreso fueron sepsis neonatal (20.2%), 
dificultad respiratoria (14.8%) y prematurez (14.8%), 
sin haber diferencia en la frecuencia entre pacientes 
con y sin EIM.

Comparación entre pacientes con y sin EIM

Como era esperado, los niveles de amonio fueron ma-
yores en los pacientes con EIM: mediana 156.5 μmol/L 
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versus mediana 57.8 μmol/L, p < 0.001 (Tabla 1). Al 
clasificar por nivel de amonio se observó que los seis 
pacientes (100%) con EIM tuvieron hiperamonemia, 
en comparación con 8.8% (n = 6) del grupo sin EIM (p 
< 0.001).

Con respecto a la hipotonía, hubo 38 pacientes 
(51.4%) que la presentaron, pero también la proporción 
fue mayor entre quienes tuvieron alguna EIM (100 
versus 47.1%, p = 0.002). 

En total, fueron 11 pacientes que tuvieron ambas 
condiciones (hiperamonemia e hipotonía), de los cuales 
seis (100%) eran los casos de EIM y cinco (7.9%) sin 
EIM.

En la Tabla 2 se describe el desempeño como prue-
ba diagnóstica de hiperamonemia y de hipotonía para 
detectar casos de EIM. En general, se observa que una 
u otra condición identifica apropiadamente a pacientes 
con EIM (sensibilidad); sin embargo, la tasa de falsos 

Tabla 1: Comparación de los pacientes con y sin errores innatos del metabolismo (EIM).

Variable
Población total (N = 74)

n (%)
Con EIM (N = 6)

n (%)
Sin EIM (N = 68)

n (%)

Sexo
Femenino 25 (33.8) 2 (33.3) 23 (33.8)
Masculino 49 (66.2) 4 (66.7) 45 (66.2)

Edad en días, [mediana (RIC)] 19.0 (12.0-29.5) 27.5 (15.8-35.0) 18.0 (12.0-26.8)
Hiperamonemia*

Sí 12 (16.2) 6 (100) 6 (8.8)
No 62 (83.8) 0 62 (91.2)

Nivel de amonio (μmol/L), [mediana (RIC)] 59.2 (39.0-82.4) 156.5 (117.7-507.0) 57.8 (38.9-76.0)
Hipotonía

Sí 38 (51.4) 6 (100) 32 (47.1)
No 36 (48.6) 0 36 (52.9)

EIM
Sí 6 (8.1) 6 (100) 0
No 68 (91.9) 0 68 (100)

Tipo de EIM
Hiperplasia suprarrenal congénita 1 (1.4) 1 (16.7) —
EOOJA 1 (1.4) 1 (16.7) —
Hiperglicinemia no cetósica 1 (1.4) 1 (16.7) —
Acidemia propiónica 1 (1.4) 1 (16.7) —
Acidemia metilmalónica 1 (1.4) 1 (16.7) —
Acidemia orgánica no clasificada 1 (1.4) 1 (16.7) —

Diagnóstico de ingreso
Sepsis neonatal 15 (20.2) 1 (16.7) 14 (20.6)
Dificultad respiratoria 11 (14.8) 1 (16.7) 10 (14.7)
Prematurez 11 (14.8) 1 (16.7) 10 (14.7)
Hiperbilirrubinemia 7 (9.4) 0 7 (10.3)
Crisis convulsiva 7 (9.4) 2 (33.3) 5 (7.4)
Deshidratación 5 (6.7) 1 (16.7) 4 (5.9)
Dismórfico 3 (4.0) 0 3 (4.4)
Cardiopatía 3 (4.0) 0 3 (4.4)
Malformación anorrectal 3 (4.0) 0 3 (4.4)
Estado postparto 2 (2.7) 0 2 (2.9)
Otros 7 (9.4) 0 7 (10.3)

* Considerada en niveles plasmáticos de amonio > 110 μmol/L (190 μg/dL).
RIC = rango intercuartil. EOOJA = enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.
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positivos es muy alta para ambas condiciones, por lo 
cual los VPP fueron bajos (50% para hiperamonemia 
y 15.7% para hipotonía). Pero se debe observar que el 
VPP mejoró (54.5%) cuando se analizaron los pacientes 
que tenían ambas condiciones. 

Por último, se debe destacar que cuando los niveles 
de amonio son normales, es muy poco probable que los 
pacientes tengan alguno de los seis EIM que tuvieron 
nuestros pacientes, en vista de la alta especificidad 
(91.2%) y VPN (91.2%) que se obtuvieron. Lo anterior 
no ocurre para hipotonía.

DISCUSIÓN

Los EIM son raros en lo individual, pero numerosos de 
manera colectiva cuando se consideran como causa de 
síntomas neurológicos en RN.12 La espectrometría de 
masas en tándem así como los avances en la secuen-
ciación de exomas y la metabolómica han permitido 
el diagnóstico presintomático para algunos EIM; sin 
embargo, la mayoría de las pruebas de detección neo-
natal son lentas y de alto costo.16,17 En consecuencia, la 
detección de datos clínicos y de laboratorio específicos 
que nos orienten a su diagnóstico son necesarios antes 
de iniciar la secuencia de estudios de laboratorio para 
su identificación.13,18

Las manifestaciones clínicas de los EIM depen-
den del grado y del tipo de participación enzimática, 
pero todas comparten algunas características. La 
presentación más común de estas enfermedades son 
trastornos neurológicos, incluyendo retraso o regreso 
en el desarrollo psicomotor, tono muscular deficiente, 
mala succión y convulsiones, las cuales se presentan 
en aproximadamente 80%. La segunda presentación 
más común son síntomas gastrointestinales, que in-
cluyen vómito, hepatomegalia, diarrea, aversión a los 
alimentos y deshidratación. Alrededor de la mitad de 
los casos de EIM presentan datos clínicos neurológicos 
y gastrointestinales anormales, por lo que cuando se 

presenten en conjunto, este tipo de enfermedades debe 
incluirse en el diagnóstico diferencial.1

La hiperamonemia y la hipotonía han sido descritas 
como manifestaciones clínicas de diversos EIM.12,13,17,20 
El presente estudio confirma que estos dos datos clíni-
cos son de mucha ayuda para identificar casos de EIM 
en neonatos, sugiriendo que deben ser considerados 
para lograr un diagnóstico oportuno. Cabe destacar que 
los seis pacientes que se identificaron con EIM tenían 
hipotonía e hiperamonemia, pero en su mayoría (n = 
3) correspondieron a acidemias orgánicas (propiónica, 
metilmalónica y no clasificada), además de un caso de 
aminoacidopatía, EOOJA, otros pacientes con diag-
nóstico de hiperglicinemia no cetósica y el sexto fue 
hiperplasia suprarrenal congénita.

La prevalencia global de EIM ha sido previamente 
reportada por Waters D y cols.21 en el año 2018, quienes a 
través de la revisión sistemática de estudios previos en di-
versos países reportan que las aminoacidopatías ocupan 
el primer lugar con 14.69 casos por cada 100,000 nacidos 
vivos, seguidas de las acidemias orgánicas con 8.71 casos 
por cada 100,000 nacidos vivos. Por su parte en México, 
Ibarra-González I y cols.22 describen una prevalencia de 
EIM de 1:184, siendo la acidemia metilmalónica aislada 
la más frecuente, seguida de la EOOJA, trastornos del 
ciclo de la urea, acidemia 3-hidroxi-3-metilglutárica y 
acidemia isovalérica. En su estudio también informan 
que 90.9 y 72.7% de los neonatos presentaron hipotonía 
e hiperamonemia, respectivamente. De manera espe-
cífica, comparando los diagnósticos de nuestro estudio 
(acidemia metilmalónica y EOOJA), la hipotonía fue 
un síntoma presente en todos los pacientes en ambos 
estudios; sin embargo, la hiperamonemia (presente en 
todos nuestros casos), en el otro estudio sólo se detectó 
en tres de los cuatro casos de acidemia metilmalónica y 
dos de los tres casos con EOOJA. 

Es importante mencionar que la hipotonía o hipe-
ramonemia forman parte de la presentación clínica 
de EIM, pero estas dos manifestaciones no fueron las 

Tabla 2: Capacidad diagnóstica de hipotonía e hiperamonemia para detección de errores innatos del metabolismo.

Variable
Sensibilidad

%
Especificidad

%
Valor predictivo positivo

%
Valor predictivo negativo

%

Hipotonía 100 52.9 15.7 100
Hiperamonemia* 100 91.2 50.0 100
Hiperamonemia + hipotonía 100 92.6 54.5 100

* Considerada en niveles plasmáticos de amonio > 110 μmol/L (190 μg/dL).
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principales características clínicas de las seis enferme-
dades que se señalan en este estudio. En las acidemias 
orgánicas (metilmalónica y propiónica),23,24 ambas 
manifestaciones se presentan en estos pacientes, pero 
no es común para la EOOJA,25,26 hiperglicinemia no 
cetósica27 e hiperplasia suprarrenal congénita.28

A pesar de lo señalado, se tiene que considerar 
que en este estudio se determinó que los seis pacien-
tes con EIM tuvieron hiperamonemia; no obstante, 
al analizar el total de pacientes estudiados (n = 74), 
esta característica sólo estuvo presente en 16.2%, es 
decir, en 12 pacientes, y que solamente en la mitad se 
detectó alguna EIM (VPP = 50%), lo cual debe hacernos 
reflexionar que se deben descartar otras enfermedades 
que condicionen hiperamonemia. Esto mismo aplica 
para la hipotonía, ya que la presentó 51.4% de los RN 
estudiados (n = 38), por lo que no se puede considerar 
como una buena prueba diagnóstica para EIM, ya que 
la tasa de falsos positivos es muy alta, de ahí que el 
VPN fue de 15.7% (Tabla 2). Sin embargo, parece ser 
que la capacidad diagnóstica mejora cuando los pacien-
tes con hipotonía también tienen hiperamonemia, dado 
que aumenta el VPP a 54.5%.

Los EIM causados por defectos enzimáticos que 
comprometen directa o indirectamente la actividad 
del ciclo de la urea son la principal causa de hipera-
monemia en el periodo neonatal. Estas enfermedades 
están representadas principalmente por los defectos 
congénitos del ciclo de la urea, las acidurias orgáni-
cas clásicas y los defectos de oxidación de los ácidos 
grasos mitocondriales.29,30 Los síntomas de la hipe-
ramonemia son principalmente neurológicos y, en la 
mayoría de los pacientes, son poco específicos, lo que 
ocasiona que se piense que estos pacientes tienen 
sepsis, lo que retrasa el diagnóstico. Habitualmente, 
una EIM sólo se considera después de observar que 
no hay cambio en los niveles de amonio a pesar del 
uso de antimicrobianos.31

Los datos clínicos de hiperamonemia principalmen-
te son neurológicos, pero su magnitud depende de la 
cantidad y el tiempo que el amoníaco se encuentre en 
el cerebro.3 Los niveles plasmáticos normales en RN 
a término y pretérmino son de 45 ± 9 μmol/L (de 80 a 
90 μmol/L es considerado el límite superior normal) 
y 71 ± 26 μmol/L, respectivamente. Se conoce que la 
sintomatología en el RN con niveles de amoníaco es 
por encima de 100-150 μmol/L.32 Por lo anterior, en 
nuestro estudio, el punto de corte para clasificar a los 
pacientes con y sin hiperamonemia fue de 110 μmol/L.4

El presente estudio tiene limitaciones. El tamaño 
de la muestra fue pequeño con respecto al número 

de casos de EIM, lo cual impacta en los cálculos de 
Sn, Es, VPP y VPN.19 Además, los seis casos de EIM 
identificados son diferentes entre sí, en los cuales 
pueden haber otros signos que sean más frecuentes 
que la hiperamonemia o la hipotonía. Otro punto im-
portante es que es un estudio retrospectivo y puede 
ser que, durante el periodo de estudio, hubiera más 
casos de EIM, pero su detección no fue posible porque 
no se solicitó tamiz metabólico.

CONCLUSIONES

La presencia de hiperamonemia y de hipotonía en RN 
son datos clínicos útiles para detectar pacientes con diag-
nóstico de algún tipo de error innato del metabolismo. 
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ABSTRACT

Introduction: there are few studies on pediatric patients with 
severe intoxications requiring management in intensive care 
units (ICUs). Objective: to describe the clinical characteristics 
of patients treated in the ICU for intentional or accidental 
intoxications. Material and methods: observational, 
descriptive, and retrospective study of 26 patients, younger 
than 17 years of age, admitted to the ICU for severe 
intoxication in a private hospital. Results: mean age was 9.6 ± 
6 years, 58% were female. In 15 patients the intoxication was 
intentional (57.6%) and 11 accidental (42.4%). Intoxications 
caused by medication predominated in both groups. The 
intentional ones were more frequent in the group of 11-15 
years, and in women with a history of psychiatric disorders. 
While the accidental ones, the majority were in patients from 
one to five years old, without distinction in sex or important 
personal or family history. In general, in the 26 patients the 
management was supportive and no mortality was recorded. 
Conclusions: it seems that there are differences in the 
characteristics of patients who are admitted to an ICU for care, 
with intentional intoxications or those that occur accidentally.

 
Keywords: poisoning, children, adolescents, risk factors, 
intensive care.

RESUMEN

Introducción: las intoxicaciones graves que requieren ma-
nejo en unidades de terapia intensiva (UTI) han sido poco 
estudiadas. Objetivo: describir las características clínicas 
de pacientes pediátricos atendidos en UTI por intoxicaciones 
intencionales o accidentales. Material y métodos: estudio 
observacional, descriptivo y retrospectivo de 26 pacientes, 
con edad menor de 17 años, ingresados a la UTI por una 
intoxicación grave, en un hospital privado. Resultados: el 
promedio de edad fue 9.6 ± 6 años, 58% fue de sexo feme-
nino. En 15 pacientes la intoxicación fue intencional (57.6%) 
y 11 accidental (42.4%). En ambos grupos predominaron las 
intoxicaciones por medicamentos. Las intencionales fueron 
más frecuentes en el grupo de 11-15 años, y en mujeres con 
antecedentes de padecimientos psiquiátricos. Mientras que 
las accidentales, la mayoría fue en pacientes de uno a cinco 
años, sin distinción en el sexo ni antecedentes personales o 
familiares de importancia. En general, en los 26 pacientes el 
manejo fue de soporte y no se registró mortalidad. Conclu-
siones: al parecer, existen diferencias de las características 
de los pacientes que ingresan a una UTI con intoxicaciones 
intencionales o accidentales.

Palabras clave: intoxicaciones, niños, adolescentes, facto-
res de riesgo, terapia intensiva.
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INTRODUCCIÓN

Las intoxicaciones en edades pediátricas son un pro-
blema de salud pública que va en aumento en muchos 
países, incluido México, pero se conoce poco sobre 
pacientes que requieren ingreso a terapia intensiva. 
La incidencia de intoxicaciones en edad pediátrica 
de acuerdo con varios estudios va de 0.33 a 7.6%.1-4 
Actualmente se ubica entre las primeras causas de 
morbilidad registradas en el servicio de urgencias, y 
hasta 25% de los pacientes pueden requerir ingreso 
hospitalario y, aproximadamente un 10% necesitará 
cuidados intensivos pediátricos.1,2

A nivel mundial, las intoxicaciones accidentales 
son las más frecuentes, y son más comunes en menores 
de cinco años.3,5,6 Sin embargo, en años recientes las 
intoxicaciones intencionales llaman más la atención 
porque en los adolescentes cada vez es más frecuente 
que sea causa de atención médica de urgencia.2

La frecuencia de las intoxicaciones en los pacientes 
pediátricos por lo general muestra una curva bifásica. 
El primer pico –el más alto–, se instaura de manera 
progresiva en los primeros años de vida, después des-
ciende y vuelve a aumentar gradualmente formando 
un segundo pico en la adolescencia.7-9

Con respecto al tipo de intoxicación, también 
parece existir un patrón de acuerdo con la edad. Por 
ejemplo, se ha descrito que en el primer año de vida la 
principal causa es por medicamentos administrados 
por los padres. Entre los dos y tres años destacan los 
productos de limpieza, lo cual se atribuye al inicio 
de la deambulación y a la falta de supervisión de los 
padres. Por último, en edad escolar y la adolescencia 
los medicamentos son la principal causa, pero en la 
mayoría ocurre de manera intencional.3

Un estudio de 2014 realizado en Estados Unidos de 
Norteamérica en una terapia intensiva demostró que en 
niños más pequeños las intoxicaciones son involuntarias, 
y suelen tener menor repercusión, por lo cual generalmen-
te el tratamiento es de soporte; en cambio, el tratamiento 
es más intensivo en intoxicación intencional dado que 
suelen ser más graves y potencialmente mortales.9 En 
2017, Azemi y colaboradores informaron que el 9.7% de 
ingresos a unidad de terapia intensiva pediátrica (UTIP) 
fue por intoxicaciones graves, señalando que la mayoría 
de los pacientes eran del sexo masculino, con edad de dos a 
seis años, y principalmente causados por medicamentos.10 
En cuanto a mortalidad de este grupo de pacientes en 
UTIP parece ser baja; los reportes van de 0.4 a 3.04%.8-10

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
rísticas personales y familiares de pacientes pediátricos 

ingresados a una UTIP por intoxicaciones, incluyendo 
su manejo y pronóstico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo. Se incluyeron todos los pacientes menores 
de 17 años ingresados entre diciembre de 2014 y febrero 
de 2021 en la UTIP del Hospital Español de México 
por una intoxicación grave. Este hospital es privado 
y acepta pacientes con patologías de segundo y tercer 
nivel de atención. Aproximadamente, se atienden más 
de 3,000 atenciones por urgencias al año.

La decisión de admitir a estos pacientes a la UTIP 
fue determinada por los propios médicos de este ser-
vicio, después de evaluarlo en urgencias. Los criterios 
para su admisión fueron: falla respiratoria o riesgo 
significativo de falla respiratoria, estado mental alte-
rado, arritmias, inestabilidad hemodinámica y estado 
de choque.

Parte del protocolo de todo paciente que ingresa 
por intoxicación incluye interrogar a los padres sobre 
la sustancia ingerida y las condiciones por las cuales 
sucedió. De esta forma, del expediente clínico se obtuvo 
el posible mecanismo de la intoxicación, ya sea acciden-
tal, o bien, como un intento autolesivo planeado o por 
impulsividad del paciente. Además, se registró su edad, 
sexo, escolaridad y existencia de antecedentes perso-
nales psiquiátricos. De la familia, se registraron datos 
sociodemográficos de los hermanos y de los padres.

En relación con la intoxicación, se analizó la in-
formación sobre la sustancia y cantidad ingerida, 
momento del evento, lugar y fecha de la intoxicación. 
De la evolución, se incluyó la necesidad de soporte 
ventilatorio invasivo, requerimiento de oxígeno, manejo 
brindado, días de estancia, así como su desenlace.

Análisis estadístico. El análisis fue descriptivo; 
las variables cualitativas se resumen en frecuencias 
simples y porcentajes, y las cuantitativas promedio y 
desviación estándar.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética 
del hospital, con el número ENS-2021-001.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 26 pacientes fueron 
ingresados a UTIP por intoxicación, lo cual equivale a 
21.6% (26/120) de todas las intoxicaciones atendidas 
en urgencias, representando menos de 0.1% del total 
de pacientes que acudieron a urgencias durante ese 
periodo.
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La edad promedio fue de 9.6 ± 6 años, con una 
variación de un mes hasta 17 años. Se observó una 
distribución bimodal, con un pico para el grupo de 
uno a cinco años, y otro entre los 11 y 15 años. Hubo 
un mayor predominio de pacientes del sexo femenino 
(58%).

En 15/26 pacientes (58%) se determinó que la in-
toxicación ocurrió de manera intencional, por el propio 
paciente al ingerir la sustancia; el resto se consideró 
accidental (42%). En la Tabla 1 se describen los fac-
tores sociodemográficos, por tipo de intoxicación, ya 
sea intencional o accidental. Se puede observar que 
las intencionales ocurrieron más en el sexo femenino 
(relación de 2:1) que en el masculino, lo cual fue distinto 
a las accidentales, donde predominaron los varones 
(relación 1.2:1). También hubo diferencia en la edad, 

siendo las intencionales más frecuentes en pacientes 
de 11 a 15 años, y en las accidentales en niños de uno 
a cinco años. Cabe señalar que no hubo intoxicaciones 
intencionales en niños < 10 años. También en pacientes 
con intoxicación intencional hubo mayor proporción 
con enfermedades previas, siendo en 53% las de tipo 
psiquiátrico.

En la Tabla 2 se presentan las características de 
los padres en ambos grupos; en el grupo de intoxicación 
intencional, 60% de los padres informó padecer alguna 

Tabla 1: Características de los pacientes con intoxicación  
intencional y accidental (N = 26).

Variables

Intoxicación 
intencional  

(N = 15)
n (%)

Intoxicación 
accidental  

(N = 11)
n (%)

Sexo
Femenino
Masculino

10 (66.7)
5 (33.3)

5 (45.4)
6 (54.6)

Edad (años)
< 1
1-5
6-10
11-15
> 15

0
0
0

12 (80.0) 
3 (20.0)

3 (27.3)
7 (63.6)
1 (9.1)
0
0

¿Tiene hermanos? 13 (86.7) 8 (72.7)

Orden de nacimiento
Primero
Segundo
Tercero
Cuarto
Quinto

8 (53.3)
5 (33.3)
1 (6.7)
0 
1 (6.7)

6 (54.5)
3 (27.3)
1 (9.1)
1 (9.1)
0

Escolaridad
Ningún estudio o 
preescolar
Primaria
Secundaria
Preparatoria

0
0
8 (53.3)
7 (46.7)

10 (90.9)
1 (9.1)
0
0

Enfermedades preexistentes
Psiquiátricas
Leucemia
Vasculitis sistémica

8 (53.3)
1 (6.7)
1 (6.7)

0
0
0

Tabla 2: Características de los padres con intoxicación 
intencional y accidental (N = 26).

Intoxicación 
intencional 

(N = 15)
n (%)

Intoxicación 
accidental

(N = 11)
n (%)

Edad del padre (años)
20-29
30-39
> 40 años

2 (13.3)
9 (60.0)
4 (26.7)

0
10 (90.9)

1 (9.09)

Edad de la madre (años)
19-29
30-39
> 40 años

4 (26.7)
10 (66.6)

1 (6.7)

2 (18.2)
9 (81.8)
0

Estado civil
Casados
Divorciados

11 (73.3)
4 (26.7)

10 (90.9)
1 (9.1)

Enfermedades preexistentes 9 (60.0) 0

HAS
Cardiopatía
Depresión
Otros

5 (55.5)
1 (11.1)
1 (11.1)
2 (22.2)

—
—
—

1 (9.1)

Tabaquismo
Padre
Madre

3 (20.0)
1 (6.7)

2 (18.2)
2 (18.2)

Alcoholismo social
Padre
Madre

7 (46.7)
1 (6.7)

7 (63.7)
3 (27.3)

Escolaridad madre
Preparatoria
Licenciatura
Postgrado

3 (20.0)
10 (66.6)

2 (13.34)

1 (9.09)
9 (81.8)
1 (9.1)

Escolaridad padre
Preparatoria
Licenciatura
Postgrado

2 (13.3)
11 (73.3)
2 (13.3)

1 (9.1)
8 (72.72)
2 (18.18)
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enfermedad crónica, proporción mayor que la de los 
padres del grupo con eventos accidentales. 

La mayoría de las intoxicaciones ocurrieron en el 
hogar, aunque hubo eventos intencionados en las escue-
las. En cuanto al periodo de tiempo, las intencionales 
se dieron más de octubre a marzo, mientras que las 
accidentales predominaron al inicio del año (Tabla 3).

Los tóxicos ingeridos intencionalmente con más fre-
cuencia fueron medicamentos (53.5%), y 20% ingirió tres 
o más. Por grupo, los analgésicos (paracetamol y ácido 
acetilsalicílico) y benzodiacepinas (clonazepam) fueron 
los más comunes, seguido en 40% de drogas recreativas 
(alcohol etílico, marihuana). También en las accidentales 
los medicamentos fueron los más frecuentes (Tabla 3).

En la Tabla 4 se muestran los datos clínicos y el 
manejo otorgado. Como se observa, la sintomatolo-
gía fue similar entre los dos grupos, predominando 
manifestaciones neurológicas y metabólicas. En 
cuanto al manejo, a pesar de la gravedad, en gene-
ral sólo fue de soporte. En la mitad se administró 
oxigenoterapia; tres pacientes requirieron de asis-
tencia ventilatoria, el paciente del grupo intencional 
fue por dos días, mientras que en los dos pacientes 
del grupo accidental, uno fue por un día y el otro 
durante cuatro. Las maniobras terapéuticas más 
frecuentes fueron el lavado gástrico y administra-
ción de líquidos parenterales. En dos pacientes de 
cada grupo se aplicaron antídotos.

Tabla 3: Características de la intoxicación según su causa intencional o accidental (N = 26).

Datos de la intoxicación
Intoxicación intencional  (N = 15)

n (%)
Intoxicación accidental  (N = 11)

n (%)

Lugar de intoxicación
Hogar
Escuela
Otro

11 (73.3)
2 (13.3)
2 (13.3)

10 (90.9)
0
1 (9.1)

Mes donde ocurrió
Enero a marzo
Abril a junio
Julio a septiembre
Octubre a diciembre

5 (33.3)
2 (13.3)
3 (13.2)
6 (40.0)

5 (45.4)
2 (18.2)
2 (18.2)
2 (18.2)

Estación del año
Primavera
Verano
Otoño
Invierno

3 (20.0)
1 (6.7)
6 (40.0)
5 (33.4)

2 (18.2)
2 (18.2)
2 (18.2)
5 (33.4)

Tipo de tóxico
Medicamento
Droga
Cáustico
Dióxido de carbono

8 (53.3)
6 (40.0)
1 (6.7)
0

9 (81.8)
1 (9.1)
0
1 (9.1)

Medicamentos
Analgésicos

Drogas
Ac. acetil salicílico, paracetamol: 2 (13.3)

Alcohol etílico, marihuana: 6 (40)
Múltiples sustancias/medicamentos (> 2): 3 (20)
Cáustico: 1 (6.7)
Clonazepam: 2 (13.3)
Antihistamínicos: 1 (6.7)

Paracetamol: 1 (9.1)

Gel antibacterial-alcohol: 1 (9.1)
Monóxido de carbono: 1 (9.1)
Brimonidina, propranolol: 2 (18.2)
Antidepresivos/antipsicóticos: lorazepam, 
clonazepam, bupropion: 3 (27.7)
Loperamida, tramadol: 2 (18.2)
Procinético (cisaprida): 1 (9.1)
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La mayoría de los pacientes permanecieron de 24 
a 36 horas en la UTIP, y sólo en el grupo intoxicación 
accidental hubo pacientes con ocho días de estancia. Al 
egreso de los cuidados intensivos, los pacientes fueron 
vigilados por un tiempo adicional en hospitalización.

DISCUSIÓN

Las intoxicaciones graves representan 3.9% de los 
ingresos a la UTIP de nuestro hospital, lo cual es 
similar a reportes previos, que señalan entre 3 y 
8%.9,11,12 Por otro lado, se observó una mayor in-
cidencia de intoxicaciones accidentales sobre las 
intencionales, lo cual es contario a lo informado en 
otros estudios.2-4,9 En general, se conoce que las ac-
cidentales son más frecuentes, particularmente en 
niños pequeños ya que son más activos, curiosos y 

tienden a colocar objetos en la boca; esto último re-
sulta de riesgo cuando los padres colocan los tóxicos 
en lugares de fácil acceso, y es en el hogar donde la 
mayor parte de este tipo de accidentes ocurren, como 
lo observado en este estudio.13-15

En este estudio, las intoxicaciones intencionales se 
presentaron exclusivamente en pacientes > 10 años, 
siendo más frecuentes en el sexo femenino. Estos datos 
coinciden con un estudio realizado en Lituania, donde 
87% de las autolesiones predominaron en mujeres 
adolescentes. Con respecto al agente, estos mismos 
autores reportaron que la mayoría de las intoxicaciones 
intencionales fueron por medicamentos, siendo en su 
mayoría por antidepresivos y antipsicóticos, lo cual 
concuerda con los datos del presente estudio.16

También destacamos que en este estudio el segundo 
lugar de intoxicación intencional fue por consumo de 
alcohol u otras sustancias psicoactivas. En otros países 
se ha señalado que quienes consumen estas drogas 
buscan disminuir la ansiedad, estrés y depresión.17 
Por esta razón, en el interrogatorio de estos pacientes 
se debe averiguar antecedente de enfermedad psiquiá-
trica (particularmente depresión), así como factores 
detonantes para conocer el porqué de esta conducta 
de autolesión.18,19

Como parte de este estudio, se investigaron las 
características de las familias. Por ejemplo, por tipo de 
intoxicación no se encontró diferencia en la edad de los 
padres; sin embargo, se ha descrito que la mayor edad 
puede ser un factor protector importante, dado que 
tienen más experiencia, lo mismo ocurre con un ma-
yor grado de educación.20,21 En el 2015, en un estudio 
realizado en Corea en niños intoxicados con monóxido 
de carbono se determinó que los niveles educativos de 
ambos padres eran bajos, pero principalmente en las 
madres.22 Probablemente en nuestro estudio no encon-
tramos diferencias, porque la mayoría de los padres 
tenía estudios de nivel medio superior, fue realizado 
en un hospital privado y porque el nivel socioeconómico 
es medio-alto.

Es importante mencionar la baja frecuencia en 
padres con toxicomanías de nuestros pacientes. En 
un estudio de Feiz Disfani H y colaboradores se infor-
mó que los factores maternos como la ocupación y el 
tabaquismo estaban asociados a un mayor riesgo de 
intoxicación, en esta última hasta 3.36 veces mayor 
riesgo.23 En nuestro estudio no podemos descartar un 
sesgo de información en los padres. En contraste, más 
de la mitad de los padres del grupo de intoxicaciones 
intencionales resultaron tener enfermedades previas. 
Nuestros resultados concuerdan con un estudio reali-

Tabla 4: Cuadro clínico y manejo recibido,  
por tipo de intoxicación (N=26).

Variable

Intoxicación 
intencional 

(N = 15)
n (%)

Intoxicación 
accidental 

(N = 11)
n (%)

Cuadro clínico
Alteraciones neurológicas
Acidosis metabólica
Crisis convulsivas
Lesión renal aguda

5 (33.3)
5 (33.3)
1 (6.7)
1 (6.7)

3 (27.3)
1 (9.1)
1 (9.1)
0

Manejo
Lavado gástrico
Cargas con cristaloides
Aplicación de antídotos
Colocación de catéter 
venoso central
Uso de aminas
Soporte ventilatorio
Requerimiento de 
oxígeno 
Reanimación avanzada

8 (53.3)
11 (73.3)
2 (13.3)
1 (6.7)

1 (6.7)
1 (6.7)
7 (46.7)

0

7 (63.6)
6 (54.5)
2 (18.2)
1 (9.1)

1 (9.1)
2 (18.2)
6 (54.5)

1 (9.1)

Días de estancia en UTIP
< 1
Uno
Dos o más

3 (20.0)
7 (46.7)
5 (33.3)

3 (27.3)
6 (54.5)
2 (18.2)

Egreso
Alta domicilio
Hospitalización
Psiquiatría
Mortalidad

5 (33.3)
7 (46.7)
3 (20.0)
0

8 (72.7)
3 (27.2)
0
0
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zado en Irán en 2019, donde comprobaron que existe 
una relación clara entre la incidencia de intoxicaciones 
en la infancia y la presencia de enfermedades físicas 
o mentales en miembros de la familia.23 Por otro lado, 
Dayasiri y colaboradores señalaron que la preexis-
tencia de enfermedades psicológicas en los padres 
aumenta el riesgo de intoxicaciones accidentales.24

Con respecto a la integración familiar, otros auto-
res han señalado el impacto de los padres separados 
en el mayor riesgo de intoxicaciones tanto accidenta-
les como intencionales.25 En el presente estudio en 
el grupo de intoxicaciones intencionales hubo una 
discreta mayor proporción de padres divorciados. 
Además, se observó un predominio de intoxicación 
en el primogénito cuando la familia estaba confor-
mada por varios hijos (Tabla 2). Esta observación fue 
diferente a la de Tyrrell y colaboradores en familias 
numerosas, donde el niño más pequeño fue el de 
mayor probabilidad de intoxicación.20 Esta situación 
podría ser resultado de la disminución de atención 
de los padres entre más grande sea el número de 
integrantes de la familia.

Por otro lado, en cuanto al tratamiento, desde hace 
años en las guías para el manejo del paciente intoxicado 
se señalan cuatro objetivos: 1) reducción de la absorción 
de la toxina; 2) propiciar la eliminación o degradación 
de las toxinas; 3) administrar antídotos específicos; y 
4) otorgar medidas básicas de soporte que es la piedra 
angular.11 En general, esto fue realizado en los pa-
cientes de este estudio, lo cual seguramente coadyuvó 
a no observar mortalidad. Haciendo énfasis en que los 
pacientes tuvieron una corta estancia en la terapia, 
algunos fueron egresados directamente a sus casas, 
y otros permanecieron más días en hospitalización, 
en especial cuando el mecanismo fue intencional. El 
pronóstico de estos pacientes es similar a otro estudio 
realizado en Canadá.12

LIMITACIONES

Este estudio tiene varias limitaciones, la principal es 
que es un número reducido de pacientes, además los 
datos se basan en lo descrito en los expedientes clínicos, 
y no incluye más datos de los pacientes o los padres, lo 
que podría ser un sesgo de información. Se estudiaron 
sólo pacientes ingresados a terapia intensiva, y se debe 
considerar que la población que se atiende en este 
hospital tiene un estatus socioeconómico medio-alto, 
por lo que podría haber un sesgo de selección. Por lo 
anterior, la información presentada probablemente no 
se pueda extrapolar a otras poblaciones.

RECOMENDACIONES

1.	 En general, las intoxicaciones pueden ser preveni-
das, por lo que el equipo de salud debe informar a 
los cuidadores acerca de medidas a implementar, 
sobre todo cuando el niño es muy pequeño. La edu-
cación a los niños en estos aspectos es básica para 
lograr el autocuidado; la Academia Americana de 
Pediatría recomienda iniciar la educación sobre 
intoxicaciones en los niños desde los seis meses de 
edad.26

2.	 Con relación a los tóxicos, siempre se debe recomen-
dar guardarlos en lugares de difícil acceso, conser-
var los medicamentos en sus empaques originales, 
y preferentemente utilizar aquéllos con tapas de 
seguridad.27

3.	 Cualquier adolescente que se presente en el depar-
tamento de urgencias por intoxicación autoinfrin-
gida debe someterse a una evaluación psiquiátrica. 
Lo ideal es que esto se haga durante la estancia 
hospitalaria.19

4.	 Independientemente del tipo de intoxicación, los pa-
dres deben reconocer que la atención y tratamiento 
inmediato puede salvar la vida de sus hijos. De ahí 
que debe promoverse su capacitación en primeros 
auxilios.
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Estenosis hipertrófica de píloro 
en gemelas monocigóticas
Hypertrophic pylorus stenosis in monozygotic twins
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RESUMEN

Introducción: la estenosis hipertrófica de píloro (EHP), 
aunque es una condición relativamente común, tiene cierta 
predisposición genética. En vista de los pocos casos simila-
res reportados recientemente, presentamos a dos gemelas 
monocigóticas en quienes se diagnosticó esta condición. Pre-
sentación de caso: se trata de gemelas monocigóticas con 
antecedente de padre con EHP al mes de edad. La EHP se 
diagnosticó en una de las gemelas a los 27 días de vida y en la 
segunda a los 45 días. En ambas el tratamiento fue quirúrgico, 
con lo cual se resolvió el cuadro clínico sin complicaciones. 
Conclusiones: en gemelos monocigóticos, después que se 
diagnostique EHP en uno de los dos, es necesario orientar a 
los padres para que estén alerta en caso de que desarrolle 
un cuadro clínico compatible, a fin de detectar esta misma 
condición en el segundo gemelo de manera oportuna.

Palabras clave: gemelos idénticos, estenosis hipertrófica 
del píloro, predisposición genética a la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: although hypertrophic pyloric stenosis (HPS) 
is a relatively common condition, it has a certain genetic 
predisposition. In view of the few similar cases reported 
recently, we present two monozygotic twins who were 
diagnosed with this condition. Case presentation: we report 
monozygotic female twins with a history of their father having 
HPS at one month of age. HPS was diagnosed in one of 
the twins at 27 days of age and in the second at 45 days 
of age. In both, the treatment was surgical, which resolved 
the clinical picture without complications. Conclusions: 
given the genetic predisposition, in monozygotic twins, after 
one of the two is diagnosed with HPS, it is necessary for 
the parents to be alert in case a compatible clinical picture 
develops, to detect this same condition in the second twin 
in a timely manner.

Keywords: identical twins, hypertrophic pyloric stenosis, 
genetic predisposition to disease.

INTRODUCCIÓN

La estenosis hipertrófica de píloro (EHP) es una 
condición común en lactantes que causa obstrucción 
completa o parcial del píloro; la sintomatología se 
presenta entre la tercera y sexta semanas de vida.1 
La incidencia es de 1.5 a tres casos por 1,000 recién 

nacidos vivos; afecta más a caucásicos que asiáticos y 
afroamericanos.2 En Estados Unidos de Norteamérica 
la frecuencia en niños blancos es de 0.13% del total de 
recién nacidos vivos.3

Esta enfermedad es cuatro veces más común en 
hombres que en mujeres,4 y los bebés afectados tienen 
más probabilidades de tener sangre tipos B u O. En 

http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx


Martínez-Reyes IY y cols. Estenosis hipertrófica de píloro en gemelas

Rev Mex Pediatr. 2022; 89(1): 19-2220

www.medigraphic.org.mx

general es una anomalía aislada, pero 7% de los bebés 
tendrán otras afecciones como mala rotación intestinal, 
obstrucción del tracto urinario o atresia esofágica.5

La EHP tiene fuerte agregación familiar de casi 
200 veces entre gemelos monocigóticos. Además, se 
ha observado predisposición a presentarse en los 
hijos de padres que en su infancia tuvieron EHP, con 
una incidencia de 3 a 5%, mientras que la frecuen-
cia es de 7 a 20% cuando la madre fue afectada. En 

comparación a población general, los hermanos de 
los niños con EHP tienen 30 veces mayor riesgo de 
presentarla. Asimismo, se ha estimado que es cinco 
veces más frecuente en familiares de primer grado, 
y que el primer hijo o hija en una familia se asocia 
con mayor riesgo de EHP.6-9

Los gemelos monocigóticos comparten una es-
tructura genética idéntica, incluyendo las anomalías 
genéticas.10 La asociación de aparición de EHP entre 
gemelos monocigóticos es de 0.25-0.44 y en gemelos 
dicigóticos es de 0.05-0.10.11 Forma parte del cuadro 
clínico de síndromes genéticos como Smith-Lemli-
Opitz, Cornelia de Lange y anomalías cromosómicas 
como la translocación de los cromosomas 8 y 17 y una 
trisomía parcial del cromosoma 9.12 Se han señalado 
loci susceptibles como 16p12-p13 y 16q24 y 11q14-q22 
y Xq23. Debido a la implicación de óxido nítrico sintasa 
neuronal (nNOS), se ha estudiado el gen codificante, el 
NOS1, en el cromosoma 12q.13

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se trata de gemelas monocigóticas que nacieron a las 
35 semanas de gestación; productos de la primera 
gesta de madre de 20 años, quien cursó un embarazo 
normoevolutivo, sin antecedente de endogamia o con-
sanguinidad. Había antecedente de que el padre tuvo 
EHP, operado al mes de vida.

Ambas gemelas nacieron por vía abdominal: la 
gemela 1 pesó 2.108 kg y tuvo una talla de 46 cm, 
mientras que los datos de la gemela 2 fueron de 2.080 
kg y talla 46 cm. No se identificaron malformaciones 
evidentes. El grupo sanguíneo de ambas fue O Rh+. 

Figura 1: 

Gemela 2: 
radiografía 

de abdomen 
con irregular 

neumatización 
abdominal.

Figura 2: 

Píloro hipertrófico 3 × 2 cm 
(gemela 2), se observa a la 
derecha la piloromiotomía 
Ramstedt.
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Recibieron alimentación con seno materno complemen-
tado con fórmula maternizada desde su nacimiento.

A los 27 días de vida, la gemela 2 es llevada al Ser-
vicio de Urgencias por un cuadro clínico de siete días de 
evolución, el cual consistía en vómitos en proyectil, no 
biliar e intolerancia a la alimentación. A la exploración 
física (EF): peso: 2.785 kg y se palpa oliva pilórica. En 
Rx de abdomen se observó neumatización irregular 
(Figura 1); el ultrasonido reportó grosor pilórico de 
5 mm y longitud de 23 mm. Electrolitos séricos sin 
alteraciones, y en gasometría alcalosis metabólica. Se 
realizó piloromiotomía Ramstedt encontrando píloro 
hipertrófico 3 × 2 cm (Figura 2). A las seis horas des-
pués la cirugía se inició la vía oral con seno materno, 
egresando a los siete días de la cirugía.

La gemela 1 es llevada a la unidad por sus padres 
a los 45 días de vida, con cuadro clínico de vómito gás-
trico progresivo y en proyectil, tratada con cisaprida 
vía oral sin mejoría. En EF: peso: 3.155 kg; se palpó 
oliva pilórica y se observó onda antiperistáltica. En Rx 
de abdomen se observó gastromegalia (Figura 3); el 
ultrasonido abdominal reportó grosor pilórico 3-4 mm 
y longitud 17 mm. Electrólitos séricos sin alteraciones, 
pero gasometría con alcalosis metabólica. Se dio manejo 
con soluciones parenterales, cuando la gasometría fue 
normal se procedió a realizar piloromiotomía, encon-
trando píloro hipertrófico 3 × 2 cm (Figura 4); se inició 

la vía oral a las seis horas y se egresó a su domicilio 
24 horas después.

Ambas pacientes se revaloraron dos semanas des-
pués del egreso, observando evolución favorable y sin 
complicaciones.

DISCUSIÓN

El cuadro clínico habitual de la EHP es con vómitos en 
proyectil, no biliosos, y en manos expertas en el abdomen 
se puede palpar el músculo pilórico hipertrofiado. En los 
exámenes de laboratorio se puede presentar hipopota-
semia, alcalosis metabólica hipoclorémica. En 80-90% 
de los casos se diagnostica con la historia clínica y el 
examen físico cuidadoso. En caso de duda tanto el ultra-
sonido como la Rx de abdomen son de mucha utilidad. 
El tratamiento es quirúrgico, siendo la piloromiotomía 
de Ramstedt el procedimiento quirúrgico de elección.9,14

En el presente artículo se describen dos gemelas 
monocigóticas que desarrollaron EHP, lo cual resulta 
interesante, dado que existen pocos reportes similares 
en México.1 Krogh y colaboradores en 2010 estudiaron 
738 niños en Dinamarca, donde estimaron que el por-
centaje de heredabilidad es de 87%, encontrando una 
relación de presentación en hombres y mujeres de 4:1 
así como un riesgo seis veces mayor en los gemelos 
monocigóticos (afectación de 46%) y en gemelos dici-
góticos con afectación de 7.7%;4 en México no se tienen 
datos estadísticos similares. Por su parte, Darlene en 
2018 afirmó que, cuando un gemelo tiene EHP, alre-
dedor de 80-90% de las veces el otro gemelo también lo 

Figura 3: 

Gemela 1: 
radiografía de 

abdomen en la 
cual se observa 
gastromegalia.

Figura 4: Gemela 1: se observa píloro hipertrófico 3 × 2 cm.
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presentará, como sucedió en este caso.5 Otro aspecto a 
destacar en cuanto a la heredabilidad es que el padre 
de ambas gemelas padeció la misma enfermedad, co-
rrespondiendo a lo descrito de la mayor frecuencia de 
EHP en hijos de padres que lo padecieron.

En el año 2015, Gezer y colaboradores en Turquía 
informaron los casos de gemelos varones que no tenían 
antecedentes familiares, lo cual difiere a las gemelas 
que presentamos.7 Estos autores además señalan que 
el cuadro clínico inició a las cuatro semanas de vida, 
similar a nuestras pacientes. También Kundal y su 
equipo describen el caso de gemelos dicigóticos que 
presentaron la sintomatología a los 45 días de vida y 
sin el antecedente familiar de EHP.11 Mientras que 
Darlene y Paul reportan en 2018 un caso de trillizas, en 
el cual dos son gemelas idénticas y presentaron EHP, 
y el padre tuvo el antecedente de esta enfermedad. Es 
de señalar que estas trillizas son producto de la tercera 
gesta de la madre, pero primera gesta del padre.5 El 
caso de las gemelas monocigóticas descritas por Ezo-
mike y colaboradores son muy similares a este reporte.8

Kundal menciona en 2013 el caso de gemelos dicigó-
ticos varones producto de matrimonio consanguíneo11 
que difiere de nuestro caso, en el cual no identificamos 
que hubiera antecedente de endogamia ni consangui-
nidad, además de que no se asociaron síndromes o 
malformaciones en estas pacientes.12,13

CONCLUSIONES

En gemelos monocigóticos, después de que se diagnos-
tique EHP en uno de los dos, es necesario orientar a los 
padres para que estén alerta en caso de que desarrolle un 
cuadro clínico compatible, a fin de detectar esta misma 
condición en el segundo gemelo de manera oportuna.
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Quiste óseo simple a nivel de rama 
mandibular con características atípicas
Simple bone cyst in mandibular ramus with atypical features
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RESUMEN

Introducción: el quiste óseo simple es una lesión no 
neoplásica, asintomática, que usualmente se detecta por un 
hallazgo radiográfico. Se caracteriza por ser de crecimiento 
lento y no expansible, pero sin causar alteración funcional. 
Presentación del caso: paciente femenino de 11 años, con 
un quiste óseo unicameral con características atípicas, a 
nivel de rama mandibular izquierda, con extensión a cóndilo 
y proceso coronoides y con expansión severa de tablas 
óseas. El tratamiento fue quirúrgico, mediante curetaje 
simple. Posterior a dos años de realizado el tratamiento, no 
existe recurrencia. Conclusiones: el diagnóstico de quistes 
en maxila y mandíbula son comunes en patología oral y 
maxilofacial, cuyo tratamiento es quirúrgico.

Palabras clave: quiste óseo, quiste solitario, quiste de los 
maxilares, adolescente.

ABSTRACT

Introduction: simple bone cyst is a non-neoplastic, 
asymptomatic lesion, which is usually detected by 
radiographic finding. It is characterized by slow growth and 
non-expandable, which does not cause functional alteration. 
Presentation of the case: an 11-year-old female patient with 
a unicameral bone cyst that has atypical characteristics, at 
the level of the left mandibular ramus, with extension to the 
condyle and coronoid process, and with severe expansion of 
the bone tables. Treatment was surgical, by simple curettage. 
Two years after the treatment, there is no recurrence. 
Conclusions: diagnosis of cysts in the maxilla and mandible 
are common in oral and maxillofacial pathology, whose 
treatment is surgical.

Keywords: bone cyst, solitary cyst, jaw cyst, adolescent.
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INTRODUCCIÓN

El quiste óseo simple es una cavidad intraósea, be-
nigna, vacía o con contenido líquido, revestida por 
una delgada capa de tejido conectivo sin epitelio. Se 
localiza en los huesos largos (90%) y en los maxilares 
(10%), destacándose principalmente en la mandíbula, 
en la región de premolares y molares, no así en sínfisis 
y rama mandibular.1-10 Este tipo de quistes se pueden 
conocer con otros nombres como quiste solitario, he-

morrágico, óseo unicameral, cavidad ósea idiopática y 
quiste óseo traumático.10

El estudio de Lima y colaboradores señala que los 
quistes óseos simples representaron 2.4% (60 pacientes) 
de todos los quistes, localizándose principalmente en 
la región posterior mandibular en 36 (60%), seguido 
por la región anterior mandibular en 12 (20%), ángulo-
rama mandibular en 11 (18.4%) y en un paciente en la 
región anterior maxilar (1.6%); además reportan que la 
expansión ósea se observó sólo en cinco casos.10
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El quiste óseo simple se caracteriza por ser de 
crecimiento lento, no expansible, asintomático y sin 
originar alteración en la función. Los dientes asocia-
dos en la zona quística en general no se afectan. Su 
hallazgo es casual mediante una ortopantomografía, 
observando una lesión osteolítica, unilocular o multi-
locular, demarcada por un margen corticalizado, con 
posible asociación a dientes incluidos o impactados. 
Puede mostrar una apariencia festoneada entre las 
raíces de premolares y molares, debido a la proyección 
de la cavidad quística hacia arriba dentro del septo 
interradicular. Las raíces de los dientes involucrados 
pueden ser desplazadas, pero raramente reabsorbidas, 
con conservación de la lámina dura y espacios perio-
dontales.1-11

Debido a que otras patologías pueden presentar las 
mismas características radiográficas, se recomienda 
realizar exámenes complementarios como pruebas 
de vitalidad pulpar, tomografía axial computarizada 
(TAC), resonancia magnética y biopsia para establecer 
el diagnóstico. Los diagnósticos diferenciales incluyen 

el queratoquiste eosinófilo, granuloma central de 
células gigantes, ameloblastoma, tumor pardo del hi-
perparatiroidismo, osteosarcoma, tumor odontogénico 
queratoquístico, mixoma, quiste dentígero, quiste óseo 
aneurismático, defecto óseo esponjoso osteoporótico 
focal, malformaciones vasculares intraóseas, entre 
otras.4,5,7,9,11

El tratamiento es quirúrgico, con curetaje simple 
de las paredes óseas, con el fin de causar sangrado 
dentro de la cavidad para permitir la formación de 
hueso. Existen otras alternativas, como el manejo 
expectante esperando la resolución espontánea, 
aspiración del contenido, curetaje con aplicación de 
diferentes materiales para estimular la actividad 
osteogénica, injerto óseo o marsupialización. Lesio-
nes grandes o festoneadas alrededor de los dientes 
pueden impedir la formación del coágulo sanguíneo, 
lo cual es necesario para la formación del hueso, lo 
que podría explicar la persistencia o recurrencia de 
la lesión. Se recomienda seguimiento clínico y radio-
lógico hasta por tres años.1,3-6,8-12

Figura 1: Quiste óseo simple en rama mandibular izquierda. A) Ortopantomografía: zona radiolúcida en rama mandibular izquierda que 
se extiende desde el ángulo mandibular hasta cóndilo y proceso coronoides, con germen dental del tercer molar inferior incluido en 
posición horizontal y con el diente segundo molar inferior izquierdo incluido en posición vertical. B-D) Tomografía axial computarizada, 
corte coronal y reconstrucción 3D: lesión osteolítica en rama mandibular izquierda, con expansión de tablas medial y lateral del área 
mencionada, lo que ocasiona alteración de la anatomía local.

A
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La patogénesis y etiología no se conocen. Habitual-
mente se presenta en las dos primeras décadas de vida 
(56-75%), aunque pueden ser evidentes a cualquier edad, 
y no existe predilección de acuerdo con el sexo.1-8,10,11

Existen casos previos publicados; Pérez Iglesias y 
colaboradores describen a un paciente de 16 años quien 
presentó el diagnóstico quiste simple óseo en la rama 
ascendente mandibular, pero sin recurrencia posterior 
al curetaje.9

Presentamos un caso clínico de una paciente con un 
quiste solitario simple con características atípicas, por 
la localización en rama mandibular izquierda y la ex-
pansión ósea, así como por la aparición de pericoronitis. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente de 11 años y 10 meses, quien acudió a 
consulta en la Unidad de Labio y Paladar Hendido-
Craneomaxilofacial, del Hospital Nacional de Niños, 
Caja Costarricense de Seguro Social, por presentar 
asimetría facial debido a un aumento de volumen a 
nivel mandibular izquierdo sin asociación de trauma, 
de un mes de evolución y sin otra sintomatología. 

Clínicamente a la palpación intraoral, la paciente 
presentaba expansión importante de las tablas medial 
y lateral de la rama mandibular izquierda, pero que no 
limitaba los movimientos normales de mandíbula. El 
último diente erupcionado en el arco dental, del lado 
mandibular izquierdo, primer molar inferior perma-
nente, no presentaba movilidad. 

En la ortopantomografía se observó una lesión 
osteolítica en la rama mandibular izquierda, que se 
extendía desde el ángulo mandibular hasta cóndilo y 
proceso coronoides, los cuales estaban involucrados, 
que provocaban alteración de la anatomía local. El 

segundo molar inferior permanente izquierdo estaba 
incluido en posición vertical y el germen del tercer 
molar inferior izquierdo estaba en posición horizontal 
(Figura 1A). En la TAC se observó la lesión, con ex-
pansión de tablas óseas en rama mandibular izquierda 
(Figura 1B-D).

Su tratamiento consistió en la exploración quirúr-
gica y curetaje de la lesión, bajo anestesia general, en 
sala de operaciones. Se encontró una cavidad vacía, lo 
que condujo a sospechar de un quiste óseo solitario. El 
diagnóstico histopatológico fue quiste óseo unicameral; 
los cortes histológicos mostraban hueso cortical madu-
ro, además de una membrana de tejido conectivo en la 
que se observaban células gigantes multinucleadas y 
hemorragia. No se encontraron signos de malignidad.

Un mes y medio después de la cirugía, la paciente 
presentó nuevamente aumento de volumen mandibu-
lar izquierdo, acompañado de dolor y limitación de 
apertura oral, pero no tenía relación con el procedi-
miento realizado, ya que se trató de pericoronitis por 
la erupción del segundo molar inferior izquierdo. En la 
radiografía control cuatro meses del postoperatorio se 
observa la formación de hueso en la rama mandibular 
izquierda, desde ángulo mandibular hasta cóndilo y 
proceso coronoides (Figura 2). A dos años de la cirugía, 
mediante control clínico y radiográfico no se observó 
recurrencia. 

DISCUSIÓN

El quiste óseo es una lesión benigna, asintomática, 
que se caracteriza por su lento crecimiento y rara 
expansión de hueso, la cual puede ocurrir entre 3.84 a 
72.7%.10 En el presente caso, con quiste óseo en rama 
mandibular izquierda se observó una expansión de 

Figura 2: Quiste óseo simple en rama mandibular izquierda. A) Ortopantomografía previa a la cirugía. Zona radiolúcida en rama 
mandibular izquierda que se extiende desde el ángulo mandibular hasta cóndilo y proceso coronoides. B) Ortopantomografía posterior 
a cuatro meses después de la cirugía de curetaje de la cavidad ósea mandibular. Se observa formación de hueso en la región de rama 
mandibular izquierda, ángulo mandibular izquierdo, cóndilo y proceso coronoides.
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tabla ósea medial y lateral que producía asimetría 
facial evidente, además de que su localización no es 
frecuente, pues la lesión en la rama mandibular se 
extendía desde el ángulo hasta el proceso coronoides 
y cóndilo (Figura 1).

El hallazgo en imágenes radiográficas no es sufi-
ciente para el diagnóstico definitivo, ya que se requie-
re del estudio histopatológico, y también ayudará a 
definir el tratamiento. En el manejo se debe tratar de 
preservar las estructuras de la zona, como el nervio 
dentario inferior.10 

El procedimiento quirúrgico que se le realizó a la 
paciente fue curetaje, que es el tratamiento de elección; 
además, los pacientes deben tener seguimiento ya que 
un signo radiográfico de formación ósea no siempre es 
signo de curación completa. La recidiva es rara, pero 
existen estudios que señalan que puede presentarse 
en más de 20% de los casos. Suei y colaboradores, al 
analizar el tratamiento de 132 pacientes, señalan que 
la recurrencia se presentó después de dos años de la 
cirugía.1,4,9,12

Es relevante enfatizar el buen análisis de cada pa-
ciente; la niña que describimos presentó pericoronitis 
por la erupción del segundo molar inferior izquierdo, 
con dolor y limitación de apertura oral, pero relacionado 
a otra patología que era un diente incluido, lo que po-
dría haber hecho pensar que se trataba de recurrencia. 
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(diabetes tipo MODY)
Maturity-onset diabetes of the young (MODY)
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RESUMEN

Introducción: la diabetes mellitus tipo MODY (maturity-onset 
diabetes of the young) comprende un grupo de trastornos 
genéticos que impiden la función normal de las células beta 
pancreáticas. Este tipo ocurre entre 1-2% de los casos de 
diabetes mellitus (DM). El diagnóstico definitivo es por la 
identificación del gen afectado, sin embargo, por falta de 
recursos, habitualmente estos pacientes se diagnostican so-
lamente con datos clínicos. Presentación del caso: paciente 
femenino de 10 años que ingresa a urgencias por infección 
de vías urinarias, pero dado que se detecta glucemia en 256 
mg/dL en ayuno y glucosuria, se realiza el diagnóstico de 
DM. Meses después la paciente fue tratada como DM MODY 
debido a antecedentes de diabetes de inicio temprano en 
familiares de primer grado, así como porque no se detectó 
resistencia a la insulina, aunado a anticuerpos antiglutamato 
descarboxilasa (GADA) negativos, reserva pancreática con-
servada y respuesta adecuada a secretagogos de insulina. 
Conclusiones: la frecuencia de DM MODY probablemente 
es mayor a la descrita, lo cual se relaciona con la dificultad 
para disponer de las pruebas genéticas específicas. No 
obstante, un análisis de los antecedentes familiares, carac-
terísticas clínicas y pruebas de laboratorio pueden llevar a un 
diagnóstico clínico de DM MODY. La detección de este tipo 
de diabetes permite brindar un tratamiento más adecuado.

Palabras clave: adolescencia, diabetes mellitus, diabetes 
del adulto de inicio juvenil, MODY, hiperglucemia.

ABSTRACT

Introduction: MODY (maturity-onset diabetes of the young) 
diabetes mellitus comprises a group of genetic disorders that 
cause pancreatic beta-cell malfunction. This type of diabetes 
occurs between 1-2% of all cases of diabetes mellitus (DM). 
Its definitive diagnosis is by identifying the affected gene, 
however, due to lack of resources, these patients are usually 
diagnosed only with clinical data. Presentation of the case: 
a 10-year-old female patient admitted to the emergency 
department due to a urinary tract infection, but since fasting 
glucose was detected at 256 mg/dL and glycosuria, a 
diagnosis of DM was made. Months later, the patient was 
treated as MODY due to a history of early-onset diabetes 
in first-degree relatives, because insulin resistance was not 
detected, anti-glutamate decarboxylase antibodies (GADA) 
were negative, the pancreatic reserve was preserved, as 
well as due to adequate response to insulin secretagogues. 
Conclusions: MODY is probably underdiagnosed because 
it is difficulty to dispose specific genetic tests. However, 
family history, clinical features, and laboratory tests can lead 
to a clinical diagnosis of MODY. The detection of this type 
of diabetes allows to provide a more adequate treatment.

Keywords: adolescence, diabetes mellitus maturity-onset 
diabetes of the young, MODY, hyperglycemia.

http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx


Bobadilla-Olaje GF y cols. Diabetes mellitus MODY

Rev Mex Pediatr. 2022; 89(1): 27-3128

www.medigraphic.org.mx

INTRODUCCIÓN

La diabetes del adulto de inicio juvenil o tipo MODY por 
sus siglas en inglés (maturity-onset diabetes of the young) 
engloba un grupo de trastornos causados por mutaciones 
en genes involucrados en la función y desarrollo normal 
de las células beta pancreáticas, incluyendo genes que 
participan en la regulación de niveles de glucosa en 
sangre y el propio gen de la insulina.1 Esta condición es 
la forma de diabetes monogénica más común, con una 
frecuencia de 1 a 2% de todos los pacientes con diabetes.2

Hasta el momento se han identificado mutaciones 
en al menos 14 genes diferentes que causan diabetes 
mellitus (DM) tipo MODY, siendo las tres más comu-
nes en los genes HNF1A, HNF4A y GCK.3 Esto es 
importante, puesto que el estándar para el diagnóstico 
de este tipo de diabetes es con la identificación de la 
variante genética por medio de la secuenciación directa 
de genes, ya que tiene una sensibilidad de alrededor de 
99%. Sin embargo, la disponibilidad de la tecnología 
para identificar las variantes sólo es posible en ciertos 
lugares, lo cual ha llevado a los especialistas a buscar 
métodos clínicos basados en: antecedentes familiares, 
características clínicas atípicas y pruebas de labora-
torio, con buenos resultados, adoptando el término 
de “MODY-X”. Se estima que esta forma corresponde 
hasta el 40% de los pacientes con dicho diagnóstico.2,4

En México, dado la creciente prevalencia de diabe-
tes de inicio temprano, parece importante poder dife-
renciar a los pacientes con diabetes tipo MODY,5,6 así 
como establecer de datos precisos sobre la frecuencia de 
estos. En publicaciones sólo existen reportes de casos o 
series pequeñas, como la realizada por Rangel-Corona-
do y cols., donde describen un caso de sospecha clínica 
de diabetes tipo MODY.2 En un estudio de cohorte en 
23 diferentes familias mexicanas con antecedentes de 
diabetes tipo 2 (DM2) de inicio temprano se demostró 
una baja frecuencia en las alteraciones genéticas de 
genes causantes de MODY como contribuyentes etio-
lógicos, donde se encontró una nueva mutación en el 
exón 6 del gen HNF1A, pero solamente en una familia.7

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer 
herramientas clínicas para sospechar DM MODY e 
incrementar la evidencia y divulgación de casos simi-
lares en población pediátrica mexicana a partir de la 
descripción de un paciente con esta condición. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente femenino de 10 años que acudió al servicio 
de urgencias de nuestro centro hospitalario con fiebre, 

cefalea, dolor abdominal, disuria, tenesmo vesical, 
astenia y adinamia; además de infección urinaria se 
detecta glucemia de 256 mg/dL. Al interrogatorio di-
rigido se refiere polidipsia y polifagia de seis meses de 
evolución. En la exploración física el peso fue de 28.2 
kg, estatura 1.24 m, IMC 18.34 kg/m2, pero sin datos 
clínicos de resistencia a la insulina. Con los datos clíni-
cos y de laboratorio se concluye el diagnóstico de DM, 
iniciando insulina de acción prolongada, con bolos de 
insulina de acción rápida en alimentación. Se egresa 
para continuar manejo por consulta externa.

No obstante, en los siguientes cuatro meses tuvo 
múltiples reingresos a urgencias por hipoglucemias 
sintomáticas. Fue valorada por endocrinología pe-
diátrica, donde se identificó que la madre y abuela 
materna iniciaron con DM antes de los 30 años, sin 
haber presentado complicaciones o datos de resistencia 
a la insulina, pero se refirió que había hipoglucemias 
asociadas a dosis bajas de insulina. Con base en dichos 
antecedentes y en las características clínicas de la 
paciente, se sospechó de DM MODY y se solicitaron 
estudios de laboratorio complementarios (Tabla 1), los 
cuales reportaron una reserva pancreática conservada, 
ausencia de autoanticuerpos pancreáticos y descontrol 
glucémico acompañado de glucosuria. Con estos últimos 
datos se confirma la sospecha, por lo que la paciente se 
hospitaliza para manejar con esquema de secretagogos 
de insulina (glibenclamida 5 mg cada 12 horas) y ajus-
tar su dieta. Tras cinco días se logró el control glucémico 
(glucemias preprandiales < 120 mg/dL).

Posteriormente, se dio vigilancia por tres meses, 
observando adecuado control de glucemias capilares, 
niveles de hemoglobina glucosilada, así como de su peso 
(Tabla 1). Durante este periodo no presentó hipoglu-
cemias. No se dispone de más información, ya que la 
paciente cambió de domicilio a otro estado.

DISCUSIÓN

Desde el punto de vista clínico, se puede sospechar 
de DM MODY cuando los pacientes tienen caracte-
rísticas diferentes de otros tipos de diabetes. Por 
ejemplo, se presenta en individuos antes de los 25-
30 años; además tienen manifestaciones atípicas 
tanto de DM tipo 1 (ausencia de autoanticuerpos de 
islotes pancreáticos, sin presentación de cetoacidosis 
diabética), como de DM tipo 2 (sin obesidad, acan-
tosis nigricans, ni hipertrigliceridemia, además de 
colesterol HDL sérico normal o elevado). Aunado a lo 
anterior, estos pacientes pueden tener antecedentes 
familiares de diabetes.8 En nuestro caso se estableció 
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una alta sospecha diagnóstica de DM MODY debido 
a las manifestaciones clínicas características de la 
paciente (peso normal, sin datos de resistencia a 
la insulina, hipoglucemia con dosis bajas de insu-
lina), hallazgos de laboratorio sugerentes (reserva 
pancreática conservada y anticuerpos anti-GAD 
negativos), así como los antecedentes de diabetes de 
inicio temprano en dos familiares de primer grado 
de rama materna, además de la respuesta adecuada 
al tratamiento con secretagogos de insulina, especí-
ficamente a glibenclamida a dosis bajas. 

A pesar de que la frecuencia de DM MODY es 
considerablemente menor en comparación a otras 
formas de diabetes, de manera habitual el diagnóstico 
se retrasa o se confunde con las DM tipo 1 o tipo 2. La 
importancia de identificar casos con DM MODY no 

sólo es porque el tratamiento se optimiza y se puede 
predecir el curso de la enfermedad, sino que además 
ayuda a realizar pruebas predictivas para familiares 
de primer grado, quienes tienen un riesgo de 50% de 
heredar la mutación.2

Un aspecto para destacar es que los subtipos de DM 
MODY tienen manifestaciones clínicas características, 
las cuales se describen en la Tabla 2.8-13

Aunque se puede establecer una alta sospecha 
clínica de DM MODY, para llegar al diagnóstico defi-
nitivo se requiere identificar cuál es el gen afectado, 
ya que la gran heterogeneidad de este grupo de tras-
tornos monogénicos tiene un amplio espectro clínico 
que se confunde con otras formas de diabetes. Por 
lo anterior, tras la sospecha clínica, debe realizarse 
el diagnóstico genético, lo cual inclusive permite la 
identificación de otros familiares afectados que pu-
dieran ser asintomáticos.4 En el presente caso no fue 
posible determinarlo por la falta de disponibilidad de 
pruebas genéticas en nuestro medio, lo cual ocurre 
muy frecuentemente en unidades de primer y segundo 
nivel de atención. Sin embargo, consideramos que se 
trata de una DM MODY subtipo 3 (HNF1A) por los 
datos clínicos y de laboratorio, aunado a la edad de 
la paciente y al buen efecto al tratamiento con sulfo-
nilureas y glucosuria.14

A pesar de la existencia de múltiples herramientas 
auxiliares para la identificación de este tipo de diabetes, 
la evidencia actual sugiere que el diagnóstico de DM 
MODY por lo regular no es considerado por médicos 
de atención primaria.2 La Figura 1 corresponde a un 
algoritmo clínico sencillo para la evaluación de casos 
de diabetes de inicio temprano, el cual esperamos sirva 
de guía para identificar las formas más frecuentes de 
DM MODY.8,15

Tabla 1: Modificación de pruebas de laboratorio antes y 
después de iniciar tratamiento con secretagogos de insulina.

Parámetro
Sin 

tratamiento
A tres meses de 

tratamiento
Valores de 
referencia

Glucemia 267 mg/dL (↑) 110 mg/dL 74-115 mg/dL
GADA 0 UI/mL (N) NR < 5 UI/mL
Péptido C 1.5 ng/mL (N) NR 0.8-4.0 ng/mL
HbA1c 18.32% (↑) 8.1% (↑) 4.60-6.20%
Glucosa en 
orina

> 500 mg/dL (↑) Negativo 0-15 mg/dL

Índice de 
masa corporal 
(percentil)

18.34 kg/m2 
(p75)

19.20 kg/m2 
(p85)

Percentil  
5-85

GADA = anticuerpos contra descarboxilasa de ácido glutámico.  
Hb1Ac = hemoglobina glucosilada. NR = no realizado. ↑ = aumentado.

Tabla 2: Características de los subtipos más frecuentes de MODY.

Subtipo de 
MODY (#)

Gen 
afectado Edad de presentación Prevalencia (%) Características clínicas

1 HNF4A Adolescencia/adultez 
temprana

Raro (5-10) Sensibilidad a SU, niveles bajos de HDL, hipoglucemia 
neonatal, macrosomía al nacimiento

2 GCK Desde el nacimiento Frecuente (30-50) Diabetes moderada, Hb1Ac < 8%, generalmente no 
requiere tratamiento antidiabético

3 HNF1A Adolescencia/adultez 
temprana

Frecuente (30-50) Gran riesgo de complicaciones microvasculares, bajos 
niveles de hsCRP, sensibilidad a SU

MODY = Maturity-onset diabetes of the young. HNF = factor nuclear de hepatocitos. SU = sulfonilureas. HDL = lipoproteína de alta densidad. GCK = glucocinasa. 
Hb1Ac = hemoglobina glucosilada. hsCRP = proteína C reactiva de alta sensibilidad.
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Figura 1: Algoritmo clínico de abordaje diagnóstico para diabetes de inicio temprano.
Hb1Ac = hemoglobina glucosilada. ICA = anticuerpos anticélulas de islote. GADA = anticuerpos contra descarboxilasa de ácido glutámico. IAA = au-
toanticuerpos contra insulina. IA-2A = anticuerpos anti-tirosina fosfatasa 2. DM1 = diabetes mellitus tipo 1. IMC = índice de masa corporal. DM = diabe-
tes mellitus. DM2 = diabetes mellitus tipo 2. PTGO = prueba de tolerancia oral a la glucosa. GCK = glucocinasa. HDL = lipoproteína de alta densidad. 
LDL = lipoproteína de baja densidad. TG = triglicéridos. HNF = factor nuclear de hepatocitos.

Diabetes que se presenta 
antes de los 30 años

•	 Evaluación clínica
•	 Glucosa en ayunas y/o Hb1Ac
•	 Autoanticuerpos pancreáticos (ICA, GADA, 

IAA, IA-2A)
•	 Péptido C
•	 Cetonas en caso de glucosa ≥ 270 mg/dL

•	 IMC ≤ 25 o < percentil 90 y/o sin 
datos de resistencia a la insulina

•	 Diabetes mellitus en uno o más 
familiares menores de 30 años, en 
≥ 2 generaciones

•	 Secreción persistente de péptidos 
C > 2 mmol/L

•	 Hiperglucemia progresiva
•	 Aumento en la PTGO > 90 mg/dL

•	 HDL normal o alta
•	 Glucosuria

Prueba genética de 
MODY 3 (HNF1A)

Prueba genética de 
MODY 1 (HNF4A)

•	 LDL alta
•	 HDL y TG bajos
•	 Hiperinsulinemia congénita 

y/o macrosomía

•	 Presentación aguda
•	 Cetoacidosis diabética
•	 Autoanticuerpos 

pancreáticos positivos
•	 Péptido C < 0.2 nmol/L

•	 Asintomático
•	 Hiperglucemia en ayunas 

constante
•	 Sin complicaciones 

microvasculares
•	 Aumento en la PTGO < 90 mg/dL
•	 Hb1Ac < 7.5%

Prueba genética de 
MODY 2 (GCK)

Sospechar
DM1

Sospechar  
DM2

•	 Cetonas en sangre negativo
•	 Autoanticuerpos 

pancreáticos negativos

¿IMC > 25 kg/m2 o > percentil 90?
¿Resistencia a la insulina?
¿Acantosis nigricans?
¿Dislipidemia?
¿Hipertensión arterial?
¿Síndrome de ovario poliquístico?

•	 Quistes renales
•	 Malformaciones genitourinarias
•	 Hipomagnesemia
•	 Hiperuricemia

Prueba genética de 
MODY 5 (HNF1B)

No Sí
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El caso que presentamos tiene múltiples similitudes 
con casos reportados previamente, pero la principal 
diferencia es la edad de presentación (10 años). El 
caso reportado por Rangel-Coronado y cols. se trata de 
una paciente de 21 años con diagnóstico inicial de DM 
realizado tres años antes con descontrol glucémico a 
pesar del uso de insulina; tras evaluar los antecedentes 
familiares y comprobar la secreción adecuada de insu-
lina, llegaron a la sospecha clínica de DM MODY, pero 
sin determinación genofenotípica.2 De igual manera, 
Cubero-Sobrados y su equipo reportan un lactante en 
España con diagnóstico de DM MODY con base en los 
antecedentes del paciente y pruebas de laboratorio que 
descartan la presencia de DM tipo 1 y tipo 2.16
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RESUMEN

Introducción: la pubertad precoz (PP) se caracteriza por el 
desarrollo de caracteres sexuales secundarios de manera 
prematura. Existen diferentes causas de PP. El objetivo de 
este artículo es describir cómo la exposición inadvertida de 
testosterona puede ocasionar PP periférica. Caso clínico: 
preescolar masculino de cinco años, quien acude a consulta 
por presentar macrogenitosomía, así como aumento en la 
velocidad de crecimiento (20 cm/año). Exploración física: 
estatura de 135 cm (percentil 80), acné facial y aumento del 
desarrollo muscular; en genitales, pubarca grado II, longitud 
del pene de 12 cm (Tanner 5), testículos de 4 cm3 (Tanner 
2). Edad ósea de 8.5 años. En estudios de laboratorio des-
tacó que los niveles séricos de testosterona se encontraban 
en 98 ng/dL (normal < 5 ng/dL). En interrogatorio dirigido, 
el padre refiere uso de gel que contiene testosterona para 
fines estéticos y contacto estrecho con sus hijos. Con toda 
esta información se concluyó PP periférica. Se suspendió el 
uso del gel, observando disminución de testosterona a 60 
ng/dL a los 10 días. Conclusión: cuando los padres utilizan 
productos con testosterona de manera tópica pueden oca-
sionar PP periférica en niños, la cual es una condición que 
se caracteriza por virilización, con crecimiento de genitales 
externos y aceleración de la maduración esquelética.

Palabras clave: pubertad precoz, testosterona, aplicación 
tópica, escolar, varón.

ABSTRACT

Introduction: precocious puberty (PP) is characterized by the 
development of secondary sexual characteristics prematurely. 
There are different causes of PP. The objective of this article 
is to describe how inadvertent testosterone exposure can 
cause peripheral PP. Clinical case: five-year-old male 
with macrogenitosomia and increased growth rate (20 cm/
year). Physical examination: height 135 cm (80th percentile), 
facial acne, and increased muscle development; in genitalia, 
pubarche grade II, penis length 12 cm (Tanner 5), testicles 4 
cm3 (Tanner 2). Bone age of 8.5 years. In laboratory studies, 
it was highlighted that serum testosterone levels were 98 
ng/dL (normal < 5 ng/dL). In directed questioning, the father 
refers to the use of gel containing testosterone for aesthetic 
purposes, and close contact with his children. With all this 
information, diagnosis of peripheral PP was concluded. The 
gel was suspended, observing a decrease in testosterone to 
60 ng/dL at 10 days. Conclusion: testosterone-containing 
products used topically by parents can cause peripheral PP 
in children, which is characterized by virilization, with growth 
of external genitalia and accelerated skeletal maturation.

Keywords: precocious puberty, testosterone, topical 
application, children, male.
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INTRODUCCIÓN

Se define como pubertad precoz (PP) la aparición de 
caracteres sexuales secundarios, acompañada de ace-
leración de la edad ósea y velocidad de crecimiento, 
antes de los ocho años en niñas y antes de los nueve en 
niños. Es más común en niñas, con una relación 10:1 
con respecto a los varones. 1

La PP ocurre por activación temprana de la pul-
satilidad de gonadotropinas y se clasifica en central, 
periférica o mixta en función de cómo se activa la libe-
ración de gonadotropinas. Por mucho, la PP de origen 
central es la más frecuente, de la cual se desconoce su 
causa, es decir, es idiopática. Sin embargo, siempre 
se debe descartar la existencia de alguna patología 
endocraneal, como los tumores, especialmente en 
varones. Dentro de las causas periféricas de la PP 
se incluye a la hiperplasia suprarrenal congénita, 
tumores (testiculares, de ovario, adrenales), síndrome 
de McCune-Albright, hipotiroidismo, así como por 
esteroides sexuales exógenos.1 En varones, niveles 
de testosterona > 0.5 ng/mL se consideran elevados y 
deben ser estudiados.

A la fecha, se han informado casos de PP periférica 
secundaria al consumo de esteroides, como por el uso 
de cremas que contienen corticoides utilizadas para 
la dermatitis del pañal, o por el uso de testosterona 
tópica. Las cremas con esteroides generan hiperan-
drogenismo y virilización a través de la absorción en 
la piel, estimulando la actividad de la 5α-reductasa, 
convirtiendo testosterona en dihidrotestosterona, que 
tiene alta afinidad con los receptores de andrógenos.2

El objetivo de este artículo es la presentación de 
un caso de PP periférica en un varón, secundaria a la 
transferencia interpersonal inadvertida de testosterona 
por parte del padre.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Preescolar masculino de cinco años sin antecedentes 
familiares de importancia. Acude a consulta en marzo 
de 2021 por presentar macrogenitosomía y velocidad 
de crecimiento aumentada (20 cm/año). Durante el 
interrogatorio inicial no se reportaron usos de medica-
mentos tópicos por parte del paciente. En la exploración 
física, a la inspección general se observó marcado au-
mento de desarrollo muscular; los signos vitales eran 
normales para la edad. La estatura de 135 cm (percentil 
80, percentil previo 30), talla blanco familiar 172 cm 
(percentil 20). Acné facial de predominio frontal, con 
comedones. Genitales: pubarca grado II; longitud del 

pene de 12 × 4 cm (+ 6.5 DE, lo cual corresponde a 
Tanner 5), testículos de 4 cm3 (Tanner 2), por lo que se 
sospechó de PP y el paciente fue enviado a valoración 
por endocrinólogo pediatra.

Los resultados de los estudios de laboratorio fueron 
los siguientes: biometría hemática y perfil bioquímico 
normales. En estudios hormonales se reportó: LH 0 
mUI/mL (límites normales: 0-3 mUI/mL), FSH 0.13 
mUI/mL (límites normales: 0-5 mUI/mL), alfa-fetopro-
teína 4.47 ng/mL (límites normales: 0.89-8.7 ng/mL), 
DHEA sulfato 15 ug/dL, IGF-1 302 ng/mL (límites 
normales: 31-214 ng/mL), subunidad beta-HGC 0.0 
mUI/mL. Perfil tiroideo normal. Sin embargo, llamó 
la atención los niveles de testosterona total 98 ng/dL 
(límites normales: < 5 ng/dL). Por otro lado, la edad 
ósea se calculó en 8.5 años y el volumen testicular por 
ultrasonido se determinó en 3 cm3.

Con los hallazgos clínicos y de laboratorio se proce-
dió a realizar interrogatorio dirigido, estableciendo que 
el padre utilizaba diariamente, de manera tópica, un 
gel que contenía testosterona (concentración de testos-
terona 200 mg/g y DHEA 25 mg/g), el cual fue adquirido 
en un gimnasio con el propósito de aumentar la masa 
muscular (Figura 1). Además, refirió contacto físico 
estrecho con sus hijos, comentando que con frecuencia 
(tres a cuatro noches por semana) dormían juntos en 
la misma cama. 

Figura 1: 

Gel con testosterona 
tópica usada por el 
padre.
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Con toda la información, se llegó a la conclusión 
que el diagnóstico era PP periférica de origen exógeno 
por la exposición inadvertida de testosterona. Tras 
la suspensión del uso del gel por parte del padre, se 
tomaron nuevos niveles de testosterona, observando 
disminución de testosterona de 60 ng/dL a los 10 días, 
llegando a 10 ng/dL después de 30 días.

Por otro lado, vale la pena comentar que también 
se estudió al hermano mayor que tenía ocho años, en-
contrando que la testosterona estaba elevada (311.7 
ng/dL) y edad ósea de 11 años, sin embargo, no había 
datos clínicos de PP.

DISCUSIÓN

Entre los diagnósticos diferenciales de virilización 
en varones existen causas endógenas (como las ge-
neradas por secreción central de gonadotropinas o 
por tumores secretores de gonadotropina coriónica 
humana) y exógenas (por el uso de sustancias que 
contienen hormonas), como el caso que se presenta en 
este reporte.3 Al respecto, existen pocas publicaciones 
donde se informe de la transferencia de testosterona 
de padres a sus hijos, sobre todo secundario al uso de 
gel que contiene testosterona. Este tipo de productos 
en los últimos años se han popularizado para fines 
estéticos, por la posibilidad de incrementar la masa 
muscular o la libido.4-9

La testosterona de forma tópica permanece activa 
en la piel y se debe recordar que, en comparación a los 
adultos, los niños tienen un área de contacto mayor por 
la proporción de su superficie corporal y que además 
su piel es más delgada. Lo anterior facilita la difusión 
de los medicamentos tópicos.4 En el caso presentado 
ambos hermanos mostraron niveles altos de testoste-
rona sérica, siendo el más pequeño el que tuvo mani-
festaciones clínicas, lo cual probablemente fue por la 
mayor exposición en relación con su superficie corporal.

En este caso, su detección se pudo lograr al iden-
tificar el crecimiento del pene y pubarca, lo cual es el 
resultado de la virilización por el uso de testosterona. 
Esto ya había sido descrito previamente en pacientes 
con PP secundaria a la exposición tópica de testosterona, 
en los cuales también se ha informado del aumento del 
tamaño del pene y del clítoris, pero sin presentar cre-
cimiento testicular o desarrollo mamario.2,6,9 Además, 
debemos destacar que el paciente tenía la diferencia en 
los estadios de Tanner del tamaño del pene (Tanner 5) y 
el tamaño testicular (Tanner 2), lo cual fue un indicador 
para buscar causas exógenas. En mujeres, también se 
han documentado casos de niñas con crecimiento del 

clítoris y aparición de vello púbico por absorción pasiva 
de andrógenos de uso tópico.4

En casos de PP es muy importante el diagnóstico 
temprano por la posibilidad de complicaciones, cuya 
consecuencia física más evidente es que no podrán 
alcanzar la estatura final esperada, secundario al 
cierre temprano de las epífisis de crecimiento. Otro 
aspecto es el psicológico; la aparición de caracteres 
sexuales secundarios de manera precoz en sujetos con 
mentalidad infantil acarrea problemas emocionales 
y de comportamiento.1 Se ha descrito adelanto en la 
actividad sexual, riesgo de abuso sexual, consumo de 
sustancias tóxicas, trastornos de la conducta alimen-
taria, depresión y agresividad.1,2

Tanto en los casos descritos en la literatura como 
en el nuestro, los niveles de testosterona sérica dismi-
nuyeron de forma importante al suspender la adminis-
tración tópica.7-9 No obstante, se debe considerar que 
el pronóstico no necesariamente será favorable, ya que 
existen reportes de pacientes en los que la testosterona 
exógena podría haber activado el centro hipotalámico 
y generar PP central.7 Asimismo, existe un informe 
de una niña donde hubo retraso para diagnosticar 
carcinoma adrenal debido a que coincidió el uso de 
testosterona por parte del padre. Lo anterior sugiere la 
necesidad de realizar más estudios, cuando los niveles 
de testosterona no disminuyen después de suspender 
la administración exógena.10

La Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos de 
América en el año 2009 sugirió colocar una etiqueta de 
advertencia en los productos que contienen testostero-
na; sin embargo, la mayoría de los casos reportados de 
transferencia no intencional de testosterona a niños, 
ocurrieron porque los adultos no revisaron los etique-
tados y olvidan lavarse las manos o cubrir el área de 
la piel donde se aplicó el producto.5

CONCLUSIONES

La exposición de testosterona en niños puede tener 
efectos importantes en su salud, tales como el desarrollo 
de una PP periférica, caracterizada por virilización con 
crecimiento de genitales externos y aceleración de la ma-
duración esquelética. El diagnóstico de esta condición es 
por la elevación de niveles séricos de testosterona sérica.

Los pediatras debemos tomar en cuenta los efectos 
que pueden tener el uso, por parte de los padres, de 
productos que contienen testosterona, para incluirlo 
como parte del interrogatorio inicial en pacientes con 
datos clínicos de PP. 
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ABSTRACT

Objective: to compare the levels of protective antibodies 
against hepatitis B virus in 14-year-old patients, between 
those vaccinated at birth and those vaccinated at one year 
of age. Material and methods: cross-sectional study with 
62 healthy patients. Hepatitis B surface antigen (anti-HBs) 
antibody levels were measured; values > 10 IU/mL were 
considered protective. Results: of the total, 40 patients 
(64.5%) were vaccinated at birth and 22 (35.5%) at one year 
of age. Serum levels in the latter group were statistically 
higher, with no difference by sex. Twenty-four patients 
(38.7%) achieved protective levels, eight (33.3%) from the 
group vaccinated at birth, and 16 (66.6%) from the other 
group. Conclusions: vaccination against hepatitis B at 
one year of age seems to generate a greater probability of 
obtaining protective antibody titers at the age of 14 years.

 
Keywords: immunization, hepatit is B, antibodies, 
adolescents.

RESUMEN

Objetivo: comparar los niveles de anticuerpos protectores 
contra virus de hepatitis B en pacientes de 14 años, entre 
quienes se vacunaron al nacer y los vacunados al año de 
edad. Material y métodos: estudio transversal y comparativo 
con 62 pacientes sanos. Se midieron los niveles de anticuer-
pos de antígeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBs); 
valores > 10 UI/mL se consideraron protectores. Resultados: 
del total, 40 pacientes (64.5%) se vacunaron al nacimiento y 
22 (35.5%) al año de edad. Los niveles séricos en el último 
grupo fueron estadísticamente más altos, sin encontrar dife-
rencia por sexo. Veinticuatro pacientes (38.7%) alcanzaron 
niveles protectores, ocho (33.3%) del grupo vacunados al 
nacer, y 16 (66.6%) del otro grupo. Conclusiones: la vacu-
nación contra hepatitis B a la edad de un año, parece generar 
mayores probabilidades de obtener títulos protectores de 
anticuerpos a la edad de 14 años.

Palabras clave: inmunización, hepatitis B, anticuerpos, 
adolescentes.
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INTRODUCCIÓN

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima 
que, en 2015, cerca de 1’340,000 personas murieron 
por causas asociadas a hepatitis B viral.1 La Asamblea 
Mundial de la Salud adoptó la primera Estrategia 
mundial del sector de la salud contra la hepatitis vírica, 
2016-2021, que destaca la función crucial de la cobertu-
ra sanitaria universal, cuyas metas están alineadas con 
las de los Objetivos de Desarrollo Sostenible. De esta 
forma, el objetivo final es eliminar las hepatitis víricas 
como problema de salud pública; por lo que para el año 
2030 las metas consisten en reducir los casos incidentes 
en 90% y la mortalidad en 65%. Para lograrlo, están 
delineadas las medidas que se deben adoptar.2

En todo el mundo, aproximadamente 350 millones 
de personas están infectadas con el virus de la hepa-
titis B (VHB) y, de manera anual se presentan más 
de 4 millones de casos nuevos de VHB. Existen áreas 
endémicas, en las cuales alrededor de 70 a 90% se ha 
infectado antes de la edad de 40 años, como el sudeste 
de Asia, África y Medio Oriente.3 En el continente asiá-
tico existe una alta endemicidad (más 8%), al igual que 
poblaciones indígenas del Amazonas en Sudamérica y 
de Alaska. En contraste, en Europa existen zonas de 
endemicidad intermedia (entre 2-7.9%) y en Estados 
Unidos de Norteamérica y Canadá se consideran ba-
jas (menos 2%).4 México se ha considerado como una 
zona de baja endemia,5 pero en el país existen zonas 
de alta endemia, principalmente en poblaciones indí-
genas, al igual que en Centroamérica.6 La vacunación 
contra el VHB evita hepatitis fulminante, así como las 
consecuencias a largo plazo, como cirrosis y cáncer de 
hígado.7-9

A pesar de los programas de vacunación, en México 
la infección por VHB continúa siendo un problema de 
salud pública, por lo que este estudio tuvo como objetivo 
evaluar niveles de anticuerpos protectores en pacientes 
de 14 años, comparando entre quienes se vacunaron al 
nacer y los vacunados al año de edad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio trasversal y comparativo, que se realizó en 
población sana que acude regularmente a consulta 
pediátrica particular, para el control de su crecimiento 
y desarrollo. En sus expedientes se cuenta con registros 
de la fecha de aplicación de las diferentes inmuniza-
ciones, incluyendo para VHB. Los participantes ele-
gibles para el estudio fueron quienes, en el momento 
de la evaluación, la determinación de anticuerpos de 

la hepatitis B (anti-HB) fuera negativa, tanto para el 
antígeno de superficie de la hepatitis B, como para anti-
antígeno core.10 Se descartaron aquellos pacientes que 
estuviesen cursando por algún padecimiento infeccioso 
de tipo viral. 

La determinación de niveles séricos de AgHBs, 
anti-HBc y anti-HBs se realizó en las instalaciones de 
Laboratorios Exakta de Puebla, México, utilizando la 
metodología de inmunoensayo Architect® de Abbott, 
a partir de muestras sanguíneas colectadas previo 
consentimiento informado del padre o tutor. Se consi-
deraron valores de protección contra la hepatitis B a 
quienes tuvieron títulos de anticuerpos de antígeno de 
superficie de la hepatitis B (anti-HBs) > 10 UI/mL.11

Análisis estadístico. La comparación entre grupos 
se hizo con prueba de t para grupos independientes, 
utilizando el software Prism GraphPad® versión 6.07 
(GraphPad Software, La Jolla, California, USA). 

RESULTADOS

Se recabó información de 62 pacientes, 31 de sexo 
femenino y 31 sexo masculino. La vacunación contra 
VHB ocurrió al nacer en 40 pacientes (64.5%), y en 22 
(35.5%) a la edad de un año, de los cuales el número 
de pacientes masculinos y femeninos fueron iguales, 
es decir, 20 y 20 para los vacunados al nacer, y 11 y 11 
del otro grupo. La decisión del momento de esta inmu-
nización fue decidida por padres. En ninguna madre 
se documentó enfermedad por hepatitis B durante el 
embarazo.

En la Figura 1 se comparan los niveles de anti-
cuerpos, de acuerdo con el momento de aplicación de la 
vacunación; se observa que el grupo que fue vacunado al 
año de edad presenta títulos más altos de anticuerpos 
anti-HBs, que los del grupo vacunado al nacer, siendo 
la diferencia estadísticamente significativa (p = 0.031). 
Además, considerado como niveles protectores ≥ 10 UI/
mL, el porcentaje de pacientes con títulos por debajo 
de este valor fue mayor en el grupo vacunado al nacer. 
También se debe puntualizar que ningún niño de este 
último grupo tuvo niveles superiores a las 1,000 UI, en 
contraste con tres niños del otro grupo. 

La Figura 2 muestra los niveles séricos de anticuer-
pos anti-HB desglosado por sexo. En general, no hubo 
diferencia, ya que, en el grupo de vacunados al nacer, 
la proporción de quienes tuvieron niveles protectores 
fue un poco menor en las mujeres (n = 2, 10%) que en 
hombres (n = 6, 30%), mientras que en los vacunados 
al año de edad el número y porcentaje de pacientes con 
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niveles protectores de anticuerpos fue exactamente 
igual en hombres y mujeres (n = 8, 72.7%).

DISCUSIÓN

En México, en el año 1973, se crea el Programa Nacio-
nal de Inmunizaciones, integrado por cinco vacunas con 
la finalidad de abatir el índice de morbilidad, el cual 
para 1991 cambia su nombre a Programa de Vacuna-
ción Universal (PVU).12 En 1986 se aprueba la primera 
vacuna recombinante contra el VHB,11 y en el año 2000 
se inicia la vacunación anti-HB en todo el país.13

En el año 2011 se informó que hubo 220,000 casos 
de hepatitis virales en México, de los cuales 3.7% co-
rrespondió a hepatitis B, datos que no parece se hayan 
modificado.14 Lo anterior se puede deducir de los datos 
de seroprevalencia del virus de la hepatitis B (descrito 
desde 1976) que se ha mantenido baja y estable,15 si-
tuación que se puede deber a dos factores específicos: a 
las limitaciones de la sensibilidad y especificidad de las 
pruebas inmunológicas empleadas, y a que no se ha lo-
grado un control de los factores de riesgo de la población.

En cuanto a la vacunación para VHB, existen es-
tudios que demuestran que la dosis al nacer no ofrece 
protección adicional.16 Sin embargo, la frecuencia de 
trasmisión del virus de madres con hepatitis B es menor 
cuando la inmunización ocurre en los primeros tres días 
de vida, en comparación a realizarla siete días después 
del nacimiento.5,17

Se ha estudiado que no todas las poblaciones res-
ponden a la vacuna adecuadamente; existen reportes 

de que la vacunación en la infancia confiere buena 
protección, pero hay otros donde se demuestra mejor 
protección cuando la edad de aplicación es en edades 
posteriores.18-20 Estudios moleculares han demostrado 
que los pacientes en quienes los niveles de anticuerpos 
no logran alcanzar protección tras la aplicación de 
la vacuna Engerix-B tienen mayor estado de activa-
ción de neutrófilos en comparación a quienes llegan 
a niveles de protección. También se observó que los 
pacientes no respondedores tenían niveles más altos 
del gen precursor de granulina, así como una canti-
dad significativamente mayor de granulocitos, lo que 
sugiere que un sistema inmune activado por alguna 
otra causa podría dificultar la repuesta a la vacuna.21

En el año 2001, García y colaboradores con la va-
cuna Recombivax observaron que niveles de anti-HBs 
< 10 UI/mL se asocian con mayor susceptibilidad para 
la hepatitis B.22 El Grupo Europeo de Consenso sobre 
la Inmunidad de la Hepatitis B en el año 2000 men-
ciona que la memoria inmunológica perdura al menos 
durante 15 años, y no aconsejan la dosis booster en 
individuos inmunocompetentes.22,23 Por el contrario, 
hay estudios que afirman que la seropositividad VHB 
decrece con el tiempo.24

La persistencia de anticuerpos al parecer depende 
de la edad de la vacunación, como se encontró en este 
estudio. Lo cual está en concordancia con los hallazgos 
reportados por Chiari y colaboradores en un estudio 
comparativo donde se analizaron la edad de la vacu-
nación contra hepatitis B con seguimiento de 18 años, 
demostrando que el grupo vacunado a los tres meses de 
edad tuvo una mayor tasa de anticuerpos no protectores 

Figura 1: Niveles séricos de anticuerpos en niños y niñas vacu-
nados al nacer (V0 = 40 recién nacidos) y niños y niñas vacuna-
dos al año de edad (V1 = 22 lactantes), y su relación al nivel de 
anticuerpos protectores.

100,000

10,000

1,000

100

10

1

Nivel sérico de anticuerpos

UI

V 0 V 1

n = 40 n = 22

Protegidos

No protegidos

100,000

10,000

1,000

100

10

1

0.1

0.01

UI

V 0 M V 0 F V 1 M V 1 F

Protegidos

No protegidos

n = 20
n = 20

n = 11 n = 11

Figura 2: Niveles séricos de anticuerpos en niños o niñas va-
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(47.2%) en comparación con los pacientes vacunados 
después del primer año de vida (17.0%), p < 0.001.19

Con respecto a la respuesta de anticuerpos de 
acuerdo con sexo, se ha descrito que las mujeres pue-
den responder a la vacuna con mayores niveles que 
los hombres, pero en la investigación de Abdollah en 
específico no se mostró una diferencia significativa,25 
lo cual es similar a lo descrito en este estudio.

CONCLUSIONES

En esta investigación, al evaluar pacientes adoles-
centes, se encontró que quienes se vacunaron contra 
hepatitis B a la edad de un año tienen mayor proba-
bilidad de obtener títulos protectores, en comparación 
a los vacunados al nacer. Esta información debería 
servir para futuros estudios que busquen mejorar las 
políticas de salud pública respecto a la vacunación 
contra hepatitis B.26
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Durante el embarazo, una dieta adecuada es esencial 
para un óptimo estado de salud materno-infantil. Uno 
de los componentes dietéticos esenciales son los ácidos 
grasos poliinsaturados de cadena larga (omega-3), 
que favorecen el desarrollo estructural y funcional del 
cerebro, particularmente el ácido docosahexaenoico 
(DHA),1 cuya acumulación en el cerebro fetal ocurre 
continuamente, siendo más activa durante la semana 
20 a la 40.2 El DHA forma parte de los fosfolípidos de 
las membranas neuronales y la retina, asociadas con 
la atención, el control motor y la integración sensorial.3

En bebés de tres a seis meses de vida se ha observa-
do que, los niveles normales de DHA en leche materna 
se asocian a un adecuado desarrollo psicomotor, lo cual 
ayuda a la salud mental infantil temprana,4 mientras 
que el impacto en la deficiencia ha sido extensamente 
estudiado, evidenciado en la pérdida de la plasticidad 
sináptica que se asocia con la función del aprendizaje 
y la memoria.5
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