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Vacuna conjugada contra Streptococcus pneumoniae, ¿cuántas dosis?
Conjugated vaccine against Streptococcus pneumoniae: how many doses?

editorial

Bol Med Hosp Infant Mex 2012;69(2):81-82

Dr. Fortino Solórzano Santos

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae han 
sido un gran reto para los pediatras por su elevada 
frecuencia en los niños menores de cinco años y, 

especialmente, en los menores de dos años. Lo anterior 
favoreció que, a partir del año 2000, en Estados Unidos 
de Norteamérica (EUA) se introdujera a la práctica clínica 
una vacuna conjugada contra neumococo que incluía siete 
serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F). Estos represen-
taban, aproximadamente, 80% de los serotipos aislados en 
niños de EUA y Europa.1

Diversos estudios han demostrado la eficacia de la 
vacuna al administrarse en cuatro dosis, a los dos, cuatro, 
seis y 12 a 15 meses de edad. Se ha observado una eficacia 
protectora contra la enfermedad causada por los serotipos 
incluidos en la vacuna de 89 a 97% (IC95%: 82.7-99.9%) 
y una efectividad de alrededor de 90%.2,3

Por esta razón, se ha recomendado administrar la 
vacuna conjugada heptavalente en cuatro dosis. Sin 
embargo, a escala mundial varía el número de dosis que 
se administran. Esto ha generado inquietud con respecto 
a la protección que se alcanza con menos dosis de las 
inicialmente recomendadas. En este número del Boletín 
Médico del Hospital Infantil de México, Silva-Rosales y 
colaboradores presentan un estudio en el que evalúan la 
respuesta inmune a la vacuna heptavalente en niños que 
recibieron dos primovacunaciones con o sin refuerzo, y en 
el que se evidencia una menor respuesta en los niños que 

no recibieron la dosis de refuerzo.4 Este estudio presenta 
algunas limitaciones. Por ejemplo, el número de sujetos 
evaluados y, particularmente, la técnica que se utiliza 
para la evaluación, ya que no permite que se comparen 
los resultados con los de otros estudios en los que se ha 
calculado la concentración de anticuerpos (≥0.35 μg/ml), 
para determinar la respuesta serológica a los diferentes 
serotipos. 

En un meta análisis realizado por Scott y colaborado-
res, se encontró que existen diferencias mínimas entre los 
esquemas de vacunación de dos o tres dosis con respecto a 
los niveles de seropositividad. Aunque, en los estudios ana-
lizados, se encontró heterogeneidad cuando se compararon 
los esquemas de dos o tres dosis más una revacunación. 
Tampoco hubo una gran diferencia entre estos, pero sí una 
leve tendencia favorable al esquema de tres dosis más una 
revacunación.5 Al analizar la colonización, resultó mayor 
el efecto de tres dosis que el de dos dosis, seis meses 
después de la última aplicación. Fritzell y colaboradores 
observaron resultados semejantes. No encontraron grandes 
diferencias en la inmunogenicidad entre los esquemas de 
dos o tres dosis más una revacunación, excepto que los 
niveles protectores son menores para los serotipos 6B y 
23F.6 En otros estudios en los que se ha evaluado la efec-
tividad de diferentes dosis en menores de un año de edad, 
se observó un incremento en la inmunogenicidad, de 56% 
(IC95%: -7-82) al recibir una sola dosis a 93% (IC95%: 
70-98) al administrar dos dosis cuando, además, se aplica 
una revacunación al segundo año de vida.7 Otros autores 
han evaluado la administración de una, dos o tres dosis 
de vacuna conjugada heptavalente dentro de los primeros 
cuatro meses de edad y una dosis de vacuna polisacárida 
a los diez meses de edad. Han encontrado que los títulos 
protectores aumentan de acuerdo con el número de dosis: 
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44% (una dosis) vs. 77% (dos dosis) vs. 94% (tres dosis, p < 
0.001). Después de la dosis de vacuna polisacárida, la dife-
rencia en los títulos de los anticuerpos disminuye en forma 
significativa, y resulta semejante al porcentaje de portadores 
nasofaríngeos posterior a la última dosis.8 La mayoría de 
las investigaciones se han enfocado en encontrar esquemas 
más económicos, pero que garanticen la protección a los 
niños, ya que no todos los países pueden sostener campa-
ñas nacionales por el costo de los esquemas de vacunación 
propuestos. De acuerdo con la información internacional 
que surge continuamente, el esquema de vacunación contra 
Streptococcus pneumoniae, de dos dosis de primovacuna-
ción con un refuerzo posterior, y que actualmente se aplica 
en nuestro país, es una buena práctica que ha logrado una 
cobertura mayor para la población infantil.

Correo electrónico: fortino.solorzano@imss.gob.mx
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Maternal diet and vitamin D during pregnancy and association with 
bone health during childhood. Review of the literature

review article

Bol Med Hosp Infant Mex 2012;69(2):83-90

Ana Cecilia Garza-Gisholt,1 Rodolfo Rivas-Ruiz,1,2 and Patricia Clark1,2

ABSTRACT

Deficiencies in maternal diet and low maternal plasma of vitamin D in pregnancy may influence the growth and bone mineral accrual of 
the offspring during fetal life and childhood. This review summarizes the evidence available from cohort studies that include information of 
maternal diet and concentrations of vitamin D during pregnancy associated with bone mass of the offspring. 
A literature search was conducted through MEDLINE and included studies from 2000 to 2009. 
The main associations found in the studies were related to maternal calcium intake and vitamin D concentrations. Several studies repor-
ted a high prevalence of maternal vitamin D deficiency (varying from 15% to 66%) associated with increased risk of neonatal vitamin D 
deficiency [odds ratio (OR) 17.2, 95% CI 8.8-34.3)]. A strong positive association between maternal and cord blood serum vitamin D was 
found in two different studies (r = 0.70 and r = 0.755 p <0.001). Mothers who were deficient in vitamin D had offspring with lower whole 
body bone mineral content (BMC) (mean 1.04 kg ± 0·16 vs. 1.16 kg ± 0.17, p = 0.002). 
Adequate concentrations of maternal vitamin D are essential for calcium homeostasis and bone health of the newborn. High prevalence of 
maternal vitamin D insufficiency found in different populations can lead to problems of low BMC or, in severe cases, fetal rickets. 
Key words: pregnancy diet, vitamin D, bone mass.
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INTRODUCTION

During the last decade there has been growing evidence in 
epidemiological studies indicating that osteoporosis (OP) 
and the risk of fractures may begin during intrauterine 
life due to adverse influences of several factors in early 
development.1 Initial studies have shown a relationship 
between measures of birth weight, infant weight and 
quantity of bone mass in adulthood. Furthermore, there is 
evidence that factors such as maternal lifestyle and vitamin 
D concentrations during pregnancy have a significant im-
pact on newborn bone mineral content (BMC) and further 
development of fetal bone.2 It is possible that interventions 

targeting the mother’s lifestyle during pregnancy may have 
an impact on the development of stronger bones that, if 
reinforced during childhood and adolescence, will allow 
the development of a higher reservoir of mineral content. 
This may ultimately delay the threshold of fracture.3 

Skeletal growth is an anabolic process that depends 
on several factors, some of which are modifiable and 
others are not. The main non-modifiable factors include 
genetics, race, gender and hormonal factors. Modifiable 
factors include those relating to lifestyle of the mother and 
maternal nutrition during pregnancy. Therefore, newborn 
bone mass depends on the combination of these factors 
whose presence is variable in each person.4 

During pregnancy, the fetus is totally dependent on the 
mother for acquisition of micronutrients required for bone 
mineralization. The primary bone-forming minerals are 
calcium, phosphorus and magnesium (at birth the infant’s 
skeleton contains 98%, 80% and 60%, respectively, of 
these minerals). Quantitatively, the greatest period of fetal 
mineral accretion takes place from mid-gestation and is 
maximal during the third trimester.5 

Fetal bone mineralization is determined by placental 
mineral transfer, fetal bone mineral accretion and fetal 
bone resorption. Because effects on fetal bone are often 
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brought through the mother, any disturbance in maternal 
mineral metabolism (maternal nutritional depletion or di-
seases) or conditions that affect placental mineral transfer 
can affect fetal bone mineralization. Therefore, maternal 
nutritional status and dietary intake of calcium and other 
minerals during pregnancy could have a significant effect 
on fetal growth and development.6

On the other hand, maternal vitamin D deficiency 
during pregnancy is a recognized risk factor for rickets 
and osteomalacia in infancy. There is evidence that low 
maternal plasma of 25-OHD in pregnancy may influence 
the growth and bone mineral accrual of the offspring du-
ring fetal life, infancy and childhood.7

The objective of this review is to summarize the eviden-
ce available from cohort studies that include information 
of maternal diet and concentrations of vitamin D during 
pregnancy associated with bone health of the child. 

A literature search was conducted through MEDLI-
NE using the following keywords (lifestyle, maternal 
factors OR maternal vitamin D OR maternal diet during 
pregnancy) AND (newborn bone mass OR bone in infants). 
The search period included the years 2000 to 2009. 
Selection criteria for the studies included (1) published 
in English; (2) abstract available on-line; (3) referred to 
original work (instead of literature reviews); (4) studied 
humans; (5) included only factors during pregnancy and 
bone health of their offspring in analysis; and (6) cohort-
type studies.

For this review, 15 studies were analyzed who met our 
inclusion criteria and were obtained in full text. Of these 
studies, nine referred to maternal concentrations of vitamin 
D and six to maternal diet. The majority of studies (13/15) 
were published after 2005 and only two were published 
between 2000 and 2005. Most of the studies originated 
from the UK and Australia (10/15). The rest of the studies 
were developed in Iran, Turkey, India, The Netherlands 
and the U.S. Sample size varied from 87 to 901.

Bone growth as the primary outcome was measured in 
nine of the studies with dual-energy x-ray absorptiometry 
(DXA) to estimate bone mineral mass. Six were retros-
pective studies measuring bone mass of children ages 6 
and 9 years old.8-13 The rest of the studies used different 
methods like fetal femur length and knee-heel length to 
estimate bone growth of the offspring. 

In most of the studies the mothers were >16 years old 
and were followed from 17 weeks of gestation until de-

livery. Exclusion criteria were fetal anomalies, multiple 
pregnancy, maternal disease and intake of medications 
influencing bone metabolism, etc. All babies were born 
at term (≥37 gestation weeks).

Maternal Diet Results 
Table 1 summarizes the six studies that assessed maternal 
diet associated with bone mass of the offspring. Maternal 
diet was assessed in all of the six articles by food frequency 
questionnaires. The main results were the positive asso-
ciations founded between calcium and dairy intake during 
pregnancy with higher body bone mineral density (BMD) 
and bone mineral content (BMC) of the child. 

Children of mothers who had a higher intake of dairy 
products (milk and derivatives) and a high “prudent diet” 
characterized by increased intake of fruit, vegetables, 
whole wheat bread, and rice, and low intake of processed 
foods during pregnancy had higher bone mass (BMC r = 
0.23 p = 0.001 and BM r = 0.15 p = 0.02); the association 
remains positive and significant even after adjustment for 
some confounding factors.9 Cole et al. concluded that the 
percentage of total variance in whole body BMD and BMC 
explained by maternal “prudent diet” in late pregnancy 
ranges from 2% to 6%. Another study concluded that a 
child in the “optimal” levels of dietary exposure (highest 
tertile of magnesium, potassium, protein and phosphorus 
intake) had significantly higher adjusted BMD at all sites 
(femoral neck 5.5%, lumbar spine 12% and total body 
6.8%) compared to the remainder of the children.10 

Calcium intake is one of the most common dietary fac-
tors studied. Two different studies determined that greater 
maternal consumption of calcium and calcium-rich foods, 
especially milk and derivates (>3 servings/day) during 
pregnancy was associated with higher total body BMC in 
the children at 6 years old (β 0.11, p <0.001)8 and had a 
significant positive effect on fetal femur growth (β 0.077 
± 0.024, p = 0.001).14 These associations were statistically 
significant after adjustment for some confounders such as 
newborn size, age, gender, infant feeding, maternal energy 
and protein intake and parity. One more study concluded 
positive associations between early pregnancy calcium 
intake and spine BMC and BMD of the offspring (0.28 
log mg/day; p < 0.02).15 

Another relevant aspect of the maternal diet is the 
insufficient intake of some nutrients necessary for bone 
health, and a low intake of these in women during 
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pregnancy may have a negative effect on fetal skeletal 
mineralization. Two different studies found that total 
body BMD of the children were positively associated 

with maternal intake of magnesium (β = 4.9, 2.5–7.3; g/
cm2 x 103 p<0.001 and r2 = 0.27 p = 0.006),10,11 and mater-
nal intake of potassium (β = 10.5, 4.9–16.0; g/cm2 x 103 

Table 1. Maternal diet associated with bone mass of offspring

Author, country (year) Study design n Outcome in children Results

Ganpule A et al.8

Pune, India 
(2006)

Retrospective cohort 698 Total body and total spine 
BMC and BMD were mea-
sured using DXA in the 
children at 6 years old

Both parents DXA measurements were positively co-
rrelated with the equivalent measurement in the chil-
dren. (mother r = 0.36 and father r = 0.38, p <0.001)
Children of mothers who had a higher frequency of 
calcium-rich food intake during pregnancy had higher 
total BMC (β 0.11, p <0.001) 

Cole Z et al.9

Southampton, UK
(2009)

Retrospective cohort 198 Measurements of bone 
mass using DXA at 9 years 
of age

A high “prudent diet” in late pregnancy, characterized 
by elevated intake of fruit, vegetables, whole wheat 
bread and rice, and low intake of processed foods, 
was associated with greater whole body and lumbar 
spine BMC (r= 0.23 p =0.001) and BMD (r = 0.15 p 
= 0.02) in the offspring after adjustment for confoun-
ding factors

Godfrey K et al.15 

Southampton,  UK 
(2001)

Prospective cohort 145 Neonatal BMC and BMD 
using DXA in infants born 
at term

Positive associations between early pregnancy cal-
cium intake and spine BMC and BMD (0.28 log mg/
day p <0.02)
Maternal intakes of protein, carbohydrate, fat, and 
green vegetables explained no variance in whole 
body BMC or BMD

Jones G et al.10

Tasmania, Australia
(2000)

Retrospective cohort 173 BMC and BMD were mea-
sured using DXA at the 
lumbar spine and femoral 
neck at 8 yr of age

After adjustment for confounders, total body BMD 
was positively associated with magnesium (r2 = 0.27 
p = 0.006), phosphorus (r2 = 0.25 p = 0.054), potas-
sium r2 = 0.25 p = 0.021) and protein (r2 = 0.25 p = 
0.046) intake
A child at the “optimal” level of dietary exposures had 
significantly higher adjusted BMD at all sites (femoral 
neck 5.5%, lumbar spine 12% and total body 6.8%)

Chang S et al.14

 Baltimore, MD, U.S.
(2003)

Prospective cohort 350 Fetal femur length in utero Dairy intake had a significant positive effect on 
fetal femur growth after adjustment for gestational 
age, biparietal diameter, maternal age, height, and 
pre-pregnancy body mass index (β 0.077 ± 0.024, 
p <0.001)
Fetal femur length was significantly lower in the 
lowest dairy-intake group (<2 servings/day) than in 
the highest dairy-intake group (>3 servings/day), 
and a dose-response relation was suggested in the 
intermediate dairy-intake group (2–3 servings/day; 
p = 0.089)

Tobias JH et al.11

Avon,
South West England
(2005)

Retrospective cohort 445 Total body BMC and BMD 
by DXA carried out at 9 
years of age

Maternal magnesium intake was related to total body 
BMC (β = 4.9, 7.4–23.1; g) and BMD (β = 4.9, 2.5–7.3; 
g/cm2 p <0.001)
Maternal potassium intake was related to spinal BMC 
(β = 1.8, 0.8–2.9; g) and BMD (β = 10.5, 4.9–16.0; 
g/cm2, p <0.001)
A significant association was also observed between 
maternal folate intake and spinal BMC adjusted for 
bone area (β = 0.55, 0.16–0.94; g; p = 0.006)

BMD, bone mineral density; BMC, bone mineral content; DXA, dual-emission X-ray absorptiometry
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p<0.001;11 and r2 = 0.25 p = 0.021).10 On the other hand, 
a positive association between phosphorus (r2 = 0.25 p = 
0.054), protein (r2 = 0.25 p = 0.046) and folate (β = 0.55, 
0.16–0.94 g; p = 0.006) maternal intake and BMD of the 
children were found after adjustment for confounders.10,11

Maternal Vitamin D Results
Table 2 summarizes the nine studies of maternal vitamin 
D associated with bone mass of the offspring. In eight of 
these, maternal vitamin D samples were taken between 
23 and 36 weeks of pregnancy, and only in one study the 
samples were taken at delivery. In most of the studies, the 
serum was assayed for 25-hydroxyvitamin D3, calcium, 
phosphorus and parathyroid hormone. 

Adequate vitamin D concentrations during pregnancy 
are necessary to ensure appropriate maternal response to 
the calcium demands of the fetus and neonatal for bone 
development. As shown in Table 2, the prevalence of vi-
tamin D deficiency in maternal samples varied from 15% 
to 66%. Otherwise, a significant correlation was observed 
between maternal and cord blood serum vitamin D (r = 
0.70 and r = 0.755, p <0.001).16,17 One of the studies ob-
served that maternal vitamin D deficiency increased the 
risk of neonatal vitamin D deficiency (OR 17.2, 95% CI 
8.8-34.3).18 

Morley et al. observed that babies of mothers in the low 
25-(OH)D group (<28 nmol/liter) had a –2.7 mm smaller 
knee-heel length than babies of mothers with higher vi-

Table 2. Maternal vitamin D associated with bone mass of the offspring

Author, country (year) n Study design Measurements in the 
mother and the children

Results

Maghbooli Z et al.16 
Tehran, Iran
(2007)

552 Prospective cohort Maternal and cord blood 
samples were taken at 
delivery. Serum was as-
sayed for 25-(OH)D3, 
calcium, phosphorus and 
parathyroid hormone

Prevalence of vitamin D deficiency in maternal sam-
ples was 66.8%, and in the cord blood was 93.3% 
(<35 nmol/L)
Positive correlation between maternal and cord 
blood serum concentrations of vitamin D (r = 0.706, 
p = 0.0001)
Vitamin D concentrations in cord blood were lower in 
newborns of mothers with vitamin D deficiency (15.6 
± 7.2 vs. 20.2 ± 14.9, p = 0.009)
Positive correlation between maternal alkaline 
phosphatase and birth weight (r = 0.14, p = 0.02)

Morley R et al.19

Melbourne, Australia
(2006)

374 Prospective cohort Maternal vitamin D at 28-
32 weeks gestation and 
knee-heel length at birth 
of the offspring

25-(OH)D concentration was less than 28 nmol/liter in 
7.2% of the women at 28-32 weeks
Knee-heel length was 4.3 mm lower (95% CI -7.3, -1.3) 
in infants of mothers with low 25-(OH)D 
After adjustment for gestation length, the difference 
was reduced to -2.7 (95% CI -5.4, -0.1)

Prentice A et al.7

Cambridge, UK
(2009)

123 Prospective cohort Maternal blood sample 
was collected at 20 and 36 
weeks gestation. Infant bir-
th weight and bone mineral 
accretion by DXA

20% and 16% of the mothers had 25-OHD <80 nmol/L 
at 20 and 36 week of pregnancy, respectively
No significant relationship or trends in the data were 
observed between maternal 25-(OH)D concentration 
and birth weight, length, head circumference, BMC and 
BMD of the midshaft radius and whole body

Javaid K et al.12

Southampton, UK
(2006)

198 Retrospective cohort Vitamin D status of the 
mother during late preg-
nancy. Whole body and 
lumbar-spine BMC and 
BMD by DXA at 9 years 
old.

31% of mothers were regarded as vitamin D insufficient 
(11-20 µg/L), and 18% as deficient (<11 µg/L) in late 
pregnancy
Mothers with lower serum concentrations of 25-(OH)D 
had children with reduce whole-body BMC and BMD 
at 9 years (r = 0.21 and r = 0.12, p = 0.03)
Deficient vitamin D mothers had offspring whose whole 
body BMC was significantly lower than those born to 
mothers who were vitamin D replete (mean 1.04 kg± 
0.16 vs. 1.16 kg ± 0.17, p = 0.002)
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Gale C et al.13

Southampton, UK
(2008)

178 Retrospective cohort Serum measurement of 
25-(OH)D during late preg-
nancy and DXA of the child 
at 9 years old

50.4% of the women had 25-(OH)D >50 nmol/L, 28.3% 
had concentrations between 27.5-50 nmol/L and 
21.2% had concentrations <27.5 nmol/L
Children whose mothers had higher 25-(OH)D (>75 
nmol/L) concentrations had a significantly larger 
head circumference at age 9 years than those whose 
mothers had lower concentrations (<30 nmol/L), (mean 
53.6 ± 1.43 vs. 52.6 ± 1.59, p = 0.012)

Dijkstra SH et al.21

Rotterdam, Netherlands
(2007)

87 Prospective cohort Maternal vitamin D was 
collected at the end of the 
third trimester and umbili-
cal cord blood at birth was 
taken to obtain vitamin D 
concentrations.

63.3% of the newborn infants of mothers with dark skin 
had vitamin D deficiency, compared with the control 
group that was 15.8%
Vitamin D values in pregnant women and their new-
born infants showed a positive correlation (r = 0.88, 
p <0.001)
Newborn infants of mothers at risk of vitamin D de-
ficiency showed higher mean alkaline phosphatase 
concentrations than controls, which suggests increa-
sed bone turnover: 161 (124-213) vs. 177 (156-217) 
U/I (p = 0.050)

Mahon P et al.20

Southampton, UK
(2010)

424 Prospective cohort Maternal blood sample at 
34 weeks was taken to 
measure 25-(OH)D. Fetal 
femur length and distal me-
taphyseal cross-sectional 
area.

63.4% of the women were sufficient/borderline (>50 
nmol/L), 30.7% were insufficient (25 to 50 nmol/L) and 
5.9 % were deficient (<25 nmol/L) of vitamin D
Lower maternal 25-(OH)D concentration was not re-
lated to fetal length but was positively associated with 
greater femoral metaphyseal cross-sectional area and 
higher femoral splaying index (r = -0.10 95% CI -0.20 to 
0.00 and r = -0.11 95% CI -0.21 to -0.01), respectively

Akcakus M et al.17

Turkey
(2006)

100 Prospective cohort Serum Ca, P, alkaline 
phosphatase and 25-(OH)
D levels were measured 
of the mothers at birth in 
winter and their neonate.
Whole body BMD and 
BMC by DXA at birth.

25-(OH)D levels of the neonates and the mothers were 
highly correlated (r = 0.755, p <0.05)
93% of the neonates and 82% of their mothers had 
25-(OH)D levels <10 µg/L
Whole body BMC and whole body BMD were positi-
vely correlated with birthweight (r = 0.910, p <0.05) 
and gestational age (r = 0.70, p <0.05) but not with 
serum 25-(OH)D

Bowyer L et al.18

Australia
(2009)

901 Prospective cohort Serum 25-OHD, PTH, cal-
cium, albumin, phosphate 
and alkaline phosphatase 
were measured in women 
at 23-32 weeks gestation 
and on the cord blood at 
delivery.

Vitamin D deficiency (<25nmol/L) was found in 15% 
of the women and in 11% of the neonates
Maternal vitamin D deficiency increased the risk of 
neonatal vitamin D deficiency (OR 17.2, 95% CI 8.8-
34.3) and birth weight was lower among infants of 
deficient against sufficient mothers: (3245 g ± 545 vs. 
3453 g ± 555, p <0.001).

Table 2. Maternal vitamin D associated with bone mass of the offspring

Author, country (year) n Study design Measurements in the 
mother and the children

Results

tamin D concentrations. They speculated that moderately 
severe maternal vitamin D deficiency would result in 
reduced fetal circulation in 25-(OH)D and 1,25-(OH)2D 
concentrations and may lead to reduced osteoblastic 
activity, affecting long bone growth.19 Mahon et al. also 
observed that low maternal 25-(OH)D concentrations 
have a slight  association with greater femur metaphyseal 

cross-sectional area and femur splaying index at 19 and 
34 weeks gestation, using high-resolution 3D ultrasound 
(r = –0.10 95% CI –0.20 to 0.00 and r = –0.11 95% CI  
–0.21 to –0.01 p<0.001, respectively).20

One study reported that mothers deficient in vitamin 
D during late pregnancy had offspring whose whole-body 
BMC was significantly lower than those born to mothers 
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who were vitamin D replete (mean 1.04 kg ± 0.16 vs. 1.16 
kg ± 0.17, p = 0.002). This association between mothers 
with lower serum concentrations of 25-(OH)D and bone 
mineral accrual in their children persisted up to the age 
of 9 years old.12

Another important result was the association between 
vitamin D and other serum markers like parathyroid 
hormone, calcium, phosphorus and alkaline phosphatase. 
Dijkstra et al. found that newborn infants of mothers at 
risk of vitamin D deficiency showed higher mean alkaline 
phosphatase concentrations than controls, which suggested 
increase of bone turnover.21

DISCUSSION

Calcium and vitamin D are two of the most important nu-
trients in the development of the skeletal system. Maternal 
diet and maternal concentrations of vitamin D are related 
to bone mineralization of the newborn and the child. Most 
of the studies were published after 2005, which point to a 
recent growing trend of investigations on the issue.

It is known that bone mass is determined by genetics 
60-80% of the time;22 however, diet should be considered 
an important modifiable factor to promote bone accretion 
as well as many other benefits that a proper diet can pro-
vide to a mother and her newborn. The studies reviewed 
showed that maternal diet in pregnancy had a small but 
consistent contribution toward bone mass in childhood. 

Some studies determined that higher intakes of calcium 
and dairy products during pregnancy lead to improved 
bone accretion and growth. These studies, however, have 
found no hard data on the increase in BMD or BMC in 
infants whose mothers had calcium-rich dietary intake vs. 
calcium-deficient diets.9,14,15

The associations of bone outcome in children with es-
timated maternal calcium intakes were weaker compared 
to those with milk and milk product intakes. This is the 
case of the study that concluded that mothers in the lowest 
dairy-intake group (<2 servings/day) had lower fetal fe-
mur length than mothers in the highest dairy-intake group 
(>3 servings/day); however, the relationship between the 
growth of the fetal femur and its degree of mineralization 
is unknown.14 

Some calcium-rich foods were also high in protein. 
Although the association with calcium-rich foods was 
independent of protein intake, protein quality may be an 

important factor. Any causal association between calcium-
rich foods and bone mass could reflect postnatal, rather 
than intrauterine, effects related to breast milk quality or 
postnatal diet.23 Other nutrients such as protein, phospho-
rus, magnesium, potassium and some vitamins are also 
involved in growth and development of bone mass and 
must be present in adequate amounts. For this reason, 
several studies focused on the relationship between these 
nutrients and bone development.10,11 There is, however, 
insufficient evidence to date on the role of these various 
nutrients in bone development of the newborn. Future stu-
dies are needed to address the mechanisms and long-term 
effects of nutrient intake during pregnancy on neonatal 
bone mass.

Evidence based on literature concerning the association 
between maternal vitamin D and newborn bone mass has 
increased in the last decade. Vitamin D concentrations 
are determined by serum concentrations of 25-(OH)D. 
In children and adolescents, vitamin D concentrations 
are considered: normal 25-(OH)D ≥20 ng/ml (50 mol/L), 
insufficient 25-(OH)D between 15 and 20 ng/ml (37.5 
to 50 nmol/L) and deficient 25-(OH)D ≤15 ng/ml (37.5 
nmol/L).24,25 Based on general information about vitamin 
D deficiency, it has been concluded that vitamin D insuffi-
ciency is a global phenomenon, with an estimated 1 billon 
people worldwide having suboptimal levels of 25-(OH)
D.26 There is evidence that maternal vitamin D deficiency 
during pregnancy may lead to impaired fetal growth and 
bone development. The majority of the reported studies 
were completed in populations at high risk of vitamin D 
deficiency.27

Positive associations have been reported between ma-
ternal and cord blood serum vitamin D. Also, insufficient 
vitamin D in the mother is associated with smaller knee-
heel length and less whole body BMC in the offspring. 
The association between mothers with lower serum con-
centrations of 25-(OH)D and bone mineral accrual in their 
children persisted at 9 years of age. 

The mechanisms by which maternal vitamin D status 
during pregnancy affects bone mass in the child remain 
unknown. It has been postulated that maternal vitamin D 
insufficiency during pregnancy leads to an impairment 
of placental calcium transport, perhaps mediated by pa-
rathyroid hormone-related peptide (PTHrP) and thereby 
reduces the trajectory of intrauterine and subsequent 
childhood bone mineral accrual.12
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It is generally accepted that maternal vitamin D status 
during pregnancy reflects the maternal and neonatal cal-
cium homeostasis. Due to the strong relationship between 
concentrations of vitamin D with PTH, calcium, phospho-
rus and albumin, it is important to measure these markers 
to determine if the association between maternal vitamin D 
with bone growth is independent of the biological markers. 

Another source of variation in vitamin D concentrations 
is measure of sun exposure because skin exposure to UV-B 
is thought to be the major determinant in healthy vitamin D 
status. Also, it is important to report data on pigmentation 
and clothing habits and their possible association with 
vitamin D deficiency.28

Further studies are needed to provide more conclusi-
ve evidence of the long-term consequences of fetal and 
neonatal vitamin D deficiency and bone development. 
The lack of evidence so far has led to contradictory 
recommendations in vitamin D supplementation during 
pregnancy in many countries. The test of these findings 
would be through a randomized controlled trial of vitamin 
D supplementation in early pregnancy.29

Our study found some limitations in the reviewed 
studies. Some of the studies measured the outcome in 
pediatric age rather than measuring bone mass in the 
newborn.8-13 This situation could weaken the associations 
and the conclusions because there are many environmental 
factors during life that are related to the status of bone. 
Despite adjustment for confounders, we cannot exclude 
the possibility of residual environmental confounding and 
causality cannot be assumed from these observational data.

Maternal intake was assessed only at entry into prenatal 
care, assuming that this level of intake remained somewhat 
consistent across gestation; this could increase the random 
error and diminish the strength of observed associations. 
On the other hand, many of the dietary nutrients are colli-
near and single nutrients may potentiate or attenuate the 
effects of others, a reason why it is better to evaluate the 
complete diet rather than single nutrients.

The use of DXA to measure bone mass in pediatric age 
has been validated and widely used; however, DXA has 
technical limitations when used in children. This is because 
the reduced amounts of bone mineral lead to increased 
proportional precision error and variability between the 
proportion of fat and lean tissue could lead to accuracy 
errors in estimation of BMC by as much as 20%.30 Also 
in infants, variations in positioning may lead to error in 

estimating bone area, making BMD data less robust.31

Other environmental factors in pregnancy that need to 
be considered are assessments of maternal lifestyle, body 
composition, and biochemical markers of the bone turno-
ver in cord blood. All of these will help in obtaining more 
accurate estimates of the dietary bone mass associations. 
The assessment of maternal serum 25-hydroxyvitamin D 
and umbilical venous calcium concentrations would be 
helpful in evaluating intrapregnancy mechanisms for the 
association between maternal milk intake and childhood 
bone mass.32

Maternal diet and vitamin D concentrations are essential 
in growth and bone mineral accrual of the offspring during 
fetal life. Several studies have found a high prevalence 
of maternal vitamin D insufficiency during pregnancy 
associated with an increased risk of neonatal vitamin D 
deficiency and presence of lower bone mineral content in 
the offspring. Women with naturally dark skin, inadequate 
exposure to sunlight and living at higher latitudes have the 
highest risk for vitamin D deficiency.

Further information is urgently required to better cha-
racterize the optimal intrauterine environment for future 
skeletal health. More studies are needed to provide con-
clusive evidence of the long-term benefits of an adequate 
maternal diet as well as vitamin D concentrations on fetal 
bone development.

E-mail: patriciaclarkmx@gmail.com
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INTRODUCCIÓN

La realización de un trasplante corneal o queratoplas-
tia penetrante (QPP) en niños representa un reto para 

Resultados visuales en pacientes pediátricos con trasplante de córnea: 
reporte de 10 años de experiencia
Visual outcome in pediatric patients with corneal transplantation: results of 10 years experience
Mayeli Muñoz-Ocampo, Tania Yanet Valderrama-Atayupanqui, Oswaldo Manuel Aguirre-Luna,  
Manuel Rodríguez-Almaraz, Marco A Ramírez-Ortiz

RESUMEN

Introducción. La realización de un trasplante corneal pediátrico (o queroplastia penetrante) representa un reto para el oftalmólogo, porque 
se presenta un alto índice de falla en el injerto y, comparados con adolescentes y adultos, los niños tienen un pronóstico visual menor. 
El objetivo de este estudio fue evaluar los resultados visuales en pacientes pediátricos sometidos a queratoplastia penetrante e identificar 
los factores que podrían influir en el rechazo corneal. 
Métodos. Se realizó un estudio prospectivo, descriptivo y observacional en el que se evaluaron los resultados visuales. Se analizaron 
factores como la edad en el momento de la cirugía, la agudeza visual, el padecimiento que indicó la queratoplastia, si hubo rechazo 
corneal, antecedentes de glaucoma, retraso en el desarrollo psicomotor y ojo seco previo. 
Resultados. De marzo 2001 a marzo 2011 se realizaron 47 queratoplastias en 39 pacientes (8 bilaterales). La edad los pacientes cuando 
se realizó la cirugía fue de 10.61 años. El tiempo promedio de seguimiento fue de 147 semanas. El diagnóstico más frecuente y con me-
jores resultados visuales fue el queratocono. El 62% de los pacientes (29 niños) mejoraron visualmente, 23.4 % no presentaron cambios 
y en 14.8% disminuyó su visión inicial. Presentaron rechazo corneal 22 ojos (46.80%), de los cuales 13 tuvieron una adecuada resolución 
con el tratamiento. Tres pacientes con rechazo no resuelto presentaban retraso en el desarrollo psicomotor; uno, glaucoma congénito y 
otro, ojo seco severo. Los pacientes con peor pronóstico visual y mayor probabilidad de rechazo fueron aquellos menores de 6 años, con 
disgenesias mesodérmicas y distrofias corneales hereditarias.
Conclusiones. La población pediátrica puede beneficiarse visualmente con una queratoplastia penetrante. En pacientes menores de 6 
años, las genopatías y enfermedades oculares asociadas pueden influir negativamente en la evolución posterior al trasplante. 
Palabras clave: trasplante corneal, queratoplastia, rechazo del injerto, agudeza visual.

ABSTRACT

Background. Pediatric corneal transplant represents an ophthalmological challenge due to a high rate of graft failure. In comparison 
with adolescents and adults, children have a prognosis of less vision. The aim of this study was to evaluate visual results after pediatric 
penetrating keratoplasty (PPK) and to identify factors associated with graft rejection.
Methods.  We carried out a prospective and descriptive study. Visual outcome was analyzed according to age at the time of surgery, visual 
acuity, corneal disease before PPK, development of graft rejection, glaucoma, previous dry eye and psychomotor development delay (PDD).
Results. There were 47 PPK procedures performed in 39 patients (eight bilateral) between March 2001 and March 2011. Keratoconus was 
the most common corneal disease with the best visual outcome after PPK. Twenty nine patients (62%) had visual improvement, 23.4% 
remained visually unchanged and 14.8% decreased their initial visual acuity. Twenty two eyes (46.8%) presented graft rejection and of 
these, 13 had complete graft rejection resolution after treatment. Patients with previous history of PDD, congenital glaucoma and severe 
dry eye had unresolved graft rejection. Patients <6 years with anterior chamber cleavage syndrome and hereditary corneal dystrophies 
were associated with poorer final visual acuities.
Conclusions. Patients may improve their visual acuities with PPK. Children <6 years with history of systemic and ocular congenital eye 
diseases may represent those patient with the worst prognosis.
Key words: corneal transplantation, keratoplasty, graft rejection, visual acuity
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el oftalmólogo, ya que existen múltiples factores que 
pueden dificultar su buena evolución. Entre los factores 
que intervienen en el fracaso de una QPP en este grupo 
de edad son la respuesta inflamatoria incrementada, la 
rápida vascularización de la córnea, si hay glaucoma 
asociado, las alteraciones congénitas asociadas en iris 
y pupila, la dificultad en la técnica quirúrgica (poca 
rigidez escleral), la córnea donadora con diámetro 
igual o mayor a 8 mm, si hay retraso mental, el lugar 
de residencia del paciente (cerca o lejos del hospital) y 
la mala adherencia al tratamiento.1 Debido a lo anterior, 
estos pacientes presentan un alto índice de falla en el 
injerto y un pronóstico visual menor comparado con 
adolescentes y adultos.

La principal indicación de la QPP en pacientes menores 
de 6 años es para evitar el desarrollo de ambliopía.2 De 
esto se deriva la importancia de la estimulación visual 
temprana,3 de un adecuado seguimiento posterior a la ci-
rugía, de la rehabilitación óptica adecuada y de una buena 
relación médico-paciente.

Debido a que la QPP es un procedimiento poco fre-
cuente en Pediatría, es escasa la literatura mundial acerca 
del pronóstico visual. Durante el 2010 se trasplantaron 
1591 córneas en el país, de las cuales menos de 1% se 
realizaron en pacientes menores de 6 años.4 En 2001, en 
el Hospital Infantil de México Federico Gómez se realizó 
exitosamente la primera QPP en un paciente de 9 años de 
edad con diagnóstico de queratocono. En 2004 nuestra 
institución registró, ante el Centro Nacional de Trasplan-
tes (CENATRA), el primer Banco de Ojos dedicado a la 
población pediátrica mexicana.

En este trabajo se describieron los resultados anatómi-
cos y funcionales en la QPP de 10 años de experiencia, y 
analizamos los posibles factores pronósticos asociados a 
la adecuada evolución en el trasplante corneal en pacientes 
menores de 18 años.

MÉTODOS

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a QPP durante 
el periodo que va desde marzo de 2001 a marzo de 2011 
en el Hospital Infantil de México Federico Gómez, que 
fueran menores de 16 años al momento del trasplante. A 
todos los pacientes se les realizó un examen oftalmológico 
completo que consistió en la medición de la agudeza visual 
(AV), examen en lámpara de hendidura, oftalmoscopia 

indirecta y, en casos seleccionados, un ultrasonido modo 
B para evaluar estructuras del polo posterior.

Se realizó la medición de la agudeza visual (AV) 
preoperatoria y durante todas las revisiones oftalmo-
lógicas. Esta medición fue evaluada con el método de 
Snellen en mayores de 6 años; en preescolares, con el 
método HOTV y en lactantes y pacientes con retraso 
mental, con cartillas de Teller. Para el análisis estadístico, 
los valores se convirtieron a escala LogMAR de acuerdo 
con lo siguiente: no valorable = 6, no percepción de luz 
= 5, percepción de luz = 4, cuenta dedos = 3, 20/400 = 
2, 20/200 = 1, 20/160 = 0.9, 20/125 = 0.8, 20/100 = 0.7, 
20/80 = 0.6, 20/63 = 0.5, 20/50 = 0.4, 20/40 = 0.3, 20/32 
= 0.2, 20/25 = 0.1, 20/20 = 0. La mejoría visual se definió 
como la ganancia de 2 líneas de visión o más; la agudeza 
visual sin cambios, como aquella que no se modificó, que 
disminuyó o que mejoró solamente una línea de visión; 
y el empeoramiento de la agudeza visual, como la que 
disminuyó en dos líneas de visión o más.

También evaluamos el lugar de procedencia del 
paciente. El Distrito Federal y el Estado de México se 
consideraron como ciudades circunvecinas al hospital y 
todos los demás estados como ciudades no circunvecinas. 

En cuanto a las complicaciones posquirúrgicas inme-
diatas, se identificaron la filtración de humor acuoso a 
través de la herida quirúrgica, la dehiscencia de suturas y 
el absceso corneal. 

En cuanto a los antecedentes previos al trasplante 
se identificaron aquellos pacientes con ojo seco severo, 
glaucoma congénito o retraso en el desarrollo psicomotor 
(RDPM).

El trasplante corneal se indicó para los casos de en-
fermedades degenerativas, como el queratocono; por 
alteraciones corneales congénitas, como la distrofia 
endotelial congénita hereditaria; por malformaciones con-
génitas del segmento anterior, por cicatrices ocasionadas 
por trauma ocular o por infecciones corneales, como la 
queratitis herpética. Todos los pacientes presentaron una 
AV ≤ 20/63 previa al trasplante.

La QPP fue realizada en todos los pacientes bajo 
anestesia general, con previa administración intraveno-
sa de manitol al 20%. Se colocaron y fijaron anillos de 
Flieringa conjuntivo-esclerales. Se utilizaron trépanos de 
succión Hessburg-Barron para extraer la córnea afectada. 
Los diámetros del lecho receptor y la córnea donadora 
oscilaron entre 7.5 y 8.5 mm, respectivamente. Antes 
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de la extracción de la córnea afectada se colocó, en la 
cámara anterior, solución viscoelástica (Healon®, Alcon 
Laboratories Forth Worth, Texas) que permaneció durante 
la sutura del injerto. Posteriormente se intercambió por 
solución salina balanceada. Finalmente, la córnea donada 
se suturó con puntos simples separados de nylon 10-0. Al 
finalizar la cirugía se aplicaron gotas de moxifloxacina 
tópica, se indicó acetato de prednisolona tópica cada dos 
horas por un mes con dosis de reducción y antibióticos 
tópicos cada 3 horas durante dos semanas. También se 
prescribió maleato de timolol al 0.5%, una gota cada 12 
horas por un mes en aquellos pacientes con aumento de 
la presión intraocular postoperatoria. Los pacientes con 
antecedentes de queratitis herpética o datos de rechazo 
corneal agudo fueron tratados con inmunosupresores 
tópicos cada 6 horas (ciclosporina oftálmica al 0.05%). 
Todos los procedimientos fueron realizados por 3 ciruja-
nos experimentados. El tejido corneal fue trasplantado a 
menos de 7 días posteriores a su obtención. En todos los 
pacientes, las suturas comenzaron a retirarse a partir del 
sexto mes de la cirugía.

Las córneas fueron obtenidas por donación altruista 
de hospitales públicos del país; la mitad de ellas fueron 
obtenidas de las donaciones en nuestro hospital (Figura 1). 
En todos los casos, las edades de los donantes oscilaron 
entre los 3 y 50 años de edad. Después de la obtención, 
las córneas fueron preservadas en solución Optisol-GS 
(Bausch and Lomb Inc) y almacenadas en el área de 
Banco de Ojos del hospital a 4°C. A todas las córneas se 
les realizó un panel viral para descartar infecciones tras-
misibles del tejido donador, así como la investigación de 
los antecedentes del paciente donador. Antes de la QPP 
se realizó el conteo de células endoteliales mediante el 
microscopio especular (Eye Bank Kerato Analyser and 
Software, Konan Medical Inc, Hyogo Japan), para verificar 
la viabilidad del tejido, es decir, que presentara más 2500 
células endoteliales por mm2.

El rechazo corneal se definió como aquella opacidad en 
el tejido trasplantado secundario a una respuesta inmune. 
Se caracterizó por la presencia de alguno de los siguientes 
signos: depósitos endoteliales, edema corneal, infiltrados 
subepiteliales, línea de Khodadoust y celularidad en cá-
mara anterior. El rechazo corneal resuelto fue considerado 
como aquel reversible con el tratamiento farmacológico. 
Este consistió en la prescripción de esteroides tópicos 
cada hora y esteroides transeptales cada semana, según 

la respuesta del paciente. En algunos fue necesaria la 
administración intravenosa de metilprednisolona.

El análisis de datos fue realizado utilizando estadística 
descriptiva con el paquete estadístico Stata 7.0 (Stata Corp, 
College Statation Texas, USA) y las gráficas con Excel 
(Microsoft Corporation, WA, USA). 

El estudio estuvo enmarcado dentro de las normas 
éticas de acuerdo con la declaración de Helsinki. Para la 
identificación de los pacientes se manejaron códigos, por 
respeto a la confidencialidad de los mismos. 

RESULTADOS

Se realizaron 49 queratoplastias penetrantes en 39 pacien-
tes (ocho bilaterales). Dos pacientes fueron excluidos del 
estudio, ya que su seguimiento fue menor a 6 meses. La 
relación por sexo fue de 2.5:1, hombre-mujer. La edad 
promedio al momento de la cirugía fue de 10.61 años 
(rango de 10 meses a 17 años, desviación estándar 4.85). El 
seguimiento promedio fue de 147 semanas (rango 26-491 
semanas, desviación estándar de 96 semanas). La causa 
más frecuente de la QPP fue el queratocono en 63.83% (30 
ojos), seguido de distrofia corneal en 12.77% (seis ojos), 
queratitis herpética en 10.64% (cinco ojos), disgenesia de 
segmento anterior en 4.26% (dos ojos) y trauma en 4.26% 
(dos ojos). La causa menos frecuente fue la úlcera corneal 

HIMFG: Hospital Infantil de México Federico Gómez; HGM: Hospital 
General de México; INP: Instituto Nacional de Pediatría; INNyN: 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía

Figura 1. Distribución de los centros hospitalarios donde se han 
obtenido tejidos corneales para trasplante.
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en 2.13% (un ojo) y otras causas se presentaron en 2.13% 
(un ojo) (Figura 2).

Se observó mejoría visual en 61.7% de la totalidad de 
los pacientes. No se presentaron cambios en la AV en 23.4%  
y solo 14.8% tuvo disminución en la AV (Cuadro 1).

Con respecto al lugar de residencia, 71.87% de los 
pacientes que vivían en el área metropolitana registraron 
de mejoría visual (25 ojos), 25% no presentaron modifica-
ción en su AV (nueve ojos) y solo 3.1% (un ojo) presentó 
disminución de la AV. Por otra parte, 50% de los pacien-
tes que residían fuera del área metropolitana tuvieron 
mejoría (seis ojos), 25% permaneció sin cambios y 25% 
disminuyó su AV. 

De un total de 47 QPP, 22 pacientes desarrollaron 
rechazo (46.80%): 27.2% se presentó en pacientes meno-

res de 6 años, 13.63% en niños de 6 a 8 años, 13.63% en 
niños de 8 a 10 años, 13.63% en niños de 10-12 años y 
en mayores de 12 años 31.81% (Cuadro 2). En cuanto al 
diagnóstico, el queratocono presentó 54.5% de los recha-
zos; las distrofias corneales, 18%; la queratitis herpética, 
9%; las disgenesias mesodérmicas, 9%; los traumas y las 
úlceras, 4.5% cada uno. El rechazo corneal fue resuelto 
satisfactoriamente con el tratamiento médico en 60% de 
los pacientes. Presentaron rechazo los tres pacientes con 
RDPM, un paciente con glaucoma congénito y los dos ojos 
con diagnóstico de ojo seco. Uno de ellos resolvió adecua-
damente el rechazo y en el otro no se presentó respuesta 
favorable. Todos los pacientes con rechazo al trasplante 
presentaron opacificación total o parcial del injerto cor-
neal. Durante el periodo de seguimiento, ningún paciente 
desarrolló perforación ocular o endoftalmitis asociada al 
procedimiento quirúrgico. 

Figura 2. Enfermedades corneales en 47 pacientes a quienes se 
les realizó trasplante de córnea.

Cuadro 1. Resultados de la agudeza visual posterior al trasplante 
corneal en 47 pacientes pediátricos a quienes se les realizó que-
ratoplastia penetrante

AGUDEZA VISUAL FINAL
Diagnóstico Mejor Igual Peor TOTAL

Queratocono 22 5 3 30
Trauma corneal 2 0 0 2
Distrofia corneal 1 4 1 6
Herpes corneal 3 1 1 5
Disgenesia 0 0 2 2
Úlcera corneal 0 1 0 1
Otros 1 0 0 1
TOTAL 29 11 7 47

Cuadro 2. Rechazo corneal en diferentes grupos de edad 

Edad (años) Rechazo 
corneal resuelto

Rechazo corneal 
no resuelto

Total

< 6 2 4 6
6 – 8 0 3 3
8 – 10 2 1 3
10 – 12 3 0 3
> 12 6 1 7
Total 13 9 22

DISCUSIÓN

Uno de los objetivos más importantes del trasplante de 
córnea en niños es la mejoría en la agudeza visual. Por esto, 
es de gran importancia reconocer los factores que pueden 
influir en el pronóstico visual, así como el manejo temprano 
de la ambliopía. Ganekal y colaboradores han referido que 
la causa más común de los moderados o pobres resultados 
visuales de la QPP en niños es la ambliopía, que se presenta 
hasta en 80% de los casos.5 La ambliopía se desarrolla en 
pacientes que tienen afectada la transparencia de la córnea 
antes de los 7 años de edad. Es por esto que los trasplantes 
realizados en lactantes y preescolares tienen mal pronóstico 
visual, pues muchas veces los pacientes son referidos cuan-
do ya existe una ambliopía profunda establecida. Además, 
estos pacientes tienen mayor riesgo de rechazo tal como se 
observó en nuestro estudio.
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Limaiem y colaboradores reportaron en su estudio que 
cerca de la mitad de las córneas trasplantadas perdieron la 
transparencia después de un año de seguimiento.6 La im-
portancia de la comunicación con el familiar del paciente y 
el apego al tratamiento, así como una selección cuidadosa 
y una corrección óptica son fundamentales para mantener 
la transparencia en el injerto.7

En nuestro estudio, el queratocono resultó ser la indi-
cación quirúrgica más frecuente de la QPP en pacientes 
pediátricos. Patel y colaboradores reportaron una frecuen-
cia del 67%,8 semejante a la que reportamos. Estos fueron 
los pacientes con mejor pronóstico visual. Por el contrario, 
los pacientes con disgenesias mesodérmicas fueron quie-
nes presentaron mayor índice de rechazo no resuelto en 
nuestro estudio. Yang y colaboradores encontraron que, en 
la disgenesia como anomalía de Peters, un botón grande 
mayor de 8 mm y la vascularización en estroma corneal 
fueron factores predictivos de rechazo, independientes uno 
de otro.9 Las distrofias corneales, en las cuales el pronós-
tico visual es muy pobre, como lo reportaron Dandona y 
colaboradores,10 también poseen una alta asociación de 
rechazo, por las características estructurales del ojo y pro-
pias de las patologías. En estos padecimientos la sobrevida 
del injerto es limitada. De estos dos, el pronóstico de las 
disgenesias es peor que el de las distrofias. 

La influencia del sitio de residencia del paciente en los 
resultados visuales nos muestra un mejor pronóstico visual 
para los pacientes que residen en el área metropolitana, 
probablemente porque tienen una vigilancia médica más 
estrecha. Se encontraron 22 rechazos, de los cuales nueve 
(40%) no pudieron resolverse. El número de rechazos no 
resueltos constituye 19% del total de procedimientos que 
realizamos. Esto concuerda con lo reportado por otras 
series similares.8-11 Los pacientes de menor edad presentan 
rechazo con mayor frecuencia y un menor índice de reso-
lución. Los factores asociados con el rechazo no resuelto 
son la presencia de retraso en el desarrollo psicomotor, 
antecedente de glaucoma congénito, distrofia corneal 
hereditaria y disgenesias mesodérmicas. Los pacientes 
con estas condiciones presentaron un alto porcentaje de 
rechazo que no pudo resolverse con el tratamiento médi-
co. Por lo tanto, la presencia de estas enfermedades debe 
constituir un antecedente importante en la decisión de 
realizar o no un trasplante corneal en pacientes pediátricos. 

Los resultados de este estudio orientan acerca de qué 
tipo de pacientes deben reconsiderarse para una QPP, debi-

do a que existe un alto riesgo de complicaciones y rechazo 
del tejido. Por lo tanto, deben realizarse una selección y 
evaluación cuidadosas del paciente que se someterá a QPP, 
como lo refieren Javadi y colaboradores.12 Con respecto al 
lugar donde se obtuvieron las córneas donadoras, podemos 
observar que aún son limitados tanto el número de dona-
ciones como el de hospitales en los que existe el programa 
de donación, pues 53% de las córneas se obtuvieron en 
nuestra propia institución.

Nuestro estudio presenta limitaciones ya que no se 
consideraron aspectos, como la medición de la presión 
intraocular y la evaluación de la misma durante diferentes 
etapas de la evolución pre y posquirúrgica, como causas 
asociadas a la falla del trasplante. Existen otros factores 
que no se consideraron para su análisis en este trabajo y 
que se ha comprobado su importancia en el rechazo del 
injerto, como son el apego al tratamiento, el diámetro del 
lecho receptor, el tamaño del botón donador y el momento 
en el que fueron retiradas las suturas.

Podemos concluir que la población pediátrica con cier-
tas enfermedades de la córnea puede obtener beneficios 
visuales con una QPP. Sin embargo, los padecimientos 
congénitos y las enfermedades oculares asociadas (como 
el glaucoma y el RDPM) en pacientes menores de 6 años 
pueden influir negativamente en la evolución del trasplan-
te. Se requiere analizar un mayor número de pacientes 
para identificar con exactitud la importancia de cada una 
de estas variables.

Autor correspondencia: Dr. Marco A Ramírez-Ortiz
Correo electrónico: marco@unam.mx

REFERENCIAS

1. Al-Ghamdi A, Al-Rajhi A, Wagoner MD. Primary pediatric 
keratoplasty: indications, graft survival, and visual outcome. 
J AAPOS 2007;11:41-47.

2. Reidy JJ. Penetrating keratoplasty in infancy and early child-
hood. Curr Opinion Ophthalmol 2001;12:258-261.

3. McClellan K, Lai T, Grigg J, Billson F. Penetrating kerato-
plasty in children: visual and graft outcome. Br J Ophthalmol 
2003;87:1212-1214.

4. Centro Nacional de Trasplantes. Estadísticas. Disponible en: 
www.cenatra.salud.gob.mx. 

5. Ganekal S, Gangangouda C, Dorairaj S, Jhanji V. Early outco-
mes of primary pediatric keratoplasty in patients with acquired, 
atraumatic corneal pathology. J AAPOS 2011;15:353-355.



96 Bol Med Hosp Infant Mex

Mayeli Muñoz-Ocampo, Tania Yanet Valderrama-Atayupanqui, Oswaldo Manuel Aguirre-Luna, Manuel Rodríguez-Almaraz,  
Marco A Ramírez-Ortiz

6. Limaiem R, Chebil A, Baba A, Ben Youssef N, Mghaieth F, 
El Matri L. Pediatric penetrating keratoplasty: indications and 
outcomes. Transplant Proc 2011;43:649-651.

7. Comer RM, Daya SM, O'Keefe M. Penetrating keratoplasty in 
infants. J AAPOS 2001;5:285-290.

8. Patel HY, Ormonde S, Brookes NH, Moffatt LS, McGhee 
CN. The indications and outcome of paediatric corneal 
transplantation in New Zealand: 1991-2003. Br J Ophthalmol 
2005;89:404-408.

9. Yang LL, Lambert SR, Drews-Botsch C, Stulting RD. Long-
term visual outcome of penetrating keratoplasty in infants 

and children with Peters anomaly. J AAPOS 2009;13:175-
180.

10. Dandona L, Naduvilath TJ, Janarthanan M, Ragu K, Rao GN. 
Survival analysis and visual outcome in a large series of cor-
neal transplants in India. Br J Ophthalmol 1997;81:726-731.

11. García-Félix F, Calderón-Burruel DI, Tlacuilo-Para JA. Tras-
plante corneal pediátrico. Rev Mex Oftalmol 2008;82:24-27.

12. Javadi MA, Baradaran-Rafii AR, Zamani M, Karimian F, Zare 
M, Einollahi B, et al. Penetrating keratoplasty in young chil-
dren with congenital hereditary endothelial dystrophy. Cornea 
2003;22:420-423.



97Vol. 69, Marzo-Abril 2012

Comparación de la respuesta inmunológica frente a cepas de 
S. pneumoniae, evaluada por hemaglutinación, en niños inmu-
nizados con vacuna neumocócica heptavalente (dos primova-
cunaciones con o sin refuerzo)

artículo de investigación

Bol Med Hosp Infant Mex 2012;69(2):97-103

Norma Angélica Silva-Rosales,1 Carlos Enrique Tene,2 Víctor Hugo Cervantes-Kardasch,2 Mario Del-Toro2

RESUMEN

Introducción. Diferentes esquemas de inmunización con la vacuna antineumocócica heptavalente han probado su eficacia. Aunque se 
recomiendan pautas vacunales de dos o tres primovacunaciones con su respectivo refuerzo adicional, aún hay niños con primovacu-
naciones sin refuerzo. El objetivo de este trabajo fue comparar la respuesta inmunológica contra S. pneumoniae en niños bajo distintos 
esquemas de inmunización (dos o tres dosis) con vacuna antineumocócica heptavalente. 
Métodos. Se realizó un estudio observacional y transversal para comparar la respuesta inmunológica entre los grupos A (dos primovacu-
naciones sin refuerzo) y B (dos primovacunaciones con refuerzo). Se analizó la respuesta inmunológica escasa por medio de hemagluti-
nación positiva (dilución ≤ 1:2). Se calculó la razón de momios (OR) y se aplicó la prueba exacta de Fisher.
Resultados. No se encontraron diferencias clínicas entre los grupos A (n = 14) y B (n = 15). Hubo mayor proporción de respuesta inmu-
nológica escasa en el grupo A [57% vs 13%; OR 8.7 (IC 95% 1.3–53.8); p = 0.017].
Conclusiones. La respuesta inmunológica escasa contra S. pneumoniae es mayor en los esquemas de dos dosis de primovacunación 
sin refuerzo que cuando se utilizan dos dosis de primovacunación con refuerzo.
Palabras clave: S. pneumoniae, vacuna antineumocócica heptavalente, esquema de vacunación, hemaglutinación, respuesta inmuno-
lógica, inmunización.

ABSTRACT

Background. Different patterns of heptavalent conjugated pneumococcal vaccine immunization have proven effective. Although three and 
four doses are recommended, there are still children who are administered schemes of two primary vaccination doses without reinforce-
ment. The aim of this study was to compare the immune response against S. pneumoniae in children (group A and group B) submitted to 
different immunization schemes (two primary vaccination doses with or without reinforcement).
Methods. We conducted an observational, cross-sectional study comparing the immune response between group A and group B, analyzing 
the weak immune response with positive hemagglutination dilution ≤1:2. Odds ratio (OR) and Fisher's exact test were used.
Results. There were no clinical differences between group A (n = 14) and group B (n = 15). There was a higher proportion of weak immune 
response in group A (57% vs. 13%, OR 8.7 (95% CI 1.3–53.8, p = 0.017).
Conclusions.  Weak immune response against S. pneumoniae is higher in schemes primed with two doses of heptavalent conjugated pneu-
mococcal vaccine without reinforcement than using  the two-dose schedule + a booster of heptavalent conjugated pneumococcal vaccine.
Key words: S. pneumonia, heptavalent conjugated pneumococcal vaccine, vaccination, hemagglutination, immune response, immunization.
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Comparison of the immune response against strains of S. pneumoniae, assessed by 
hemagglutination, in children immunized with heptavalent conjugated pneumococcal 
vaccine (two primary vaccinations with or without reinforcement)

INTRODUCCIÓN

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae presen-
tan alta incidencia en la población infantil. Los estudios 
realizados para demostrar la efectividad de la vacuna neu-
mocócica heptavalente están basados en esquemas de dos o 
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tres dosis de primovacunación más su respectivo refuerzo.1 
Así, la eficacia e inmunogenicidad de un esquema primario 
de tres dosis de vacuna neumocócica heptavalente más 
los refuerzos a los 15 y 24 meses de edad son de más de 
93.9%, para los serotipos vacunales contra la enfermedad 
neumocócica infantil.2 Existen estudios que demuestran la 
protección contra los serotipos de neumococo incluidos 
en la vacuna heptavalente al utilizar un esquema primario 
de dos dosis de primovacunación más un refuerzo a los 
13 meses de edad.3 Este esquema ha sido adoptado en al-
gunos países con limitaciones económicas que pretenden 
asegurar la protección de la población infantil, pero que 
tienen limitadas posibilidades de absorber el costo de un 
esquema de vacunación con cuatro dosis. Aunque en Mé-
xico se han utilizado los esquemas de tres y cuatro dosis, 
en nuestro medio la mayoría de los niños reciben dos dosis 
como esquema primario, incluso sin la aplicación de una 
tercera dosis de refuerzo.

El propósito del presente estudio fue comparar la res-
puesta inmunológica (RI) contra cepas de S. pneumoniae 
en niños de 2 años sometidos a esquemas de dos dosis de 
primovacunación con o sin refuerzo.

MÉTODOS

Mediante un diseño transversal analítico,4 se incluyeron 
niños de dos años cumplidos que hubieran sido inmunizados 
con dos (al segundo y cuarto mes de vida) o tres (al segundo, 
cuarto y décimo segundo  mes de vida) dosis de vacuna 
neumocócica heptavalente. No se incluyeron en el estudio 
niños que asistieran a guarderías o que al momento de la 
entrevista estuvieran cursando alguna enfermedad aguda. 
Para localizar a los niños con esquemas de vacunación 
completos y que habían sido inmunizados en el tiempo 
correspondiente, se utilizaron los censos nominales y el sis-
tema del Programa de Vacunación Universal (PROVAC) de 
una clínica-hospital de segundo nivel de atención en el área 
urbana del municipio de Villa de Álvarez, Colima, México. 
De acuerdo con estos datos, se realizó una visita domiciliaria 
para confirmarlos. Se revisó la Cartilla Nacional de Salud 
para verificar la concordancia entre las fechas de aplicación 
registradas en las fuentes referidas. Los padres de familia 
otorgaron el consentimiento informado para la participación 
de sus hijos en el estudio.

Se le realizó la historia clínica detallada de cada 
participante, que incluyó antecedentes patológicos y no 

patológicos, la edad gestacional y el peso al nacer. Tam-
bién el tiempo que el niño recibió lactancia materna, la 
asistencia a la guardería y datos de hacinamiento en hogar. 
De igual forma se registró el nivel de escolaridad de los pa-
dres, la ocupación y si había antecedentes de tabaquismo. 
Adicionalmente, se realizaron estudios de somatometría 
que incluyeron mediciones de peso, estatura, perímetro 
cefálico y perímetro abdominal. 

Mediante una punción venosa, se obtuvieron 2 mL de 
sangre para la obtención de suero (mediante centrifugación 
a 3000 rpm durante 5 minutos). Las muestras séricas se 
recolectaron desde mayo hasta agosto del 2010, y fueron 
centrifugadas y congeladas a -20ºC hasta el momento de 
hacer las mediciones.

La variable de interés fue la respuesta inmunológica que 
mostraron ambos grupos (esquemas de vacunación de dos 
dosis de primovacunación con o sin refuerzo). 

Esquemas de vacunación
El primer grupo fue aquel en el que se aplicaron dos dosis de 
primovacunación, a los dos y a los cuatro meses de edad, sin 
refuerzo (grupo A). El segundo grupo fue aquel en el que se 
aplicaron dos dosis de primovacunación, a los dos y cuatro 
meses, y una dosis de refuerzo a los 12 meses (grupo B). 

Respuesta inmunológica 
Se consideró que la respuesta inmunológica era escasa 
(RIE) si se observaba hemaglutinación positiva a una 
dilución ≤ 1:2 y respuesta inmunológica adecuada si la 
hemaglutinación fue positiva en una dilución ≥ 1:4. Esta 
respuesta se midió mediante la técnica de hemaglutinación.

Técnica de hemaglutinación 
Diferentes grados de dilución del suero de cada participan-
te se pusieron en contacto con un reactivo de eritrocitos 
con antígenos de neumococo. Esto permitió detectar el 
grado de dilución en el cual se presentaba la reacción 
antígeno-anticuerpo (anticuerpos del participante contra 
antígenos del reactivo). 
a)  Preparación del reactivo. Se obtuvo una muestra de 

5 mL de sangre venosa de un sujeto sano con san-
gre tipo O positivo que se depositó en un tubo con 
etilendiaminotetraacetato (EDTA), para su posterior 
centrifugación. Enseguida, se separaron 2 mL de los 
eritrocitos obtenidos y se lavaron con 2 mL de solu-
ción salina isotónica (NaCl al 0.9%). La solución fue 



99Vol. 69, Marzo-Abril 2012

Comparación de la respuesta inmunológica frente a cepas de S. pneumoniae, evaluada por hemagutinación, en niños inmunizados con 
vacuna neumocócica heptavalente (dos primovacunaciones con o sin refuerzo)

centrifugada a 3000 rpm por 5 minutos en tres oca-
siones consecutivas. Posteriormente, se realizó una 
suspensión de eritrocitos al 50% con NaCl al 0.9% 
(0.5 mL de eritrocitos en 0.5 mL de NaCl al 0.9%). 
Una vez lavados, se tomaron 0.1 mL de estos eritro-
citos y se mezclaron con 0.6 mL de NaCl al 0.9% 
más 0.25 mL de NaCl al 0.9%. 

De la preparación anterior se tomaron 0.1 mL y se 
mezclaron con 1.25 mL de vacuna neumocócica de 
23 valencias. Esta última había sido conservada a una 
temperatura de 4 a 8ºC en un refrigerador normado para 
resguardo y conservación de productos biológicos.5 La 
preparación se dejó reposar y se procedió a mezclar, centri-
fugar y eliminar el excedente, para luego ser resuspendida 
con 0.5 mL de solución de NaCl al 0.9%. 

Con lo anterior, se obtuvo un reactivo con eritrocitos 
sensibilizados con vacuna neumocócica de 23 valencias, 
mismo que fue utilizado el día en que se analizaron las 
muestras sanguíneas de los sujetos de estudio. Como con-
trol negativo se utilizaron eritrocitos del sujeto sano sin 
sensibilizar. Se verificó la ausencia de hemaglutinación al 
exponer este control con el suero de los sujetos del estudio. 
b)  Diluciones. Para observar las diferencias en la ti-

tulación de los anticuerpos se realizaron diferentes 
diluciones. En nueve tubos de ensayo con reactivo 
de eritrocitos (2.5 µL), se prepararon diluciones pro-
gresivamente mayores del suero de cada sujeto de 
estudio (desde 1:1 hasta 1:256). Cada dilución fue 
sometida a centrifugación a 3000 rpm por cinco mi-
nutos. De cada dilución obtenida, se tomó una gota 
para depositar en el portaobjetos y observar al mi-
croscopio en un campo de 40x. 

c)  Evaluación de la respuesta inmune. La respuesta in-
mune se evaluó verificando cuál de las diluciones del 
suero mostraba hemaglutinación con el reactivo de eri-
trocitos sensibilizados. Se consideró que había respues-
ta inmunológica escasa (RIE) si la hemaglutinación 
era positiva a diluciones del suero analizado menores 
o iguales a 1:2. Se consideró que había respuesta inmu-
nológica adecuada si la hemaglutinación era positiva a 
diluciones iguales o mayores a 1:4 (Figura 1).

Tamaño de la muestra
El tamaño de la muestra se calculó mediante la fórmula 
de medias para muestras independientes4 con base en un 
estudio en el que se cuantificaron los títulos de los anti-

cuerpos antineumococo luego de administrar tres dosis 
de vacuna heptavalente.6 Se consideró una alfa de 0.05, 
beta de 0.2 y mu 1 y mu 0 de 10.5 y 7, respectivamente, 
con una sigma de 4.0. 

Análisis estadístico
La estadística descriptiva incluyó la mediana y recorrido 
intercuartílico para la descripción general de las caracte-
rísticas cuantitativas evaluadas dentro de cada grupo de 
esquema de inmunización, según fuera el caso, previa 
evaluación del sesgo y curtosis de los valores de cada 
grupo. Se calcularon las razones, porcentajes y promedios 
dependiendo de la naturaleza de cada una de las variables 
de estudio.

La comparación de la proporción de niños con RIE 
entre ambos grupos de vacunación se realizó mediante la 
prueba exacta de Fisher. Se utilizó χ2 para la evaluación 
de las variables cualitativas mostradas. Se consideró es-
tadísticamente significativa una p < 0.05 con intervalo de 
confianza del 95%. El análisis estadístico se realizó con 
el paquete estadístico SPSS (versión 17.0).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 29 niños (14 de sexo femenino 
y 15 de sexo masculino). En el Cuadro 1 se presentan sus 
características clínicas. A 14 se les aplicaron dos dosis de 
primovacunación sin refuerzo (grupo A) y a 15, dos dosis de 
primovacunación con refuerzo (grupo B). No se excluyó ningún 
paciente del estudio. Se obtuvieron los datos de todos los niños. 
La prevalencia de RIE fue de 34% (n=10) en los dos grupos. La 
proporción de niños con RIE fue menor en el grupo sometido al 
esquema de dos dosis de primovacunación con refuerzo en com-

A
Dilución 1:2

B
Dilución 1:4

Figura 1. Evaluación de la respuesta inmunológica de anticuerpos a 
antígenos de polisacárido de neumococo. a) Presencia de hemaglu-
tinación b) Ausencia de hemaglutinación. En este caso, se consideró 
que el sujeto tenía escasa respuesta inmunológica por presentar 
hemaglutinación únicamente hasta la primera dilución (1:2).  
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paración con el de dos dosis de primovacunación sin refuerzo; 
es decir, 2 de 15 (13.3%) vs 8 de 14 (57.1%), respectivamente 
(p = 0.017) (Figura 2). El antecedente de haber sido inmunizado 
con un esquema de dos dosis de vacuna heptavalente anti-
neumocócica sin refuerzo fue un factor de riesgo para RIE en 
comparación con el antecedente dos dosis de primovacunación 
con refuerzo (OR= 8.7, IC 95% 1.3-53.8; p = 0.017).

No se encontró diferencia significativa con respecto a dis-
tribución de género (relación femenino/masculino) entre los 
diferentes esquemas de inmunización. Tampoco se encontraron 
diferencias en los grupos A y B con respecto a los siguientes 
parámetros: peso al nacer (p = 0.27), talla al nacer (p = 0.62), 
peso actual (p = 0.8), talla actual (p = 0.1) (Cuadro 1), edad (p = 
0.66), duración del embarazo (p = 0.11), personas que duermen 
en la misma habitación (p = 0.2) y el tiempo de lactancia al seno 
materno (p = 0.47) (Cuadro 2). La proporción de primogénitos 
fue mayor en el grupo de niños tratados con tres dosis de inmu-
nización (p = 0.48) (Cuadro 1).

DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio permiten afirmar que la 
respuesta inmune es mejor en niños que fueron sometidos a 
esquemas de vacunación antineumocócica de dos dosis de 

primovacunación con refuerzo (al segundo, cuarto y décimo 
segundo mes de vida) en comparación con quienes fueron ex-
puestos a dos dosis sin refuerzo (segundo y cuarto mes de vida). 

La variable de interés del presente estudio fue la res-
puesta inmune ante dos diferentes esquemas de vacunación 
antineumocócica. El tiempo transcurrido a partir de la últi-
ma aplicación de vacuna y la medición de los anticuerpos 

Figura 2. Respuesta inmunológica contra S. pneumoniae en niños 
sometidos a diferentes esquemas de inmunización con vacuna 
heptavalente.

Cuadro 1. Comparación de las características clínicas de niños sometidos a diferentes esquemas de inmunización contra el Streptococcus 
pneumoniae con vacuna neumocócica heptavalente

Características*

Esquema de inmunización 
(dos dosis de primovacunación)

OR IC 95% pSin refuerzo
(n = 14)

Con refuerzo
(n = 15)

Género (femenino/masculino) 7/7 7/8 1.14 0.3-4.9 0.858

Vía de nacimiento
(cesárea/vaginal)

9/5 11/4 0.65 1.3-3.2 0.599

Primogénito (sí/no) 5/9 11/4 0.20 0.04-0.98 0.048

Peso

al nacer (g) 3300
(3975-3512)

3400
(3025-3825)

0.27

actual (kg) 11.7
(10.7-13.5)

12
(11.4-13.9)

0.80

Talla 

al nacer (cm) 51
(50-51.7)

51
(49-53)

0.62

actual (cm) 88
(84.5-94.5)

87.5
(82.5-92.5)

0.10

*Los valores cuantitativos se expresan como mediana (recorrido intercuartílico). La comparación entre ambos grupos se realizó con la 
prueba U de Mann Whitney con excepción de la vía de nacimiento que se comparó con la prueba exacta de Fisher.

Esquema de inmunización
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permite valorar la utilidad de aplicar una dosis de refuer-
zo.3 Como se sabe, una respuesta secundaria mayor puede 
inducirse al administrar una dosis de refuerzo, porque se 
genera una respuesta inmunológica más rápida y de mayor 
intensidad que la que ocurre en la infección primaria, ade-
más de producirse una mayor cantidad de células efectoras 
y de memoria contra un antígeno específico.7 Así, cuando 
el organismo ha estado previamente en contacto con un 
antígeno determinado, aparece la respuesta secundaria o 
anamnésica, que es mediada por IgG o IgA.7 Se ha des-
crito que, en personas adultas, los niveles de anticuerpos 
antineumococo disminuyen dentro de los 6 años siguien-
tes a la aplicación de las dosis de primovacunación.8 Por 
esto se hace necesaria una dosis de refuerzo, sobre todo 
en pacientes en alto riesgo de infección por neumococo. 
Tal refuerzo incrementa los niveles de anticuerpos, por al 
menos 1.4 veces, en cerca de 55% de los casos de adultos 
que previamente no han sido vacunados y de aquellos que 
lo fueron 5.5 a 9 años antes.8 

Un estudio previo menciona que, con esquemas de 
vacunación de dos dosis de primovacunación sin refuerzo, 
los niños podrían no alcanzar la protección contra cier-
tos antígenos específicos del neumococo. Esto los haría 
susceptibles a la infección por cepas específicas de este 
microorganismo.9

En otro estudio se ha documentado que, tanto en niños 
prematuros como en los de término, disminuyen los títulos 
de anticuerpos durante el primer año de vida. Incluso si se 

aplican tres dosis como primovacunación.10 Sin embargo, 
en el presente estudio, con excepción de un niño que había 
sido inmunizado con dos dosis, ambos esquemas de va-
cunación (con o sin refuerzo) continuaron evocando una 
respuesta inmunológica, aunque en diferente grado; aun 
cuando no tuvieron la aplicación del refuerzo, como en el 
caso del grupo de dos dosis.

La efectividad de la vacuna utilizada en los grupos de 
niños estudiados evidencia también el apego del personal 
de salud a los estándares de calidad exigidos al momento 
de la aplicación de esta vacuna y durante el proceso de 
cadena de frío.5 Es importante el grado de participación de 
los padres, no solamente hacia este tipo de estudios sino 
también hacia los programas de vacunación, cuyo grado 
de cobertura debiera incrementarse ya que, para el caso 
de la vacuna conjugada antineumocócica en los menores 
de 2 años, es de apenas 46.1%.11,12 En nuestro medio, la 
participación de padres e hijos es facilitada por el trabajo 
directo y constante del personal de enfermería, dentro del 
marco del programa permanente de vacunación universal 
de las diferentes instituciones de salud y del contexto de 
las comunidades. Estudios previos han documentado la 
importancia de la participación comunitaria que se logra 
a través de la educación en salud, para fomentar cambios 
en las conductas individuales, junto con políticas públicas 
que apoyen esquemas de vacunación eficaces.13

Por otra parte, se ha demostrado la influencia de 
otros factores implicados en la respuesta inmunológica 

Cuadro 2. Comparación de las características clínicas de niños sometidos a diferentes esquemas de inmunización contra el Streptococcus 
pneumoniae con vacuna neumocócica heptavalente

Características*

Esquema de inmunización
(dos dosis de primovacunación)

OR IC 95% pSin refuerzo
 (n= 14)

Con refuerzo 
(n= 15)

Edad
(meses)

26
(26-28)

25
(24-28)

0.66

Duración de embarazo (semanas de gestación) 39
(38-40)

40
(38-40)

0.11

Lactancia al seno materno (meses) 5 4 0.47
Personas que duermen en la misma habitación (n) 2

(1-3)
2

(1-3)
0.20

Respuesta inmunológica (escasa/adecuada)** 8/6 2/13 8.7 (1.3-53.8) 0.017

*Los valores cuantitativos se expresan como mediana (recorrido intercuartílico). La comparación entre ambos grupos se realizó con la 
prueba U de Mann Whitney, con excepción de la respuesta inmunológica que se comparó con la prueba exacta de Fisher.
**Se consideró que una respuesta inmunológica fue escasa cuando solo se percibió hemaglutinación hasta la dilución 1:2. En cambio, 
hemaglutinación adecuada se consideró si se percibía hemaglutinación mayor a 1:2. 
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adecuada en diferentes poblaciones.1 En nuestro estudio 
no se demostraron diferencias entre ambos grupos con 
respecto a factores somatométricos o factores de riesgo 
para la infección por neumococo, como el hacinamiento, 
los antecedentes de tabaquismo, la prematurez, la ausen-
cia de lactancia, entre otros. Tampoco se encontró que 
estos factores pudieran influir sobre los resultados de la 
respuesta inmune. Un hallazgo inesperado fue que hubo 
una mayor proporción de primogénitos inmunizados con el 
esquema de tres dosis. Esto deberá explorarse en estudios 
posteriores. 

Aunque la medición de anticuerpos específicos diri-
gidos contra cada uno de los serotipos incluidos en una 
vacuna es la forma más aceptada de evaluar su capacidad 
de evocar una respuesta inmunitaria, la técnica de medi-
ción utilizada en el presente estudio posee también un alto 
grado de sensibilidad.14 El fenómeno de precipitación fue 
documentado hace ya algunas décadas y es fundamento de 
muchas técnicas inmunoquímicas actuales.14 Estas reac-
ciones permiten detectar antígenos mediante la utilización 
de partículas recubiertas de antígenos o anticuerpos,15 y 
han sido utilizadas en diferentes estados clínicos.16,17 En la 
técnica de laboratorio aquí utilizada se provocó una aglu-
tinación directa, una reacción clásica caracterizada por la 
aglomeración de células —en este caso, eritrocitos— utili-
zando anticuerpos específicos. Se ha demostrado la utilidad 
que tienen las pruebas de aglutinación de látex para la 
serotipificación de cepas de Streptoccocus pneumoniae en 
muestras clínicas de pacientes con enfermedad invasiva, ya 
que tienen una alta capacidad de discriminación (92.5%).18 
La técnica de laboratorio utilizada en el presente estudio 
es semi-cuantitativa y podría ser considerada cuando los 
recursos económicos son limitados o cuando los países no 
pueden contar con los reactivos apropiados para evaluar la 
respuesta inmune mediante la prueba de ELISA. 

Las perspectivas del estudio incluyen evaluar la eficacia 
de los esquemas de inmunización, dando seguimiento a 
los títulos alcanzados por uno y otro esquema de inmu-
nización, para cuantificar la duración de la respuesta 
inmunológica inducida por la vacuna con base en la fecha 
de la última dosis de aplicación, que no fue considerada 
en el presente estudio. Por otra parte, se deberán explorar 
los costos económicos contra los posibles beneficios de 
cada esquema de inmunización, no solo considerando el 
contexto clínico ideal sino también los factores externos, 
como los recursos económicos limitados en el nivel gu-

bernamental. Por último, deberá discutirse la conveniencia 
de continuar favoreciendo el cumplimiento de coberturas 
de protección mínimas necesarias contra neumococo, o 
inclinarse por la búsqueda de una respuesta inmunológica 
mayor cuando el contexto clínico y económico lo permita. 
En lo que se refiere a los niños que muestren RIE se debe-
rá valorar la posibilidad de completar el esquema con el 
refuerzo de la vacuna neumocócica heptavalente a los dos 
años de edad, para incrementar la respuesta inmunológica 
y, consecuentemente, la protección a infecciones. 
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RESUMEN

Introducción. La posible influencia de los diferentes polimorfismos del receptor de vitamina D sobre la regulación del eje calcio-hormona 
paratiroidea -vitamina D es particularmente importante en pacientes con enfermedad renal crónica, ya que cursan con trastornos en el 
metabolismo mineral óseo. El objetivo del trabajo fue describir la frecuencia de los polimorfismos rs7975232 (ApaI), rs731236 (TaqI) y 
rs1544410 (BsmI) en el receptor de vitamina D y su relación con el calcio, el fósforo, la fosfatasa alcalina y la hormona paratiroidea en 
pacientes pediátricos con enfermedad renal crónica.
Métodos. Se incluyeron 31 pacientes con enfermedad renal crónica. Se tomaron muestras de sangre a cada uno para la determinación de 
marcadores bioquímicos y muestras de ADN para la genotipificación del gen del receptor a vitamina D utilizando el método de la reacción 
en cadena de la polimerasa y restricción enzimática.
Resultados. La edad promedio de los pacientes fue de 15.6 ± 3.6 años. Para ApaI, fueron homocigotos AA siete pacientes (22.58%); Aa, 
18 pacientes (58.06%) y aa, seis pacientes (19.35%). Para BsmI, 14 pacientes fueron BB (45.16%) y 17 pacientes fueron Bb (54.83%). Los 
pacientes BB tuvieron calcio sérico mayor que los Bb (p = 0.04). Para TaqI, fueron TT 19 pacientes (61.3%); Tt, once pacientes (35.48%) y 
uno, tt (3.22%). Aquellos con alelo t (Tt o tt) presentaron concentraciones de calcio sérico significativamente más bajas que el homocigoto TT.
Conclusiones. Se reportaron las frecuencias de genotipos y alelos del receptor de vitamina D en niños mexicanos.  Se obtuvieron valores 
de calcio sérico más elevados en aquellos con alelo BB o TT.
Palabras clave: receptor vitamina D, polimorfismos, trasplante renal, calcio sérico, enfermedad renal crónica.

ABSTRACT

Background. The possible influence of vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms on the regulation of the calcium–parathyroid hor-
mone–vitamin D axis is particularly important in end-stage renal disease (ESRD) patients due to alterations in bone mineral metabolism. 
The aim of the study was to describe the frequency of VDR gene polymorphisms rs7975232 (ApaI), rs731236 (TaqI), rs1544410 (BsmI) 
and their relationship with serum calcium, phosphate, alkaline phosphatase and parathyroid hormone in children with ESRD.
Methods. Thirty one patients were included in the study. Blood samples were drawn for biochemical determinations and DNA extraction. 
VDR genotypes were analyzed as restriction fragment length polymorphisms using ApaI, BsmI and TaqI.
Results. Mean age of the patients was 15.6 ± 3.6 years. For ApaI, seven patients were AA (22.58%), 18 patients were Aa (58.06%) and 
six patients were aa (19.35%). For BsmI, 14 patients were BB (45.16%) and 17 were Bb (54.83%). Patients who were homozygous for BB 
had higher serum calcium concentrations than Bb patients (p = 0.04). For TaqI, 19 patients were TT (61.3%), 11 were Tt (35.48%) and one 
was tt (3.22%). Those with t allele (Tt or tt) had serum calcium concentrations significantly lower than TT patients.
Conclusions. Genotype and allele frequency of the VDR gene is reported in Mexican patients with ESRD. Those with BB or TT genotype 
had higher serum calcium concentrations.
Key words: vitamin D receptor, gene polymorphism, renal transplantation, serum calcium, end-stage renal disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crónica (ERC) tiene efectos múl-
tiples sobre el metabolismo mineral óseo desde etapas 
iniciales de la enfermedad.1 Esta entidad se conoce como 
alteraciones minerales y óseas-enfermedad renal crónica 
(CKD-MBD, por su siglas en inglés), y se manifiesta con 
una o más de las siguientes características: 1) alteraciones 
en el metabolismo del calcio, fósforo, vitamina D y hor-
mona paratiroidea (PTH), 2) alteraciones en la histología, 
crecimiento lineal o fuerza del hueso y 3) calcificaciones 
vasculares o de tejidos blandos.1 La magnitud de la afec-
ción ósea tiende a asociarse con la gravedad y duración de 
la enfermedad renal. De no tratarse estas alteraciones en 
forma oportuna durante la edad pediátrica, se presenta la 
detención del crecimiento con o sin deformidades óseas.2 
La principal causa de muerte en pacientes con enfermedad 
renal crónica son la afecciones cardiovasculares, tanto en 
niños como en adultos.3 El tratamiento de la CKD-MBD 
influye en la progresión del daño vascular.3-5

En la homeostasis de calcio y fósforo en el organismo 
participan la glándula paratiroidea, el intestino, el riñón y 
el hueso, que es el principal reservorio de calcio y fósforo 
del organismo.6

La vitamina D existe como ergocalciferol (vitamina D2) 
cuando se produce en plantas o colecalciferol (vitamina 
D3), en tejidos animales.7 Ambas son biológicamente in-
activas (pro-hormonas), por lo que deben hidrolizarse en 
el hígado en los carbonos 25. Ya hidrolizadas, dan origen 
a la 25-hidroxivitamina (25(OH)D3), que es el metabolito 
más abundante de la vitamina D.8 La 25(OH)D3, cuando 
es transformada en 1,25 dihidrocolecalciferol o calcitriol 
(vitamina D activa), puede desempeñar su papel fisiológico 
como hormona.9 Esto ocurre principalmente en los túbulos 
renales proximales por acción de la enzima 1 α hidroxilasa 
(CYP27B1). Los efectos del calcitriol son regulados por la 
unión a su receptor esteroide nuclear específico, llamado 
receptor de la vitamina D (VDR). El VDR se encuentra en 
diferentes células del organismo, tanto en renales como en 
otros tejidos blanco que incluyen glándula paratiroidea, 
hueso, corazón, intestino, células endoteliales, linfocitos, 
megacariocitos, neumocitos, entre otros.10-12

El complejo calcitriol-VDR se transloca al núcleo y for-
ma un heterodímero con el receptor X retinoico, que se une 
a los elementos de respuesta de la vitamina D y estimula la 
transcripción de diversos genes. En el hueso, la activación 

del VDR aumenta la expresión del factor de crecimiento de 
fibroblastos (FGF23) y estimula la resorción de los los depó-
sitos óseos de calcio, en la glándula paratiroidea bloquea la 
transcripción del gen de la PTH; en el intestino aumenta la 
absorción de calcio.6 También se ha reportado que modula 
la transcripción de genes que modifican histonas.13

El gen del VDR se localiza en el cromosoma 12 
(12q13.11). Tiene 11 exones y 4 regiones polimórficas.14,15 
La mutaciones deletéreas en el gen VDR ocasionan 
raquitismo resistente a calcitriol, una rara enfermedad 
monogénica.16 También se conocen varios polimorfismos 
de este, que son detectados por enzimas de restricción: 
BsmI (para rs1544410), ApaI (para rs7975232) y TaqI 
(para rs731236).17 Estos polimorfismos están ubicados en 
la región 3’ del intrón 9 y exón 10 del gen VDR (Ensembl: 
ENSG00000111424). 

La posible influencia de los polimorfismos del gen 
que codifica para el VDR sobre la regulación del eje 
calcio–hormona paratiroidea (PTH)–vitamina D es parti-
cularmente importante en pacientes con ERC, en quienes 
se han descrito alteraciones, tanto en el contenido parati-
roideo de VDR como en su funcionalidad, que modifican 
la actividad transcripcional de este gen.15

La información disponible sobre la influencia de estos 
polimorfismos y la densidad ósea varía según la serie 
consultada. En el caso de BsmI, el alelo silvestre se asocia 
con valores mayores de masa ósea.17

Se ha reportado que, en pacientes en hemodiálisis, los 
homo y heterocigotos para el alelo b presentan mayores 
niveles de PTH que los homocigotos BB,18 y que los por-
tadores BB requieren menos paratiroidectomías.19

Los polimorfismos del VDR también se han asociado 
con enfermedades autoinmunes, como la esclerosis múl-
tiple y diabetes mellitus tipo 1, y otras adquiridas como 
hipertensión, cáncer; también con la remineralización y 
la densidad ósea.14,16,20-22

El objetivo del trabajo fue describir la frecuencia de 
los polimorfismos rs7975232 (ApaI), rs731236 (TaqI) y 
rs1544410 (BsmI) en el VDR y su relación con algunos 
marcadores bioquímicos (PTH, fósforo, calcio sérico) en 
niños con ERC.

MÉTODOS

Pacientes. Se invitó a participar a los pacientes pediátri-
cos23 con enfermedad renal crónica terminal (ERCT) en 
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espera de trasplante renal, atendidos en el Departamento 
de Nefrología, durante el periodo de noviembre de 2009 
a febrero de 2011. El estudio fue aprobado por las comi-
siones de ética e investigación del Hospital Infantil de 
México Federico Gómez. Se obtuvo el consentimiento/
asentimiento informado de todos los pacientes partici-
pantes y sus tutores.

Se realizó un examen clínico y se tomaron muestras 
de sangre para la determinación de la hormona para-
tiroidea intacta (PTHi), calcio sérico corregido para 
la cifra de albúmina, fósforo sérico, fosfatasa alcalina 
total y fracción ósea. También se obtuvo otra muestra 
de sangre periférica (3ml) en un tubo con EDTA, para la 
obtención de ADN. Para esto se utilizó el kit comercial 
QIAamp DNA blood mini kit (Qiagen, Hilden, Alemania) 
de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. La 
determinación de la concentración del ADN se realizó 
con el espectrofotómetro NanoDrop 1000. Se prepararon 
soluciones de trabajo con una concentración de ADN de 
100ng en 1µl de agua. 

Para el análisis de los genotipos se emplearon los 
métodos de la reacción en cadena de la polimerasa y los 
polimorfismos de longitud del fragmento de restricción 
enzimática (PCR-RFLP). Se empleó la base de datos de 
NCBI dbSNP Build 13524 para la localización y secuen-
cia de los polimorfismos de un sólo nucleótido (SNP): 
rs7975232, rs731236 y rs1544410 (región 3’ del intrón 9 
y exón 10 del gen VDR).

Oligonucleótidos para la PCR. El diseño de los ce-
badores se realizó con el programa Primer3©.25,26 Para el 
diseño se utilizó como referencia la secuencia del gen VDR 
(ENSG00000111424) de ENSEMBL©,27 del European 
Bioinformatics Institute (EBI), del European Molecular 
Biology Laboratory (EMBL) y del Wellcome Trust Sanger 
Institute (WTSI) (Cuadro 1).

Endonucleasas de restricción para los RFLP. Se em-
plearon las enzimas ApaI (rs7975232) y TaqI (rs731236) 
de los kits FastDigest® de Fermentas (Thermo Fisher 
Scientific Inc.) y BsmI (rs1544410)  de New England 
Biolabs, Inc (Cuadro 2).

Para la resolución de los productos de digestión se 
realizó la electroforesis en gel de agarosa al 3.5% en 
amortiguador Tris 1M/Borato 0.9M/EDTA 0.01M (TBE 
1X), con un marcador de peso molecular de 100 pb (Ge-
neRuler™ de Fermentas, Thermo Fisher Scientific Inc.) 
(Figuras 1 y 2).

Análisis estadístico. Se registró la frecuencia y porcentaje 
de cada uno de los polimorfismos. La evaluación del equi-
librio de Hardy Weinberg se realizó con χ2.28 Esta prueba se 
recomienda aplicar siempre que se realizan estudios de poli-
morfismos genéticos, ya que permite identificar si la muestra 
es representativa. La proporción de los genotipos de una 
población se mantendrá constante si el tamaño de la muestra 
es apropiado; si no existen mutaciones, no se introducen ni se 
pierden genes, y no ocurre selección de genotipos.

La comparación de los valores de calcio, fósforo, fosfa-
tasa alcalina total y fracción ósea por genotipo para ApaI 
y TaqI se evaluó con la prueba de Kruskal Wallis. En el 
caso de BsmI, se empleó la prueba de Mann Whitney o t de 
Student, según la distribución de los valores, comparando 
homocigotos BB con heterocigotos.

RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes pediátricos con ERCT. La edad 
promedio fue de 15.6 ± 3.6 años (Cuadro 3).

En cuanto al genotipo, para el SNP rs7975232 (enzima 
ApaI) fueron homocigotos mutantes AA siete pacientes 
(22.58%); heterocigotos, 18 pacientes (58.06%); y homo-
cigotos silvestres aa, seis pacientes (19.35%). Se encontró 
χ2 =0.82 (Cuadro 4). Los pacientes homocigotos mutantes 
(AA) para este SNP mostraron cifras mayores de PTH, 
comparados con los pacientes homocigotos silvestres (aa); 
sin embargo, no hubo significancia estadística. Tampoco 
hubo diferencias en las concentraciones de calcio, fósforo 
y fosfatasa alcalina (Cuadro 5). 

Los genotipos observados para el SNP rs1544410 (enzi-
ma BsmI) fueron las siguientes: homocigotos mutantes BB, 
14 pacientes (45.16%) y heterocigotos, 17 (54.83%). No 
se encontraron homocigotos bb (Cuadro 4). Los pacientes 
BB mostraron concentraciones mayores de calcio sérico 
promedio (9.4 ±1.3 mg/dL) comparadas con el genotipo 
Bb, con concentraciones de calcio de 8.3 ± 1.38 mg/dL 
(p = 0.04). No se encontraron diferencias entre las otras 
variables estudiadas (Cuadro 6). 

Los genotipos para el SNP rs731236 (enzima TaqI) 
fueron homocigotos mutantes TT, 19 pacientes (61.3%); 
heterocigotos, 11 pacientes (35.48%) y homocigotos 
silvestres, solo un caso (3.22%) (Cuadro 4). Los indivi-
duos con el alelo t presentaron concentraciones de calcio 
sérico significativamente menores que los homocigotos 
TT (Cuadro 7). 
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Cuadro 1. Descripción de los oligonucleótidos diseñados para la PCR 

Polimorfismo Secuencia sentido
(5’—3’)

Secuencia antisentido
(5’—3’)

Longitud (pb) Tm (∞C)

rs7975232 gtctggatcctaaatgcacgg gatcatcttggcatagagcagg 325 60

rs731236 gtctggatcctaaatgcacgg gatcatcttggcatagagcagg 325 60

rs1544410 gaaatacctactttgctggtttgc tataggcagaaccatctctcagg 277 60

Cuadro 2. Secuencias de reconocimiento de las enzimas de restricción

Enzima
(SNP)

Secuencia de reconocimiento y corte* Cambio de base Alelo Ancestral

ApaI
(rs7975232)

5’…G  G  G  C  C  ↓ C…3’
3’… C ↑ C  C  G  G   G…5’

G>T G

TaqI
(rs731236)

5’…T ↓ C  G   A …3’
3’…A  G  C   ↑T …5’

C>T T

BsmI (rs1544410) 5’… G A A T G C N ↓ …3’
3’… C T T A C ↑ G N…5’

A>G G

* La posición de la flechas indica el sitio de restricción

Figura 2. PCR-RFLP para el SNP rs1544410 con la enzima de 
restricción BsmI. Electroforesis en gel de agarosa al 3.5%, tinción 
con bromuro de etidio. PM: Marcador de peso molecular de 100 
pares de bases. Se aprecian los tres genotipos posibles que resultan 
de la restricción enzimática:
• Homocigoto silvestre bb: corte total (dos bandas)
• Homocigoto mutante BB: corte parcial (una banda)
• Heterocigoto Bb: corte parcial (tres bandas)

Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa al 2% de los productos 
de la PCR. Tinción con bromuro de etidio. PM: Marcador de peso 
molecular de 100 pares de bases. Carriles 1, 3, 5: rs7975232/
rs731236 (ApaI / TaqI). Carriles 2 y 4 rs1544410 (BsmI).

DISCUSION

Las frecuencias de los polimorfismos del VDR encontradas 
en niños mexicanos con ERCT difieren de lo reportado 
para otras poblaciones étnicas. En el caso de ApaI, se ha 
reportado para la población caucásica 37% AA, 39% aa 

y 23% Aa, mientras que 58% de los pacientes de nuestro 
estudio fueron heterocigotos.29

Yokoyama y colaboradores estudiaron 129 pacientes 
japoneses y encontraron que el polimorfismo ApaI muestra 
una asociación negativa con la progresión del hiperpa-
ratiroidismo. Los niveles de PTH en el grupo aa fueron 
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Cuadro 5. Relación del polimorfismo rs7975232 (ApaI) con los 
parámetros bioquímicos

Parámetro AA
n=7

Aa
n=18

aa
n=6

p

PTHi (pg/mL) 463
(122-1312)

118
(41-432)

142
(68-375)

0.36

FAT (μg/dL) 313
(208-557)

209
(135-321)

312
(209-574)

0.23

FAO (%) 94.8
(69.2-97)

91.3
(69.3-97)

91.5
(60-95)

0.89

Calcio (mg/dL) 9.2
(8.4-9.5)

7-8-9.7 9.6 0.91

Fósforo (mg/dL) 5.4
(4.4-5.6)

5.9
(4-7.7)

4.8
(4-6.6)

0.54

Valores expresados como mediana (percentil 25 y 75).
PTHi: hormona paratiroidea intacta; FAT: fosfatasa alcalina total; 
FAO (%): fosfatasa alcalina fracción ósea.
Valor de p obtenido por Kruskal Wallis.

casi el doble de los de los grupos AA y Aa (p ≤ 0.04).30 
Nosotros no encontramos diferencias en los parámetros 
bioquímicos estudiados en los niños mexicanos, según el 
genotipo de ApaI.

El genotipo BB está reportado en el 15% de la población 
caucásica mientras que en la japonesa, en 1-2% solamen-
te.17 En nuestro estudio encontramos el genotipo BB en 
45% y el genotipo Bb (55%), que fue predominante. Nin-

Cuadro 3. Demografía de 31 pacientes con enfermedad renal 
crónica terminal 

Edad promedio ± DS (años) 15.6 ± 3.6
Género
   Masculino ( %) 16 (52%)
   Femenino (%) 15 (48%)
Terapia sustitutiva
   Diálisis peritoneal (%) 18 (58%)
   Hemodiálisis (%) 8 (26%)
   Prediálisis (%) 5 (16%)

Cuadro 4. Frecuencia de genotipos y alelos del gen del receptor 
de vitamina D en niños mexicanos

Genes n %

rs7975232  (ApaI)
Genotipos

AA 7 23
Aa 18 58
aa 6 19

Alelos
A 32 51.6
a 30 48.4

rs1544410 (BsmI)
Genotipos

BB 14 45
Bb 17 55
bb — —

Alelos
B 45 72.5
b 17 27.5

rs731236 (TaqI)
Genotipos

TT 19 61
Tt 11 36
tt 1 3

Alelos
T 49 79
t 13 21

gún paciente presentó el alelo silvestre. Consideramos que 
pudo deberse a que el tamaño de la muestra fue pequeño, 
ya que, en un estudio previo, realizado en 197 mujeres 
mexicanas en diálisis por Ávila y colaboradores, se reportó 
una frecuencia del genotipo bb de 64%. Las mujeres con 
el alelo B tuvieron más osteopenia que aquellas con el 
alelo silvestre.31

En un estudio realizado por Sainz y colaboradores, en 
cien niñas sanas, prepúberes, americanas con ascenden-
cia mexicana, con un rango de edad de entre 6.7 y 11.7 

Cuadro 6. Relación del polimorfismo rs1544410 (BsmI) con los 
parámetros bioquímicos

Parámetro BB
n= 14

Bb
n= 17

p

PTHi (pg/mL) 134
(40.4-505)

220
(58-642)

0.56

FAT (μg/dL) 277
(193-394)

220
(134-329)

0.46

FAO (%) 90.4
(66-95)

94.5
(83-98)

0.27

Calcio (mg/dL) 9.4 ±1.3 8.3±1.38 0.04
Fósforo (mg/dL) 5.4±1.5 5.4±1.6 0.96

Valores expresados como mediana (percentil 25 y 75) o promedio 
± desviación estándar
PTHi: hormona paratiroidea intacta; FAT: fosfatasa alcalina total; 
FAO (%): fosfatasa alcalina fracción ósea.
Valor de p obtenido por prueba de Mann Whitney o t de Student, 
según la distribución de la variable.
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años, que fueron reclutadas en escuelas de Los Ángeles, 
California, se encontró que los genotipos más comunes 
fueron Aa (55%), Bb (42%) y TT (54%). Los genotipos 
aa y bb fueron más frecuentes que AA y BB (24% y 21%, 
44% y 14%, respectivamente). Esto resultó similar a lo 
reportado previamente en una población de Francia y en 
personas de ascendencia europea en Australia y Estados 
Unidos. Las niñas con genotipo mutante aa o bb tuvieron 
mayor densidad ósea que aquellas homocigotas para el 
alelo silvestre AA o BB.32

Los genotipos más frecuentes hallados en pacientes 
pediátricos mexicanos con ERCT fueron los siguientes: 
para el SNP rs7975232 (ApaI), el genotipo heterocigoto 
Aa en 58%; para el SNP rs1544410 (BsmI), el genotipo 
heterocigoto Bb en 55%; y para el SNP rs731236 (Taql), 
el genotipo homocigoto mutante TT en 61%.

Los pacientes con genotipo homocigoto mutante BB 
para el SNP rs1544410 presentaron niveles de calcio 
sérico significativamente mayores que aquellos con 
genotipo Bb. 

Los pacientes con el alelo silvestre t para el SNP 
rs731236 (Tt o tt) presentaron niveles de calcio significa-
tivamente menores que aquellos con genotipo mutante TT.

Autor de correspondencia: Dra. Mara Medeiros 
Correo electrónico: medeiro.mara@gmail.com 
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ABSTRACT

Background. Respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequent etiologic agent causing lower respiratory tract infection in children <2 
years of age. Between 0.5 and 3% of patients will require hospitalization. The aim of this study was to estimate the direct medical cost of 
treating children <2 years old with suspicion of RSV at the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 
Methods. Direct medical costs were estimated from an institutional perspective. Medical records were reviewed from patients <2 years 
of age who attended emergency services in second-level hospitals including subjects who required hospitalization. Estimated costs were 
obtained with the microcosting technique using the institutional costs from IMSS (year 2010). Costs were reported in USD (year 2011). 
Results. When analyzing total medical costs, outpatient management yielded a cost of $230.0 ± $10.30 U.S. dollars (USD), whereas 
hospitalized patients exhibited an average cost of $8,313.20 ± $595.30 USD. The main components of outpatient management costs were 
emergency visits, specialist consultations and diagnostic testing (41.6%, 32.7% and 10.7% of the total cost, respectively). In the case of 
hospitalized patients, intensive care unit cost (89.3%) and overall hospitalization cost (6.5%) represented 95.7% of the total cost. 
Conclusions. RSV is a disease that represents a significant economic burden for health care institutions, although most patients are 
treated on an outpatient basis. 
Key words: direct medical costs, respiratory syncytial virus, microcosting.
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INTRODUCTION

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequent 
etiologic agent that causes lower respiratory tract infection 
in children <2 years of age.1 It is generally a benign disea-
se; however, between 0.5 and 3% of patients will require 
hospitalization.2 Between 30% and 40% of children will 
have a lower respiratory tract infection,2-5 and it is consi-
dered to be the principal cause of bronchiolitis (60-80%) 
and pneumonia (20-40%) in infants, which represent the 
most common clinical presentations.6

There are reports of epidemiological surveillance in 
Mexico that make it possible to determine that circulation 
of respiratory viruses during winter months is similar to 
that of other countries.7 Etiologically, studies by Muraira 
et al. and Noyola et al. in patients hospitalized for lower 
respiratory infections with viral infections (30.7-47.2%) 
place RSV as the most frequent viral agent with (61.3-
85.6%).8,9 The epidemiological burden of RSV is estimated 
at 64 million cases and 160,000 deaths each year.10 In the 
U.S., direct medical costs of RSV associated with hos-
pitalizations for children between 1997 and 2000 had an 
average annual cost of $750 million U.S. dollars (USD).11 

In Canada, these costs are quantified in the amount of $18 
million USD12 where hospitalization (62%) was the most 
important component of direct medical costs followed by 
outpatient follow-up (38%).13 At the international level the-
re are striking differences in terms of direct medical costs 
in the care of patients with RSV. Costs of medical care 
corresponding to hospitalization in patients <36 months 
of age were reported for Germany as $1,832 USD ($99.20 
USD in the case of outpatient care, using an exchange rate 
of $1.64 euros to $1 USD),14 followed by those reported 
in Holland and Spain where the same hospital costs were 
$2,200 USD15 and $2,750 USD, respectively.16 Finally, the 
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highest costs were those reported in the U.S. where the 
costs per hospital admission for RSV ranged from $3,799 
USD to $9,000 USD.17,18

In Mexico there is no information regarding the costs 
involved in the care of patients with RSV; therefore, its 
impact on health institutions and society is unknown. Even 
with a high incidence of disease, the majority of RSV 
infections do not require medical care (ambulatory and/
or hospital). However, taking into consideration the high 
impact of this disease and its impact on high-risk groups 
(such as patients with heart disease who do require medical 
attention), carrying out a study that provides information 
to assist decision-makers in regard to resource allocation 
and planning within health institutions for management 
of RSV and its complications in Mexico is warranted.

In this regard, the objective of this study was to identify 
the management pattern of those patients who receive 
medical care for suspicion of RSV infection (with hospital 
and/or ambulatory management) within the public health 
system and the estimated direct medical costs associated 
with patient management.

MATERIALS AND METHODS

Given that the public health institutions cover more than 
two-thirds of the Mexican population, the analysis was 
conducted from the perspective of the public health insti-
tutions where information from Hospital General Regional 
of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) located 
in Mexico City was used. This hospital is representative of 
a second-level care facility within the IMSS. To reference 
the importance of the IMSS, this institution covers 80.8% 
of the social security services in Mexico.19

A descriptive, cross-sectional, retrospective study was 
performed and included all patients who were seen from 
January 2006 to December 2009 in the emergency room 
and/or were hospitalized with suspicion of bronchiolitis 
or pneumonia. All patients with gastroesophageal reflux 
disease, patients with lipoidic pneumonia or with airway 
malformations were excluded.

A review of medical records was done using a survey 
that identified the principal demographic and clinical 
characteristics of the patients (gender, age, weight, height) 
as well as resources utilized for their management (dose, 
frequency, duration, quantities, etc.). This review covered 
information up to 1 year of patient follow-up from the 

initial contact in case the patient returned to the hospital 
due to a complication related to the first encounter. The 
survey used was previously validated in a pilot study by 
a group of medical experts within the hospital.

Cost analysis was carried out using a case-mix te-
chnique. In the case of services used, unit costs were 
determined, whereas for estimation of drug costs, the 
microcosting technique was used (adjusting the calcu-
lation according to the presentation and corresponding 
unit price).

Sources of information used were costs of institutional 
care (IMSS 2010)20 and unit costs for purchasing drugs by 
the IMSS during 2010.21 Due to the duration of the study, 
no discount rate in the costs is used.

Total costs were divided according to the principal cost 
components and according to whether they corresponded 
to ambulatory and/or hospital medical care. For each 
component percentage of utilization, average values of 
the monetary equivalent expressed in Mexican pesos (year 
2010) were presented as well as its standard deviation 
(SD) and/or resource utilization rates. To generate more 
robust estimates in the estimation of the SD of the costs, 
adjustment by means of the bootstrap technique was used.22 
For statistical analysis, Excel 2007 and Stata v.10 software 
were used. Results are reported in USD where an exchange 
rate of $12 Mexican pesos to $1 USD was used.23

RESULTS

A total of 74 patients who were treated during the study 
period were analyzed; 46% (n = 34) were managed as 
outpatients and 54% (n = 40) required hospitalization. 
Among the principal characteristics of the patients, fe-
males represented 52.7% of the sample. Average age of 
the patients was 10.78 (±8.2) months. Average weight 
was 8.23 (±2.5) kg and average height was 68.0 (±10.0) 
cm (Table 1). 

For patients who received outpatient treatment, the 
average length of stay was 5.89 ± 1.82 h. With regard 
to the resources used, a consistent pattern was found for 
these patients. Among these averages were included inter-
consultations (inhalation therapy and, to a lesser degree, 
cardiology) and chest x-ray; 50% had venous infusion as 
part of their treatment (Table 2). Of the hospitalized pa-
tients, 100% were admitted through the emergency room. 
In order to calculate the total resources utilized for these 
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89.3% and general hospitalization 6.5%), placement of 
central venous catheter (CVC) 2.0%, interconsultations 
0.7%, and ventilatory support and diagnostic/imaging 
studies 0.5%. The remainder of the resources used repre-
sented 0.2%.

DISCUSSION

Emergency services in the IMSS hospitals have a specified 
length of stay in the emergency room as a maximum of 3 h. 
One of the important findings in this study was that 20% of 
the patients exceeded the specified waiting times. Another 
important finding in the review of the medical records 
and which was widely discussed with the physicians was 
the existing problem of lack of rapid diagnostic tests to 
confirm the etiology of the cases treated in the emergency 
department, which leads to the following three problems: 
1)  Without a supportive diagnosis, an increased length 

of stay in the emergency department is generated in 
order to assess patient progress. 

2)  Lack of accurate diagnosis implies that, in some ca-
ses, antibacterial coverage was administered to the 
patient with this type of infection. 

3)  Increase in wait time in the emergency room gene-
rates a saturation of service and high costs for other 
patients who arrive for such services.

These three factors increase the actual cost of treatment 
of patients with RSV within the institution.

When comparing the costs obtained per episode of 
outpatient management of $230 USD in this study with 
those costs reported in Germany by Ehlken et al. ($99.20 
USD),13 we find that the cost obtained in our study is 
almost 2.3 times greater. Similarly, we found that our co-

Table 1. General characteristics of patients

Variables

Ambulatory 
management

In-hospital 
management

n = 34 n = 40
Mean SD Mean SD

Age (months) 13.44 11.64 8.52 5.28

Weight (kg) 8..68 3.04 7.85 2.04

Height (cm) 69.52 11.36 66.90 8.93

Male (%) 52.0 42.5

SD, standard deviation

Table 2. Patient utilization of resources during emergency consult

Variables Ambulatory management
             n = 34

Mean SD

Shift time in emergency service 1.79 0.20
Time of stay (h) 5.89 1.82
Emergency consults 1.00 -
Interconsults 1.70 0.29
Laboratory tests 1.94 0.19
Diagnostic studies 1.05 0.05

SD, standard deviation.

patients, it is necessary to add the resources previously 
reported for outpatient management. The resources de-
tailed here correspond to hospital management (Table 3).

Patients managed in the hospital had an average hos-
pital stay of 4.35 ± 2.6 days; 98% of patients required 
ventilatory therapy support, 90% required an additional 
consultation and a new battery of diagnostic and laboratory 
studies. Total average cost for patients who received out-
patient management was $230.0 ± $10.35 USD, whereas 
for patients admitted to the hospital the average cost was 
$8,313.2 ± $595.36 USD (Table 4).

In patients with outpatient management, a percentage 
of the total costs were for emergency room consultation 
(41.6%), interconsultation (32.7%), diagnostic/imaging 
studies (10.7%), costs for venous infusion (7.1%), labo-
ratory tests (5.9%) and, finally, medications and solutions, 
which together represent 1.9%.

In those patients requiring hospital management, the 
principal component of the total cost was represented by 
hospitalization (95.7% of the total cost, intensive care 

Table 3. Patient utilization of resources during hospitalization

Variables Hospitalization
           n = 40

Mean SD

Interconsults (inhalotherapy) 0.90 0.13
Laboratory tests 2.38 0.30
Diagnosis tests 1.40 0.67
X-rays 1.20 0.40
Days of hospitalization 4.35 0.31
Days with ventilatory assistance 
(oxygen and assisted ventilation)

4.20 0.40

SD, standard deviation.
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rresponding costs for hospital management reported in our 
study ($8,313 USD) were greater than those reported by 
Miedema et al.15 ($2,200 USD) and Diez Domingo et al.16 
($2750 USD) for various European countries; however, 
these were found to be within the range of those reported 
for the U.S. Health System by Stewart et al.17 and Pelletier, 
et al.18 of $3,800 USD-$9,000 USD. 

Information reported in this study may be valuable 
in terms of management for decision-makers because it 
identifies two main aspects: 1) to obtain costs associated 
with management of patients presenting to medical servi-
ces with RSV and 2) to identify a niche of opportunity to 
improve patient management with the use of rapid diag-
nostic tests and to improve utilization of resources within 
emergency services of the institution. Performance of these 
tests does not necessarily establish the best alternative; 
however, it provokes an opportunity for possible further 
studies including patient characteristics, cost-effectiveness 
or cost-benefit for the patient and/or institution. 

One of the limitations of this study is that the corres-
ponding information regarding patient severity was not 
included, which may provide additional information to 
explain the somewhat prolonged observation of patients.

Finally, we are aware that the use of medical records as 
a source of information to determine resource utilization 
may be a limitation due to underreporting of information 
normally associated with these types of clinical records.

Estimating the management of patients <2 years of 
age who seek public health services with suspicion of 
RSV represented an average direct medical cost of $275 
USD in the case of patients managed on an outpatient 
basis and $7,739 USD in the case of patients requiring 
hospitalization.

Corresponding author: Mtro. Guillermo Salinas Es-
cudero, CEESES, Hospital Infantil de México Federico 
Gómez, Dr. Márquez 162, segundo piso, Col. Doctores, 
Delegación Cuauhtémoc, 06720 México, D.F., México. 

Tel: 52289917, ext. 3001.
E-mail: guillermosalinas@yahoo.com
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RESUMEN

Introducción. La osteopetrosis se presenta por una falla en la apoptosis de los osteoclastos, que producen un hueso altamente calcifi-
cado pero con mayor fragilidad. Al acumularse calcio en los espacios de los huesos largos destinados a la hematopoyesis, predomina la 
hematopoyesis secundaria. Con el tiempo se producen visceromegalias y pancitopenias. Es una enfermedad genética con baja incidencia 
y poca prevalencia en México. 
Caso clínico. Se trata de un paciente de sexo femenino de 12 años que inició con dolor en los huesos largos durante su niñez temprana. 
de manera recurrente presentaba múltiples fracturas e infecciones; se mantenía en tratamiento con analgésicos y restricción de calcio. 
Se le considera como candidata para un trasplante de médula ósea, que no se ha realizado.
Conclusiones. La osteopetrosis es una enfermedad poco común y compleja. Actualmente, no existe un tratamiento médico efectivo, por 
lo que es necesario un abordaje multidisciplinario. El trasplante de médula ósea constituye una alternativa viable para el tratamiento de 
algunos casos de osteopetrosis severa.
Palabras clave: osteopetrosis, calcio, osteoclasto, anemia, trasplante de médula ósea.

ABSTRACT 

Background. Osteopetrosis represents a lack of apoptosis in osteoclastic activity, producing a highly calcified but fragile bone due to 
excess of calcium. Excess calcium deposited in the medullary compartment leads to bone expansion, producing a predominant secondary 
hematopoiesis accompanied by significant visceromegaly and pancytopenia. Osteopetrosis is a genetic disease with a low prevalence 
and incidence in Mexico. 
Case report. We report the case of a 12-year-old female who presented with bone pain in the lower extremities at an early age. A radiolo-
gical diagnosis of ostepetrosis was made, and the condition was complicated by multiple fractures and infections. The patient was treated 
with dietary modifications and analgesics and was considered to be a candidate for hematopoietic stem-cell transplant. 
Conclusions. Osteopetrosis is a rare and complex disease without any current effective medical treatment, necessitating a multidiscipli-
nary approach. Hematopoietic stem-cell transplantation offers a promising alternative treatment for certain cases of severe osteopetrosis.
Key words: osteopetrosis, calcium, osteoclast, anemia, hematopoietic stem-cell transplant
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Osteopetrosis — calcification beyond the skeletal system. A case report

INTRODUCCIÓN

La osteopetrosis o enfermedad de huesos de mármol (tam-
bién conocida como enfermedad de Albers-Schönberg) 
se refiere a un grupo de desórdenes hereditarios raros del 
esqueleto caracterizado por el incremento de la densidad 

ósea en las radiografías.1 Es una enfermedad causada por 
la deficiente función o pobre desarrollo de los osteoclastos; 
resulta en la alteración del proceso de resorción ósea y 
provoca una variedad de cuadros clínicos que dependen 
del tipo primario del que se trate. Puede clasificarse en 
tres tipos: a) osteopetrosis autosómica recesiva maligna 
(también conocida como clásica) caracterizada por os-
teoclerosis, fracturas, talla corta, neuropatías compresivas 
y falla hematológica debida a la alteración en el desarrollo 
de la médula ósea; b) osteopetrosis autosómica recesiva 
intermedia; y c) osteopetrosis autosómica dominante 
(también llamada enfermedad de Albers-Schönberg), que 
se presenta con mayor frecuencia en adultos y con un 
espectro muy heterogéneo, desde asintomática hasta fatal 
(en casos raros).2
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CASO CLÍNICO

Paciente femenino de 12 años de edad sin antecedentes 
prenatales, perinatales o antecedentes heredofamiliares 
de importancia. Como antecedentes patológicos ha pre-
sentado faringitis, otitis, infección de vías urinarias bajas, 
conjuntivitis y episodios de caries dental, así como giardia-
sis intestinal, con una frecuencia esperada para las niñas de 
su edad. A los 3 años presentó pie valgo; el traumatólogo 
le recomendó el uso de zapatos ortopédicos por el dolor 
en extremidades inferiores (no se reportó alteración en la 
distribución de calcio óseo).

A los 6 años, las imágenes radiológicas de los hue-
sos largos permitieron que se hiciera el diagnóstico de 
osteopetrosis porque presentaba hiperosificación. Sub-
secuentemente, se encontraron valores séricos elevados 
de fósforo (42.9 mg/dL vs normal 0.6-12.5mg/dL). El 
calcio sérico se ha mantenido normal a través del tiempo. 
Desde los 7 años, la paciente ha reportado dolor en huesos 
largos y, a veces, en articulaciones, sin datos de artritis, 
inflamación o deformidad, aunque presentó fracturas en las 
costillas 6, 7 y 8 (costado izquierdo). La paciente se manejó 
con la restricción de calcio en la dieta y analgésicos. A 
pesar del tratamiento, ha presentado repetidas fracturas, 
sobre todo en las extremidades; también, infecciones 
ocasionales de los aparatos respiratorio y gastrointestinal.

A los 9 años presentó fractura y deformidad del antebra-
zo y la muñeca derechos; a los 10 años, solo infecciones 
de vías respiratorias no complicadas; a los 11 años, cole-
cistitis que requirió colecistectomía (sin complicaciones); 
a finales del mismo año, fractura traumática en la región 
del peroné derecho, por el golpe de otro niño. A principios 
del año siguiente, mientras portaba la férula de yeso en la 
fractura anterior, se cayó y se fisuró el peroné contralateral; 
después, sufrió también fisura en la muñeca derecha, que 
sanó con órtesis de yeso. Posteriormente, padeció una 
infección de vías aéreas superiores, que tomó una semana 
en alcanzar su resolución.

Durante los 11 y 12 años de edad ha padecido es-
plenomegalia y pancitopenia, pero no ha requerido 
transfusiones, solamente la reposición oral de hierro y 
vitaminas. También ha presentado migrañas de manera 
frecuente. La curva de su crecimiento no se ha visto afec-
tada por la enfermedad. A sus 12 años mide 156 cm y pesa 
46.6 kg (dentro del percentil 50 para su edad). Presentó 
varicela no complicada pero, debido a la pancitopenia 

y neutropenia severa, requirió manejo intrahospitalario. 
Ocasionalmente, la paciente ha presentado mareos y 
cefaleas, por lo que se han evaluado, por medio de una 
tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo simple, 
las estructuras intracraneales y propias del oído interno 
para descartar neuropatías compresivas. Se encontró 
únicamente esclerosis ósea generalizada en la bóveda 
craneana, la base del cráneo y la región del peñasco, con 
aumento de la densidad y el grosor de las estructuras óseas. 
La TAC de oídos también mostró aumentada la densidad 
de la platina del estribo a nivel de la ventana oval; sin 
embargo, las estructuras del oído interno, la caja timpánica 
y el contenido se observaron normales, sin cambios con 
respecto a estudios previos. Tambien se realizó Holter de 
electrocardiograma de 24 horas para descartar un origen 
neurocardiogénico de los síntomas antes mencionados. 
En la actualidad se encuentra en un proceso de evaluación 
para someterla al trasplante de médula ósea.

DISCUSIÓN

Las manifestaciones que presentan los pacientes con 
osteopetrosis son muy variables y directamente proporcio-
nales al grado de disfunción de los osteoclastos. La forma 
clásica se manifiesta con supresión medular, que conlleva 
anemia, trombocitopenia y complicaciones infecciosas 
graves, frecuentemente fatales durante la infancia. Esto, a 
diferencia de las formas menos severas, que cursan con un 
espectro muy variable de presentaciones clínicas, dentro 
de las que destacan malformaciones y fracturas frecuentes 
debido a fragilidad anormal en los huesos. El caso que 
presentamos posee características de mayor concordancia 
con el tipo de osteopetrosis autosómica dominante porque 
se observa que predominan manifestaciones esqueléticas, 
y no manifestaciones neonatales severas. A su vez, el tipo 
autosómico dominante de esta enfermedad se subdivide 
en los tipos I y II, basándose principalmente en el patrón 
radiológico del esqueleto axial. El tipo I presenta mayor 
afección de la bóveda craneal y escasa de la columna 
vertebral, a diferencia del tipo II, que se caracteriza por 
el engrosamiento y la esclerosis de las placas vertebra-
les terminales brindando la apariencia de “vértebra en 
sándwich” o ruggerjersey. También se han observado 
diferencias en los estudios (por ejemplo, el fosfato sérico 
es menor en el tipo I y la fosfatasa alcalina es mayor en el 
tipo II). Ello sugiere diferencias en el metabolismo óseo 
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entre los dos tipos, e incluso diferencias clínicas, como 
mayor riesgo de fracturas en el tipo II.3 En este caso, nos 
basamos principalmente en los patrones radiográficos 
para clasificar el cuadro como tipo II, dentro del patrón 
de osteopetrosis autosómica dominante (enfermedad de 
Albers-Schönberg) (Figura 1).

Los problemas ortopédicos que se presentan con ma-
yor incidencia en las formas intermedias y autosómicas 
dominantes incluyen, además de fracturas, coxa vara, 
deformación en varus de los huesos largos, artritis degene-
rativa de las rodillas y caderas y ostiomielitis mandibular 
y de huesos largos. Los sitios comunes de fracturas son 
los huesos largos de los brazos y de las piernas, particular-
mente el cuello del fémur, el tercio superior de la diáfisis 
del fémur y el tercio superior de la tibia, la parte posterior 
de las costillas y el proceso acromial.4

Muchos niños con osteopetrosis se ubican por debajo 
del percentil 10 en las  tablas de crecimiento, y algunos 
presentan enanismo grave. Este retardo en el crecimiento 
puede relacionarse a un efecto secundario de la terapia con 
esteroides, pero también es consecuencia de la enfermedad 
por sí misma ya que, al afectarse la resorción, se altera el 
ciclo completo de remodelación ósea, con consecuencias 
negativas sobre la formación del hueso. No obstante, a 
pesar de los padecimientos ortopédicos que afectan a la pa-
ciente del caso, su curva del crecimiento se ha conservado 
dentro de los límites normales.5 Por otra parte, la deficiente 
función de los osteoclastos puede causar alteraciones en 
la homeostasis del calcio; esta se puede manifestar como 
hipocalcemia sintomática en los primeros meses de vida, 
en las formas severas, a pesar de la alta reserva de calcio 
corporal total, ya que los osteoclastos disfuncionales 
muestran resistencia a la estimulación hormonal. Con 
el tiempo, estos niveles de calcio sérico se normalizan, 
probablemente debido a la acción de otros órganos media-
dores de la homeostasis del calcio (intestino o riñón) en 
respuesta a los niveles elevados de 1,25(OH)2-Vitamina 
D.6 En el caso que se reporta, no se documentaron desba-
lances del calcio sérico. La base del cráneo, los huesos de 
las coanas y la mandíbula son comúnmente afectados, lo 
que ocasiona que la respiración sea ruidosa (snuffling) y 
la obstrucción de la vía aérea superior. Esto coloca a los 
pacientes en riesgo de apnea obstructiva del sueño que, en 
combinación con la anemia y la restricción del movimiento 
de la pared, pueden proveer las condiciones necesarias 
para que se desarrolle hipertensión pulmonar, además del 
incremento de infecciones respiratorias altas y bajas, que 
también pueden contribuir a una falla respiratoria. 

Las manifestaciones de mayor severidad con potencial 
riesgo para la vida del paciente son principalmente la pan-
citopenia, la sepsis y la osteomielitis. La falla medular se 
produce por la acumulación de calcio, con la subsecuente 
compensación extramedular que se manifiesta clínicamente 
con hepatoesplenomegalia, rasgo prominente a la explora-
ción física de la paciente de este caso. Todos los pacientes 
se encuentran también en riesgo de problemas de dentición 
y caries dentales severas.7 Se han reconocido anormalidades 
en los linfocitos y en la producción de inmunoglobulinas que 
predisponen a una mayor frecuencia y severidad de diversas 
infecciones.8 Este conjunto de manifestaciones resulta en 
el deterioro importante en la calidad de vida o el final de la 
misma a causa de las posibles complicaciones. 

Figura 1. Radiografía toracoabdominal anteroposterior en posición 
de pie. Se muestra un incremento significativo en la densidad de 
las estructuras óseas, como la columna vertebral y la parrilla costal, 
así como la estructura pélvica. En la columna vertebral se aprecia 
engrosamiento de la placa terminal y esclerosis (clásica apariencia 
de ìvértebra en sándwichî). Además, puede notarse la delineación 
que manifiesta la presencia de visceromegalia.
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Debido a su complejidad y baja prevalencia, no existe 
en la actualidad un tratamiento médico único efectivo 
para este padecimiento. Por esta razón, el manejo y el 
tratamiento de los pacientes con esta enfermedad deben 
ser multidisciplinarios.9 Su abordaje se puede dividir en 
dos grandes grupos: el manejo sintomático de las compli-
caciones y el manejo médico de la enfermedad.

Dentro del manejo sintomático, las complicaciones 
—como las múltiples fracturas y artritis— deben ser tra-
tadas por un cirujano ortopedista experimentado, por la 
fragilidad de los huesos y las frecuentes complicaciones 
secundarias.10 Conviene detectar y prevenir la atrofia del 
nervio óptico con evaluaciones oftalmológicas periódicas 
que incluyan la evaluación con potenciales evocados. Los 
problemas dentales son alteraciones comunes, por lo que 
la vigilancia odontológica y una adecuada higiene dental 
forman parte integral en el manejo de estos pacientes.11 

Actualmente, el manejo médico de la enfermedad se 
puede evaluar en tres modalidades: 1) el tratamiento far-
macológico y la restricción en la dieta; 2) el trasplante de 
médula ósea y 3) la terapia genética.

El tratamiento con corticosteroides, la restricción de 
calcio y la administración de calcitriol e interferón gamma 
son las principales opciones para el tratamiento médico 
de la osteopetrosis. En los niños con requerimiento conti-
nuo de transfusiones, los esteroides a dosis bajas pueden 
considerarse para reducir la frecuencia de las mismas, 
ya que incrementan el número de eritrocitos y plaquetas 
circulantes.12 Los pacientes con una dieta restringida en 
calcio y altas dosis de calcitriol experimentan una dismi-
nución en la densidad ósea; la restricción de calcio en la 
dieta crea un estado que facilita la absorción de calcio y 
el calcitriol estimula la resorción de hueso por medio de 
la activación de los osteoclastos o su diferenciación.13 
El tratamiento a largo plazo con interferón gamma ha 
demostrado aumentar la resorción ósea, la hematopoye-
sis y la función de los leucocitos.14 En nuestra paciente 
se ha utilizado únicamente la restricción de calcio en la 
dieta, que ha sido la terapia con mayor eficacia de las 
mencionadas previamente. Sin embargo, basados en las 
manifestaciones hematológicas que presenta la paciente, 
también debiera considerarse como opción el tratamiento 
con bifosfonatos, los cuales se utilizan actualmente en el 
tratamiento de varios desórdenes del metabolismo óseo, 
principalmente osteogénesis imperfecta, osteitis de Paget, 
osteoperosis del adulto y algunos casos de osteopetrosis.15 

De igual forma, con base en el mismo aspecto de afec-
ción de médula ósea presente en este caso, se justifica la 
consideración de la paciente como candidata a trasplante 
de médula ósea. Con este procedimiento se han obtenido 
buenos resultados en casos similares.16

La historia del trasplante de médula ósea como trata-
miento para la osteopetrosis comenzó con los experimentos 
elaborados por Walker DG, en los que demostró que la 
osteopetrosis murina puede ser revertida con HSCT (He-
matopoietic Stem Cell Transplantation).17 Actualmente el 
HSCT está reservado para formas severas de osteopetro-
sis (osteopetrosis autosómica recesiva), debido a la alta 
morbilidad y mortalidad asociadas. Las complicaciones 
incluyen rechazo, reconstrucción hematopoyética retrasa-
da, enfermedad venosa oclusiva, hipertensión pulmonar y 
crisis hipercalcémicas.18 La HSCT no altera el resultado 
en los subtipos de osteopetrosis asociados con la neuro-
patía primaria en lugar de la compresión, los asociados 
a ciertas mutaciones genéticas(CLCN7 y OSTM1), así 
como las formas que son causadas por la ausencia de 
osteoclastos más que por su mal funcionamiento.19 En los 
casos cuando se justifica la realización de un trasplante de 
médula ósea, la evaluación previa al trasplante engloba un 
amplio número de estudios específicos para la enfermedad, 
incluyendo biometría hemática completa, inmunoglobu-
linas, inmunofenotipo de linfocitos de sangre periférica, 
fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, calcio, fósforo, 
pH urinario y sanguíneo; adicionalmente, deben tomarse 
radiografías de tórax, de cabeza y de una extremidad, TAC 
o RM de cabeza y las exploraciones neurológica, oftal-
mológica y otorrinolaringológica detalladas. El trasplante 
de médula ósea aún presenta numerosos y serios riesgos. 
Una gran proporción deja secuelas, por lo que el trasplante 
se reserva para las formas severas de la enfermedad, con 
exclusión de algunos subtipos específicos. Se requiere 
una evaluación previa extensiva, incluyendo determinar 
el subtipo genético, y un análisis cuidadoso para determi-
nar si esta opción es la apropiada y si representa el mejor 
manejo de este padecimiento.20

En las formas autosómicas dominantes, al igual que 
la heterogenicidad de sus manifestaciones, el tratamiento 
es sumamente variable; puede ir desde las terapias más 
sencillas, como la restricción de calcio en la dieta, los 
nuevos agentes que han demostrado un impacto positivo 
en el curso de la enfermedad, como el interferón gamma, 
hasta la innovadora terapia genética, que se encuentra 



120 Bol Med Hosp Infant Mex

Patricia Mejía Osuna, Jesús Santos-Guzmán, Luis Villela, Enrique Javier Cedillo-Alemán, Adrián García

todavía en experimentación, como posible alternativa en 
los casos que no responden a las terapias convencionales. 

Siempre debe realizarse un balance cuidadoso entre los 
beneficios y los riesgos potenciales de estos tratamientos, 
así como atenderse y prevenirse las potenciales y signifi-
cativas complicaciones de esta multifacética enfermedad.

Autor de correspondencia: Dr. Jesús Santos-Guzmán.
Correo electrónico: jsg@itesm.mx
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RESUMEN

Introducción. Las fiebres recurrentes son un grupo complejo de enfermedades causadas por diversas espiroquetas del género Borrelia, 
que el hombre adquiere por piquetes de piojos o garrapatas. El propósito de este trabajo es presentar un caso con esta enfermedad.
Caso Clínico. Paciente femenino de 12 años de edad, que presentó inicialmente fiebre, cefalea, adenitis cervical y exantema toracoab-
dominal. La fiebre fue recurrente durante tres meses, con periodos 3 a 5 días e intervalos afebriles de 15 a 21 días. Los resultados de 
los exámenes de laboratorio fueron negativos para los anticuerpos anti Borrelia burgdorferi. En el frotis de sangre se identificaron espi-
roquetas. Fue tratada con diversos esquemas de antibióticos y, finalmente, con doxiciclina. Su evolución fue satisfactoria, y tres meses 
después aún se encuentra asintomática.
Conclusiones. En el presente caso se consideró prudente, entre los diagnósticos diferenciales, incluir la posibilidad de fiebre recurrente 
atribuida a espiroquetemia. La dificultad para establecer el diagnóstico nos muestra la importancia de tener en mente este tipo de infecciones.
Palabras clave: borreliosis, espiroquetemia, fiebre recurrente, antibioticoterapia.

ABSTRACT

Background. Relapsing fever is a complex group of diseases caused by spirochetes of the genus Borrelia transmitted to humans by lice 
or ticks. The purpose of this study is to present a case of relapsing fever 
Case report. A 12-year-old girl with no relevant clinical history was admitted with fever, headache, cervical adenitis, and thoracoabdominal 
exanthema. She had relapsing fever for 3 to 5 days with 15- to 21-day-intervals of apyrexia during the past 3 months. Laboratory exams 
were normal or negative including antibodies for Borrelia burdorferi. Peripheral blood smear showed spirochetes. She was treated with 
various antibiotics and finally doxycycline was added with a good response. The patient is asymptomatic and without sequelae 3 months 
after treatment.
Conclusion. In the case we reported, relapsing fever due to spirochetemia was made during the differential diagnosis. Due to the difficulty 
in identification, it is important to have a clinical suspicion of this type of infection.
Key words: borreliosis, spirochetemia, relapsing fever, antibiotics, doxycycline.

Borreliosis: recurrent fever due to spirochetes. Case report

INTRODUCCIÓN

La fiebre recurrente puede ser causada por diversos tipos 
de espiroquetas del género Borrelia. Borrelia recurrentis 
es la única especie transmitida por los piojos del cuerpo 
(Pediculus humanus) sin reservorio animal, y es de tipo 
epidémica. Existen otros vectores, como las garrapatas de 
cuerpo blando del tipo Ornithodoros de los roedores y otros 

mamíferos pequeños, que presentan un comportamiento 
endémico. Por otro lado, se encuentran alrededor de 15 
especies de Borrelia en todo el mundo. Entre las más comu-
nes en África están Borrelia duttonii, Borrelia recurrentis, 
Borrelia corcidurae y, en América del Norte, Borrelia 
hermsii y Borrelia turicatae. La infección se transmite por 
los vectores señalados. El contagio es frecuente entre las 
personas sin hogar y los refugiados; en estos grupos pueden 
aparecer brotes epidémicos. En Estados Unidos y México, 
la mayoría de los casos se presentan en personas que han 
estado expuestas a garrapatas infectadas que, al alimentarse 
con la sangre de roedores, adquieren la infección. Entran en 
contacto con los seres humanos cuando estos se hospedan 
temporalmente en cabañas de recreo y albergues o cuando 
visitan cuevas infestadas por roedores. Las garrapatas de 
cuerpo blando presentan particularidad de producir una 
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picadura indolora que pasa inadvertida. El contacto del 
parásito con el humano ocurre entre 10 y 30 minutos, 
generalmente durante la noche. La garrapata transmite la 
infección a través de la saliva al volver a alimentarse con 
sangre. En contraste, los piojos del cuerpo solamente se 
infectan al alimentarse de sangre de seres humanos con 
espiroquetemia. En estos casos, la infección se transmite 
cuando los piojos infectados son aplastados y sus líquidos 
contaminan la picadura o las áreas de la piel erosionada. 
Estos vectores son contagiosos mientras viven, ya que la 
trasmisión entre humanos no ocurre.1,2

La fiebre recurrente se caracteriza por el inicio súbito 
de fiebre elevada, cefalea, sudoración profusa, escalofríos 
intensos estremecedores, dolores musculares y articulares, 
debilidad progresiva y decaimiento, y puede acompañarse 
de exantema macular en el tórax de corta duración. Tam-
bién  pueden presentarse petequias, epistaxis, ictericia y 
tos. A la exploración física puede encontrarse hepatoesple-
nomegalia. En cualquiera de las dos formas de contagio, 
por piojos o garrapatas, pueden presentarse complica-
ciones tales como hepatitis, púrpura trombocitopénica, 
pleuritis, neumonitis, meningitis, miocarditis, iridociclitis, 
por mencionar algunas, además de la infestación por pio-
jos y sus efectos locales en la piel y el cuero cabelludo, 
cuando estos son los transmisores. Durante el embarazo, la 
enfermedad suele ser de curso grave y provocar mortinatos 
o infecciones neonatales.1-4

El microorganismo se puede cultivar en medio 
Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) en sangre o por inocula-
ción intraperitoneal en ratones recién nacidos. Como las 
pruebas serológicas para Borrelia son aún imprecisas, un 
método simple y efectivo es que durante el periodo febril se 
realice un frotis delgado de sangre o uno periférico de gota 
gruesa y se tiña con colorantes Wright, Giemsa o naranja 
de acridina. Mediante la observación bajo un microscopio 
de campo obscuro se pueden identificar las espiroquetas.1-4

Durante el tratamiento inicial, se ha recomendado ad-
ministrar penicilina intramuscular o intravenosa por cinco 
días, así como eritromicina; sin embargo, el uso de doxici-
clina ha sido más efectivo. En circunstancias particulares, 
como las afecciones en el sistema nervioso, también se 
ha recomendado el uso de ceftriaxona. La mortalidad en 
pacientes que evolucionan sin tratamiento puede ser desde 
10 hasta 70%. En los casos de fiebre recurrente transmitida 
por piojos, el porcentaje es de 4 a 40% mientras que la 
transmitida por garrapatas es de entre 2 y 5%.1,2

CASO CLÍNICO

Paciente femenino de 12 años de edad, de medio socioeco-
nómico medio-alto, originaria y residente de Hermosillo, 
Sonora, México. No presentó antecedentes perinatales he-
redofamiliares de importancia para su padecimiento actual. 
Contaba con el esquema de inmunizaciones completo. El 
cuadro clínico se manifestó a partir del 5 abril de 2011. Se 
caracterizó inicialmente por la aparición súbita de fiebre 
de 38.5 a 39.0°C, de cinco días de duración, acompañada 
de cefalea, exantema de predominio en el tronco y ade-
nitis cervical. Durante tres meses evolucionó con fiebre 
recurrente de tres a cinco días de duración a intervalos 
de 15 a 21 días, cefalea intensa, fotofobia, escalofríos 
con estremecimiento, exantema fugaz en el tronco que 
se extendía al abdomen superior, diaforesis, debilidad y 
epistaxis en dos ocasiones. Durante este lapso se registró 
 la pérdida de 3.5 kg de peso.

El día 27 de junio del mismo año, la paciente manifestó 
un nuevo episodio febril que se acompañaba del cortejo 
sintomático ya referido. Al volver a interrogarla, reveló 
que estuvo en un campamento durante un paseo escolar, 
del 28 de marzo al 3 de abril de 2011, y que se hospedó en 
una cabaña. Aunque no manifestó haber sufrido ninguna 
lesión o escoriación en piel, dos días después presentó el 
primer episodio febril.

Al examen físico presentó peso de 49.5 kg, talla 1.58 
m, FC 100/min, FR 18/min, temperatura 38.7°C. Cráneo 
normocéfalo sin exostosis ni hundimientos, ojos con reflejos 
pupilares normales, sin fotofobia en ese momento, orofarin-
ge normal, cuello sin adenomegalias, área tiroidea normal, 
tórax con movilidad normal, ruidos cardiacos y respiratorios 
normales, abdomen sin visceromegalias, examen de genita-
les omitido, piel con exantema macular en el tórax anterior 
y abdomen superior, mismo que desapareció antes de 24 
horas. Las extremidades con arcos de movilidad normal, 
sensorial y neurológicamente sin alteraciones. 

La biometría hemática con hemoglobina de 12.7 g/l, 
leucocitos 9.600/mm3, 66% de segmentados, 23% de 
linfocitos, plaquetas 257,000/mm3, velocidad de sedimen-
tación globular (VSG) de 36 mm/h, proteína C reactiva 
10.6 mg/l. El examen general de orina, glucosa, urea, 
creatinina y electrolitos séricos normales. Los anticuerpos 
antinucleares, las  inmunoglobulinas séricas a reacciones 
febriles, alaninoaminotransferasa y aspartatoaminotran-
ferasa y anticuerpos antinucleares negativos, anticuerpos 
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anti-Borrelia burgdorferii por ELISA fueron normales o 
negativos. Las intradermorreacciones de PPD (derivado 
proteico purificado) y coccidioidina fueron negativas. 
Una radiografía de tórax mostró solo reforzamiento de 
la trama hiliar.

La revisión del frotis de sangre tomado durante el pe-
riodo febril reveló, además de los elementos normales de 
la sangre, bacterias alargadas e irregulares de 6 a10 µm de 
longitud con la tinción de Wright (Figura 1). Una de las 
laminillas se tiñó con la tinción de plata (Warthin-Starry), 
que también reveló microorganismos concordantes con 
espiroquetas (Figura 2).

Durante el periodo de la enfermedad, la paciente fue 
valorada por el médico facultativo, quien consideró los 
episodios como consecuencia de cuadros virales. Se le 
trató con las medidas generales y antipiréticos. Cuando se 
revaloró la historia clínica, se realizó la toma de muestra 
para frotis. Se obtuvieron los resultados con el reporte de 
espiroquetemia. El día 30 de junio de 2011 se decidió iniciar 
con el tratamiento a base de eritromicina a dosis de 40 mg/
kg/día, el cual se suspendió el día 12 de julio. Se inició con 
penicilina procaína por 5 días, vía intramuscular, seguida 
de 5 días de penicilina potásica por vía oral, observándose 
mejoría en la paciente. Sin embargo, el día 30 de julio 
reinició la sintomatología previa: cefalea y fiebre de 39 a 

40°C, sudoración profusa, mialgias, artralgias y debilidad. 
Se quejaba también de obstrucción nasal, por lo que ese día 
se ingresó para tratamiento. En el momento de su admisión 
se solicitó una radiografía de senos paranasales en la que se 
observó opacidad moderada de ambos antros maxilares. Se 
inició el tratamiento con penicilina G sódica cristalina de 
5,000,000 unidades, intravenosa, cada 6 horas, y ceftriaxona 
1 g/24 h. Dos horas después de aplicar la penicilina, la pa-
ciente presentó un pico febril de 39.5°C, cefalea, exantema 
fugaz en tórax que desapareció media hora después. Este 
episodio se acompañó también de taquicardia, sudoración 
profusa, e hipotensión arterial (65/40 mm/Hg). Se trató 
con acetaminofén (500 mg IV) y una solución de glucosa-
fisiológica en dilución 1:1. La temperatura descendió a 
34.5°C; sin embargo, las siguientes tres horas evolucionó 
a la mejoría. Este evento se consideró compatible con la 
reacción de Jarisch-Herxheimer.

El mismo día que ingresó al hospital, la niña recibió 
una dosis de doxiciclina de 100 mg, vía oral, calculada 
a razón de 200 mg/día en dosis fraccionada de 100 mg 
cada 12 horas. Se decidió continuar con este fármaco. Al 
cuarto día de evolución la fiebre cedió, y la pencilina y 
ceftriaxona se suspendieron al completar los cinco días de 
tratamiento. Se continuó el tratamiento únicamente con 
doxiciclina, observándose una notable mejoría.

Figura 2. Tinción de plata que muestra las bacterias en el frotis 
de sangre (flecha).

Figura 1. Tinción de Wright que muestra las bacterias en el frotis 
de sangre (flecha).
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Durante los ocho días que la paciente permaneció hos-
pitalizada, se tomaron estudios de laboratorio, biometría 
hemática, plaquetas, examen general de orina, pruebas 
de función hepática, urea, creatinina, electrolitos séricos 
y procalcitonina, y todos resultaron normales. Solamente 
se encontraron alteraciones de la eritrosedimentación, con 
reporte de 22 mm/h corregida y elevación de la proteína C 
reactiva, de 10.46 mg/l. Estos parámetros se normalizaron 
al final del internamiento. Se egresó al octavo día, y para 
el décimo día se suspendió toda medicación. Un nuevo 
frotis de sangre periférica, tomado ocho días después de la 
supresión de la doxiciclina, fue negativo a espiroquetemia. 
Después de 45 días de su egreso, la paciente continuaba 
asintomática y había recuperado 2.5 kg de peso corporal.

DISCUSIÓN

El género Borrelia está conformado por dos grandes gru-
pos. El primero corresponde a la enfermedad de Lyme. 
La borreliosis, que se conoce como fiebre recurrente, 
corresponde al segundo grupo y es una enfermedad que se 
diagnostica con poca frecuencia en nuestro medio.1 La ca-
racterística principal de este padecimiento es la presencia 
de fiebre recurrente de 39.5 hasta 40°C, de inicio súbito; 
se acompaña de cefalea, sudoración profusa, escalofríos 
intensos, epistaxis, dolores musculares y articulares, debi-
lidad progresiva y decaimiento. También puede presentarse 
exantema macular en tórax de corta duración. Estos signos 
y síntomas que caracterizan el cuadro clínico coinciden con 
los manifestados por la paciente motivo de este informe.

La fiebre recurrente causada por espiroquetas del gé-
nero Borrelia puede ser originada por diferentes tipos de 
Borrelia, y pueden variar según las regiones geográficas. 
Se han identificado en el Congo, Tanzania y Etiopía, Bo-
rrelia duttonii y Borrelia recurrentis; en Mauritania y el 
oeste de África, Borrelia crocidurae; en EUA, Borrelia 
hermsii, Borrelia turicatae y Borrelia parkeri; en España, 
Borrelia hispanica. Otros tipos de Borrelia son Borrelia 
gallinarum, Borrelia lonestari, Borrelia johnsonii, Bo-
rrelia texasensis, Borrelia caucasica, Borrelia persica y 
Borrelia latyschewii.2,3,5,6

Actualmente, el diagnóstico mediante métodos sero-
lógicos es difícil, aun en laboratorios especializados. No 
obstante, se han propuesto nuevas opciones para conser-
var e identificar antígenos para diagnósticos serológicos 
tempranos.6 Los laboratorios, en general, pueden proce-

sar muestras y detectar anticuerpos mediante el análisis 
inmunoenzimático o por inmunotransferencia (Western 
blot). El problema surge porque estas pruebas no están 
estandarizadas y pueden alterarse por las variaciones entre 
especies, y dar reacciones positivas en casos de infecciones 
por sífilis y leptospirosis. Los cultivos pueden hacerse en 
sangre por cultivos en medio Barbour-Stoenner-Kelly o 
por inoculación intraperitoneal en ratones recién naci-
dos.1 Existen otros métodos de diagnóstico, como PCR 
en tiempo real (reacción en cadena de la polimerasa), 
tipificación filogenética a través del análisis secuencial 
de multi locus para la identificación de especies, análisis 
de hibridación de ADN, mismos que sólo están al alcance 
de las comunidades que cuentan con grupos de investi-
gadores interesados en el estudio de estos agentes.3,5-7 En 
nuestro país, la mayoría de los laboratorios clínicos y sus 
enlaces para referencia realizan pruebas para Borrelia 
burgdorferii en la enfermedad de Lyme.8 Dicha prueba 
también puede dar una reacción cruzada y positividad 
para las otras variedades. A la fecha, en nuestra región no 
es posible contar con exámenes serológicos para aquellas 
especies de Borrelia relacionadas con fiebre recurrente y 
su correcta identificación. Se pueden enviar muestras de 
sangre para su análisis a centros nacionales de referencia 
de otros países, como al Center for Disease Control and 
Prevention en EUA.1

Los resultados de las tinciones de los frotis demostraron 
la presencia de las espiroquetas en el presente caso. Las 
tinciones de plata también permiten la confirmación en los 
cortes histológicos de diversos tejidos de los pacientes que 
fallecen, principalmente aquellos que no recibieron trata-
miento. La miocarditis, la lesión hepática y las hemorragias 
en diversos órganos son, habitualmente, las causas de la 
muerte. El bazo es el órgano donde los microorganismos 
son más numerosos y forman verdaderos abscesos.1-3

Actualmente, existe diversos grupos que desarrollan 
estudios de clasificación de Borrelia y las implicaciones 
relativas al control de áreas endémicas y aquellas con ma-
yores posibilidades de brotes epidémicos, así como de los 
procedimientos de diagnóstico serológico más accesibles 
y de mayor certeza.2,3,5-7

En el presente caso, el diagnóstico de espiroquetemia se 
realizó por la sospecha debida al antecedente de la excur-
sión de la paciente a cabañas en el campo que se ocupan 
determinados meses del año, y cuyo control de fauna 
nociva se ignora, además de la coincidencia del inicio del 
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cortejo sintomático de fiebre recurrente, justo después de 
la estadía en ese albergue.9 No se confirmó el antecedente 
de una picadura, pues generalmente el evento del contacto 
casi siempre pasa inadvertido cuando se trata de la picadura 
por garrapata blanda de roedores. Por otro lado, se sabe 
que no se registró otro caso en el grupo de excursionistas, 
por lo que es difícil considerar que la paciente constituyó 
un caso perteneciente a un brote epidémico.

La negatividad de la prueba para enfermedad de Lyme 
y la imposibilidad de que en los laboratorios de referencia 
se procesaran pruebas serológicas para otras especies de 
Borrelia, dejaban solamente la posibilidad de una biopsia 
de piel para cultivo e histopatología. Pero el exantema 
fue de corta duración y no fue posible realizarla. Por lo 
anterior, se realizaron los frotis de sangre periférica para 
la búsqueda de espiroquetas bajo el microscopio. Esto 
permitió identificarlas y ofrecer un tratamiento dirigido.

Otros argumentos para considerar que se trató de fiebre 
recurrente por espiroquetas posiblemente transmitida por 
garrapata de roedores, es el hecho de que en las regiones 
vecinas a nuestro estado, Arizona y Texas, se han iden-
tificado casos de borreliosis transmitida por este tipo de 
artrópodos.3,4,10 Por otro lado, es sabido que la fiebre re-
currente transmitida por piojos, en ocasiones desaparece 
con dosis únicas de antibióticos del tipo de la tetraciclina 
y penicilina,1 pero la variedad transmitida por garrapatas 
se requiere de un ciclo mínimo de cinco días y no resulta 
raro, como sucedió en esta adolescente, que se presenten 
recurrencias a pesar del uso de penicilina y eritromicina, 
sobre todo en pacientes adultos. Se ha descrito que la 
respuesta a penicilánicos suele ser mejor en prescolares 
y  escolares. Los antibióticos elegidos inicialmente para 
esta adolescente, eritromicina y penicilina, no controlaron 
el proceso. Esto confirma que el tratamiento adecuado de 
elección debe ser la doxiciclina.1,2

En casos complicados con formas meníngeas se 
recomienda el uso de ceftriaxona o penicilina por vía intra-
venosa durante, por lo menos, 14 días. La mortalidad para 
la fiebre recurrente varía de 4 a 40% en la que es producida 
por piojos y 2 a 5% en la producida por garrapatas, pero, 
en general, en la enfermedad tratada es menor al 5%.2

Se han descrito, en la literatura, reacciones provocadas 
por citocinas proinflamatorias, factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α), interleucinas (IL-6 y IL-8) por el uso de 
antibióticos vía intramuscular e intravenosa. En este caso 
se registró una reacción de Jarisch-Herxheimer, que no 

produjo una manifestación más grave y fue controlada sin 
complicaciones, aunque dicha reacción suele ser menos 
agresiva en niños y adolescentes que en adultos.1,2,11

El tratamiento de elección que actualmente se reco-
mienda es la doxiciclina (de 100 a 200 mg/día dependiendo 
de la edad) por un periodo de 10 días. La fiebre suele 
desaparecer alrededor del quinto día de la administración 
de este fármaco como sucedió con la paciente, quien dos 
y medio meses después permanecía aún asintomática.2

Autor de correspondencia: Dr. Norberto Sotelo Cruz
Correo electrónico: norbertosotelo5@hotmail.com, 

nostelo@guaymas.uson.mx
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Systemic lupus erythematosus and antiphospholipid antibody syndrome in an 
adolescent patient

SESIÓN CLINICOPATOLÓGICA A-10-52
RESUMEN DE LA HISTORIA CLÍNICA

Adolescente femenino de 14 años de edad que acude a 
consulta externa con cefalea y vómitos.

Antecedentes heredofamiliares. Madre de 42 años que 
vive en unión libre, analfabeta, comerciante, sin toxico-
manías, sana. Padre falleció, se desconoce la causa. Tiene 
siete hermanos, cinco vivos y sanos y dos fallecidos, sin 
conocer la causa.

Antecedentes no patológicos. Son originarios del es-
tado de Oaxaca, residentes del Estado de México. Habitan 
casa propia con agua y luz, y no conviven con animales. 
La paciente está integrada a la dieta familiar, aunque a su 
ingreso se observa que es deficiente en cantidad y cali-
dad. Su desarrollo psicomotor es adecuado para la edad; 
es analfabeta. Se desconoce el esquema de vacunación.

Antecedentes perinatales y patológicos. La madre no 
recordó los antecedentes perinatales. Negó antecedentes 
transfusionales, quirúrgicos y traumáticos. Acudió con 
el médico particular por padecimiento de dos meses de 
evolución con artralgias, mialgias, astenia, adinamia e 

hiporexia. No especificó el tratamiento. Acudió al hospital 
de segundo nivel por dolor torácico, fiebre y tos produc-
tiva de dos semanas de evolución. La imagen radiológica 
con radiopacidad basal y borramiento del ángulo costo-
diafragmático izquierdo. En la tomografía de tórax se 
observó derrame pleural y pericárdico escaso. Se realizó 
el drenaje y se obtuvieron 740 mL de líquido seroso. Se 
encontró anemia normocítica, normocrómica y alteración 
en la función renal. 

Padecimiento actual. De 12 horas de evolución con 
cefalea de inicio súbito, progresiva, punzante, holocra-
neana, de intensidad 6/10 que progresó a 9/10, y vómitos 
en cinco ocasiones, gastroalimentario, en abundante can-
tidad, precedido de náusea y arqueo. Tratamiento previo 
con prednisona 60 mg/m2SC/día, captopril 1 mg/kg/dosis, 
furosemide 2 mg/kg/día, hidroxicloroquina 4.5 mg/kg/
día, omeprazol 1 mg/kg/día, azatioprina 2.3 mg/kg/día. 
En la exploración física se encontró peso de 42.5 kg, talla 
de 145 cm, FC 167/min, FR 28/min, TA 130/85 mmHg, 
temperatura de 39°C, llenado capilar 3 seg, Glasgow 
14/15. Paciente femenino de edad aparente similar a la 
cronológica, pálida, hipoactiva, con facies de Cushing, 
bien hidratada, poco cooperadora. Normocéfala, sin hundi-
mientos ni exostosis. Fondo de ojo no valorable por falta de 
cooperación. Conductos auditivos con abundante cerumen, 
faringe hiperémica. Tórax con adecuados movimientos de 
amplexión y amplexación, disminución de vibraciones vo-
cales en región basal de hemitórax derecho, submatidez a 
la percusión con hipoventilación basal derecha. Hemitórax 
izquierdo sin alteraciones. Ruidos cardíacos rítmicos de 
adecuada intensidad y frecuencia, sin agregados. Abdo-
men sin alteraciones. Genitales Tanner III. Extremidades 
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con fuerza y sensibilidad conservada, con hiperreflexia, 
Babinsky bilateral, rigidez de nuca voluntaria, Kernig y 
Brudzinski negativos.

Laboratorio y gabinete. Se realizaron los estudios de 
laboratorio y gabinete al ingreso (Cuadro 1). 

Radiografía (RX) de tórax. Radiopacidad basal 
derecha con borramiento del ángulo costofrénico y car-
diofrénico. 

Manejo. Ayuno, soluciones de base 1,200 mL/m2SC/
día, glucosa/sodio 2:1 y potasio 30 mEq/m2SC/día, fu-
rosemide 2 mg/kg/dosis c/12 hs, paracetamol 15 mg/kg/
dosis PRN, omeprazol 0.5 mg/kg/dosis c/24 hs, captopril 
1.1 mg/kg/dosis c/24 hs, losartán 1.1 mg/kg/dosis c/24 h, 
ceftriaxona 75 mg/kg/día c/8 h, amikacina 15 mg/kg/día 
c/24 h, hidrocortisona 180 mg/m2SC/día c/8 h.

Presentó movimientos tónico-clónicos generalizados 
en una ocasión. En la TAC de cráneo se encontró atrofia cortico-
subcortical, adecuada diferenciación de sustancia gris y 
blanca, disminución generalizada del calibre de la vascu-
latura, arrosariamiento discreto de la arteria cerebral media 
izquierda. Por deterioro neurológico, se realizó intubación 
orotraqueal y punción lumbar con presión de apertura de 
30 mmHg (Cuadro 2).

14-08-10. Reumatología. Inició gammaglobulina 
humana 2 g/kg/dosis en infusión, trimetroprim-sulfame-
toxazol (TSX) 150 mg/m2SC/día. Infectología. Amplió 
cobertura con ceftriaxona 100 mg/kg/día c/12 hs, vanco-
micina 60 mg/kg/día, ampicilina 300 mg/kg/día. TA 76/40 
mmHg. Inició norepinefrina 0.1 mcg/kg/min. Ingresó a 
terapia intensiva pediátrica.

20-08-10. Angioresonancia. Probable infarto hemo-
rrágico en el territorio de la cerebral posterior, isquemia 
cerebral occipital bilateral; con realce en los giros por 
probable hipoperfusión, vasculitis arterial de la cerebral 
media bilateral. Reumatología. Sugirió iniciar heparina 
de bajo peso molecular 1 mg/kg/día c/12 hs.

26-08-10. Cirugía Tórax y Endoscopia. Realizó 
gastrostomía y traqueostomía por daño neurológico 
e intubación prolongada, sin complicaciones. EGG: 
severa disfunción generalizada. Neurología. Paciente 
con automatismo respiratorio, apertura espontánea de 
ojos, pupilas reactivas de 3 mm, indiferencia al medio, 
movilidad espontánea escasa de extremidades superio-
res, pérdida de tono flexor y extensor de extremidades 
inferiores. No cumplía con el tiempo requerido para 
determinar estado vegetativo.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio y gabinete al ingreso

Hb Hto Leuc Ban Seg Linf Plaq VCM HCM CHCM VSG Gluc BUN

9.6 g/dL 28.3% 16,000/mm3 1% 80% 13% 296,000 94.2 fL 32 pg 34 g/dL 24 mm/h 101 mg/dL 34 mg/dL

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; Leu: leucocitos; Ban: bandeo; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: contenido corpuscular medio 
de hemoglobina; CHCM: concentración de hemoglobina corpuscular media; VSG: velocidad de sedimentación globular; Glu: glucosa; 
BUN: nitrógeno uréico en sangre

Creat Ácido Úrico Na K Cl Ca P BD BT TGO

1.5 mg/dL 10.6 mg/dL 139 mEq/L 4.7 mEq/L 101 mEq/L 8.4 mg/dL 1.7 mg/dL 0.06 mg/dL 0.32 mg/dL 18 U

Creat: creatinina; BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total; TGO: transaminasa glutámico-oxalacética; 

TGP FA DHL GGT Alb Procalcitonina Prot Urinaria (12 hs) Dep Schwartz

34 U 120 U 328 U 30 U 3.4 g/dL 98.36 ng/mL 101.7 mg/m2SC/h 49.8 mL/m2SC/min

TGP: transaminasa glutámico-pirúvica; FA: fosfatasa alcalina; DHL: deshidrogenasa láctica; GGT: gamma glutamil traspeptidasa; Alb: 
albúmina;

C3 C4 EGO pH DU Alb Hb Erit Leuc Cilindros

39 mg/dL 10.4 mg/dL 5 1,022 + +++ 3,200/mm3 600/mm3 Granulosos 
y hemáticos

EGO: examen general de orina; DU: densidad urinaria 
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31-08-10. Hb 6.6 g/dL. Hematocrito 18.4%. Se 
transfundió concentrado eritrocitario. Presentó deterioro 
ventilatorio por decanulación por lo que se cambió de tubo 
en T a fase III de ventilación, con colocación de cánula 
por orificio de traqueostomía. Reumatología. Probable 
actividad lúpica. Indicó pulsos con metilprednisolona a 
30 mg/kg/bolo (3) y en forma posterior hidrocortisona 40 
mg/m2SC/día. Infectología. Formas invasivas en orina con 
levaduras y pseudomicelios, inició caspofungina 70 mg/
kg/día para impregnación y 50 mg/kg/día para manteni-
miento. Urocultivo: Candida albicans. Galactomananos: 
negativo. Inmunofluorescencia de Secreción Bronquial: 
Pneumocistis jirovecci.

08-09-10. Por deterioro ventilatorio se incrementaron 
parámetros del ventilador (Cuadro 3). RX Tórax: infil-
tado bilateral, borramiento costodiafragmático derecho. 
Se realizó toracocentesis, drenando 15 mL de líquido 
serohemático. Presentó fuga del 50% por cánula de tra-
queostomía. Se realizó intubación orotraqueal. 

09-09-10. Sesión Comité de Ética: Neurológico sin 
mejoría, apertura ocular nula, sin interacción con el medio. 
EEG : disfunción generalizada grave. Faltaban cinco días 
para cumplir criterios de estado vegetativo. Se dio de alta 
de UTIP e ingresó a piso. Se acordó proporcionar cuida-
dos paliativos, evitar ensañamiento terapéutico y apoyo 
psicológico y tanatológico.

10-09-10. Ingresó a medicina interna. Medicina del 
Dolor. Indicó buprenorfina 3 mcg/kg/dosis en infusión y 
midazolam 4 mcg/kg/min en infusión. Cursó con hipoten-
sión, aún sin tratamiento antihipertensivo, y sangrado en 
sitios de punción, hematuria microscópica, sangrado por 
cánula y evacuaciones melénicas, se suspendió enoxa-
parina. FC 77/min, FR 24/min, TA 52/20 mmHg, Temp 
35.5°C, Llenado Cap 3 seg. 

13-09-10. 18:50 h. Paciente sin respuesta a estímulos, 
ausencia de esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca y 
pulsos, trazo de actividad cardíaca isoeléctrico.

CASO CLÍNICO

Presentación del caso (Dra. Rocío Maldonado)
El caso que nos ocupa el día de hoy corresponde a un pa-
ciente femenino de 14 años de edad, que proviene de un 
medio socioeconómico y cultural muy bajo. Esto jugó un 
papel importante en la evolución de su padecimiento, por 
lo que es importante comentar este aspecto. Solicitamos 
el comentario de Trabajo Social.

Comentario de Trabajo Social (Lic. Nelly Moreno)
Se trata de una menor de sexo femenino de 14 años 3 meses 
de edad, originaria de Oaxaca y residente del Estado de 
México, con un hogar reconstituido, padre finado y madre 
en unión con una segunda pareja, que sufre de maltrato 
físico y se encarga de la manutención de la familia, ya que 
tiene 2 hijos más. La pareja es ayudante de albañil, con 
un salario mínimo. No cuenta con redes de apoyo. Vive 
en hacinamiento, tiene una hermana en detención por ho-
micidio imprudencial. La madre tiene actitud pasiva con 
respecto al tratamiento de su hija. La pareja no aporta para 
cubrir los tratamientos. Se dio apoyo de acompañamiento 
a la familia y se coordinó el apoyo de medicamentos y 
alimentación.

Comentario de Radiología (Dra. Rosa Delia Delgado 
Hernández)
Se cuenta con una tomografía de un primer ingreso del 
29 de junio de 2010, en fase simple y contrastada, donde 
se observa la acentuación de los espacios subaracnoideos 

Cuadro 2. Resultados de la pución lumbar

LCR Color Prot Gluc Leuc PMN MN Gram Tinción

Turbio Xantocrómico 350 mg/dL 9 mg/dL 248/mm3 81% 19% Neg Neg

LCR: líquido cefalorraquídeo; PMN: neutrófilos polimorfonucleares; MN: mononucleares

Cuadro 3. Gasometría (08-09-10)

pH pO2 pCO2 CO2T HCO3 SaO2 FiO2 Anión GAP

7.36 39.0 mmHg 30.5 mmHg 16.6 mEq/L 16.9 mmol/L 77.3% 21% 19.6 mEq/L
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a nivel fronto-parietal y datos de hemorragia. En fase 
contrastada hay rectificación de vasos de cerebral media, 
arrostramiento que podría corresponder a proceso infla-
matorio. En la radiografía de tórax existe borramiento 
del ángulo costodiafragmático en relación a presencia de 
líquido pleural, silueta cardiaca con aumento de tamaño, 
aumento del botón pulmonar, cefalización del flujo, patrón 
intersticial difuso, lo cual esta en relación con enfermedad 
pulmonar de etiología múltiple, además de la elevación 
de diafragmas asociada a hepatomegalia. En el ultrasoni-
do renal el tamaño de los riñones es normal, la relación 
corticomedular está perdida, con cambios inflamatorios 
relacionados a una patología inmunológica.

En relación con su segundo internamiento el 14 de 
agosto de 2010, cuenta con una placa de tórax, donde 
se observa elevación de los hemidiafragmas con borra-
miento y pérdida de la relación. En la interfase escaso 
líquido, hepatomegalia, engrosamiento del intersticio. 
En la placa del día 20 de agosto persiste el aumento en el 
intersticio, hay una cánula, un catéter y velamiento de los 
senos. La tomografía de cráneo simple, sin hemorragia 
ni hematomas. Presencia de zona de isquemia parietal, 
probablemente necrosis cortical, pérdida de interfase, 
hay adelgazamiento de vasos, arrostramiento profundo e 
inflamación igual a probable vasculitis en vasos grandes 
y medianos. La radiografía de tórax muestra infiltrado en 
intersticio por distress de etiología múltiple. Del centro a 
la periferia, zona radiopaca en lóbulo inferior derecho de 
etiología múltiple, zonas hiperperfundidas, radiopacidad 
generalizada del lado izquierdo y cardiomegalia.

Comentario de Reumatología (Dra. Sandra Enciso Pe-
láez, residente)
Adolescente femenino con talla baja para la edad, aunque 
se desconoce la talla blanco familiar para considerarla 
patológica. Tiene un IMC de 17.8, entre los percentiles 
10 y 25, lo que indica un peso adecuado para la talla. Es 
analfabeta, de estrato socioeconómico y cultural bajo en 
un núcleo familiar disfuncional. Se desconoce el estado 
de las inmunizaciones. 

Se le conoce desde marzo de 2010 por la consulta ex-
terna de Reumatología. Se sospecha de lupus eritematoso 
sistémico (LES). Se solicitaron estudios complementarios 
y se le citó a los tres días para revaloración, pero no acudió.

Cuenta con antecedentes de hospitalización previa en 
un hospital de segundo nivel, cinco semanas después, 

por hipertensión arterial sistémica y crisis convulsivas 
probablemente provocadas. Fue referida a esta institución 
cumpliendo los criterios de clasificación según el Colegio 
Americano de Reumatología para lupus eritematoso sisté-
mico (LES), que son los siguientes: 1) renales: proteinuria 
en rangos nefróticos; 2) serositis: derrame pleural y ante-
cedente derrame pleural que requirió drenaje; 3) artritis: 
rodillas, tobillos; 4) inmunológicos: anti-DNA positivo a 
títulos muy altos; 5) anticuerpos antinucleares positivos: 
por inmunofluorescencia indirecta patrón homogéneo a 
títulos altos.1 Además, presentó hipergamaglobulinemia 
a expensas de IgG e hipocomplementemia. También acti-
vidad de la enfermedad caracterizada por derrame pleural 
y nefritis lúpica, que se logró estadificar, por medio de la 
biopsia renal, como una glomerulonefritis (GMN) clase 
IV, según la OMS. Recibió tratamiento con gamaglobulina, 
bolos de metilprednisolona (MPN) y el primer bolo de 
ciclofosfamida (CFM).

Se perdió el seguimiento. Acudió hasta el 13 de agos-
to 2010 para recibir el segundo bolo de CFM, el cual se 
difirió. Ingresó 24 horas después.

Con base en los hallazgos reportados en la historia 
clínica, se integraron los siguientes síndromes:
• Síndrome emético. De 12 horas de evolución, acom-

pañado de náusea y arqueo.
• Síndrome infeccioso. Documentado por fiebre a su 

llegada a urgencias. Pudo ser secundario a un proce-
so infeccioso o actividad de la enfermedad de base. 
Resultados de laboratorio con leucocitosis, eleva-
ción de la velocidad de sedimentación globular y 
procalcitonina. 

• Síndrome encefálico. Por alteración del estado de 
conciencia, cefalea y presencia de crisis convulsivas. 

• Síndrome de neurona superior motora. Con base en 
hiperreflexia, Babinski y, aunque no se documentó 
en la exploración física, esperaríamos encontrar hi-
pertonía.

• Síndrome convulsivo. Por la presencia de crisis con-
vulsivas tónico clónicas generalizadas. 

• Síndrome de hipertensión intracraneana. Ante la pre-
sencia de una paciente con cefalea, vómito y deterio-
ro del estado neurológico, aunque no está descrita en 
la historia clínica una exploración del fondo de ojo, 
se esperaría encontrar papiledema.

• Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Con 
base en la fiebre, leucocitosis, taquicardia y frecuen-
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Está claramente documentado que en pacientes con 
estado inmunocomprometido y alteración del estado de 
conciencia, se debe realizar una neuroimagen previa a la 
toma de muestra de LCR.2 Esto se realizó adecuadamente 
en nuestra paciente. 

Asimismo, con base en un síndrome infeccioso y 
datos de respuesta inflamatoria sistémica, se realizó el 
diagnóstico de sepsis, con foco a nivel de SNC. Llama 
la atención que no se presentó aislamiento en el cultivo 
de LCR, únicamente el hemocultivo con aislamiento de 
Listeria monocytogenes.

Es importante recordar que el pronóstico del paciente 
en un contexto de sepsis y neuroinfección se debe iniciar 
el manejo antibiótico. En el caso que nos ocupa el día de 
hoy se escala terapéutica hasta después de obtener cito-
químico, a dosis meníngeas y dejando ampicilina para la 
cobertura de Listeria monocytogenes. 

Actividad del lupus eritematoso sistémico
1. Serositis. Está caracterizada por derrame pleural. Es 

la manifestación pulmonar más frecuente en pacien-
tes con LES. Dentro de la escala de actividad de los 
pacientes con LES se le da un puntaje de 2. 

2. Síndrome anémico. A pesar que no contar con la de-
terminación de hemoglobina previa para compararla, 
y evidenciar descenso del hematocrito, se sospecha 
de hemólisis por la enfermedad. Tampoco se contó 
con la prueba de Coombs o reticulocitos corregidos. 
Esta posibilidad es muy baja debido a que las bilirru-
binas y la deshidrogenasa láctica (DHL) se encuen-
tran en rangos normales.

 La anemia, que frecuentemente se asocia a LES has-
ta en 50% de los pacientes, es de tipo  normocítica 
normocrómica, y está asociada a inflamación cróni-
ca. Cabe mencionar que, en el contexto de nuestra 
paciente con insuficiencia renal, la vida media del 
eritrocito es menor, y pueden existir deficiencias en 
la producción e inhibición de la actividad periférica 
de la eritropoyetina. 

3. Nefritis lúpica clase IV. Está caracterizada por una 
glomerulonefritis proliferativa difusa endo y extra-
capilar, esclerosis global con medias lunas fibroce-
lulares, con IA 12/24 IC 6/12. El ultrasonido renal 
fue normal, lo que nos hace suponer que la evolución 
de la afección renal es relativamente reciente, acom-
pañado de tasa de filtración glomerular 49.8mL/

cia respiratoria (las dos últimas por arriba de 2 des-
viaciones estándar de las esperadas para la edad).

• Síndrome de derrame pleural incompleto. Se docu-
menta por la disminución de las vibraciones vocales 
y la submatidez a la percusión. La radiografía de tó-
rax muestra borramiento de los ángulos costofrénico 
y costodiafragmatico derecho. El síndrome estricta-
mente está caracterizado por matidez a la percusión 
y la disminución de los movimientos de amplexión 
y amplexación.

• Síndrome anémico. Documentado por la palidez y la 
taquicardia de tipo normocítica normocrómica. 

• Síndrome nefrótico. Caracterizado por hipertensión 
arterial sistémica sobre la percentil 95 para la edad, 
con un examen general de orina con hematuria y eri-
trocituria y proteinuria en rangos nefróticos.

• Síndrome de insuficiencia renal. Por una tasa de filtra-
ción glomerular de 49.8 mL/m2SCD, elevación de la 
creatinina e hiperuricemia, sin retención de azoados.

• Síndrome de deprivación social. Por vivir en una 
entorno de pobreza severa y crónica, analfabetismo 
familiar, falta de compromiso y responsabilidad del 
adulto que está encargado de la paciente, reflejado 
por el pobre apego al tratamiento farmacológico, y 
a la falta de seguimiento a sus consultas (definido 
por la Academia Americana de Pediatría, en abril 
del 2010).

Al integrar los diagnósticos sindromáticos, se realizaron 
los siguientes diagnósticos nosológicos 
• Encefalitis infecciosa. Con base en un cuadro agudo 

de fiebre, cefalea, náusea y vómito, síndrome ence-
fálico, síndrome de cráneo hipertensivo. Progresó 
rápidamente a crisis convulsivas y deterioro del es-
tado de alerta, el cual requirió protección de la vía 
aérea con intubación orotraqueal. 

De los exámenes de laboratorio se obtuvo evidencia 
de leucocitosis a expensas de segmentados, velocidad de 
sedimentación globular alta, procalcitonina (PCT) alta. 
La punción lumbar presentó una presión de apertura de 
30 mmHg. El análisis citoquimico resultó con hiperpro-
teinorraquia, hipoglucorraquia, leucocitosis a expensas de 
polimorfonucleares. Gram sin tinción, tinta china negativa, 
cultivos para tuberculosis negativos. Sin aislamiento en 
líquido cefalorraquídeo (LCR). La angiotomografia del 
cráneo con disminución del calibre de los vasos de forma 
generalizada y arrosariamiento de la arteria cerebral media. 
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m2SCD. Se presentó progresión de la proteinuria y 
del sedimento urinario activo, a pesar de haber reci-
bido manejo previo con bolos de MPN y CFM. Tam-
bién presentó hipertensión arterial, a pesar de triple 
esquema antihipertensivo.

 Tuvo como factores de mal pronóstico para nefritis, 
como títulos muy altos de anti-DNA, IC mayor de 3 
en la biopsia, retraso y abandono en el tratamiento y 
elevación de creatinina. 

4. Probable neurolupus. Debido al déficit cognitivo, la 
presencia anticuerpos antinucleares con tinción ho-
mogéneo y citoplasmática en la inmunofluorescen-
cia hacen suponer la presencia de un anticuerpo P 
ribosomal sugestivo de neurolupus. La angiotomo-
grafía con disminución del calibre de la vasculatura 
y arrosariamiento de la cerebral media izquierda, que 
evolucionó en la angioresonancia a vasculitis de la 
arteria cerebral media bilateral, con evidencia de un 
infarto isquémico con transformación hemorrágica 
a nivel de la circulación posterior. La Liga Europea 
de Enfermedades Reumatológicas (EULAR) publi-
có las recomendaciones para el manejo del lupus 
neuropsiquiátrico en agosto del 2010.3 Establecen 
que la afección a nivel del sistema nervioso ocurre 
en 50-60% durante el primer año de diagnóstico de 
LES, donde los factores de riesgo para desarrollarlo 
son la-actividad de la enfermedad a cualquier nivel 
y la presencia de anticuerpos antifosfolípido a títulos 
medio-altos. Al presentar un evento isquémico como 
manifestación de neurolupus, la recomendación es 
administrar bolos de CFM y altas dosis de glucocor-
ticoides con un nivel de evidencia 3D.

 Dentro de la fisiopatología del neurolupus destacan 
las anormalidades vasculares, ya que los vasos de pe-
queño calibre son los afectados con mayor frecuen-
cia y se activan las células endoetaliales por medio 
de autoanticuerpos. Esto ocasiona la interrupción 
de la integridad de la barrera hematoencefálica, y la 
producción intratecal de mediadores de la inflama-
ción como IL-6, interferón-α y TNFα. 

5. Está descrito que la probabilidad de desarrollar un 
síndrome antifosfolípido secundario en una pacien-
te con lupus activo en presencia de antiβ2GP1, an-
ticardiolipinas y anticoagulante lúpico, se triplica. 
Esto sucedió con nuestra paciente de acuerdo con los 
criterios de Sapporo de 1996:4 presencia de títulos 

altos de IgM β2GPI, anticoagulante lúpico positivo 
y evidencia de infarto isquémico en el trayecto de 
la arteria cerebral posterior, acompañado de trombo-
citopenia y descenso abrupto del hematocrito y el te-
rritorio vascular arterial a nivel de sistema nervioso. 
Por lo que se sugiere iniciar con enoxaparina a dosis 
terapéuticas.

La paciente presentó LES desde su primer interna-
miento en el hospital de segundo nivel. Tenía datos de 
actividad lúpica, recibió manejo con glucocorticoides, 
pero no continuó con el seguimiento. A las cinco semanas 
reingresó con facies de Cushing, lo que reflejó que llevaba 
alrededor de cuatro semanas con prednisona a dosis altas. 
A pesar de ello, ya había deterioro de la tasa de filtración y 
con actividad lúpica caracterizada por serosistis. Presentó 
focos infecciosos a nivel pulmonar. Tenía emergencia hi-
pertensiva, pero se desconocía el manejo recibido. Se debe 
recordar que si un paciente presenta hipertensión arterial 
sistémica, de acuerdo al Task Force, con cifras sistólicas 
y/o diastólicas por arriba de la percentil 95 y, además, 
evidencia de daño a órganos blanco se debe sospechar 
de una emergencia hipertensiva. La meta terapéutica es 
prevenir el daño a órganos blanco. La TA media debe 
reducirse 20-25% en periodos de 15 minutos a 3 horas. 
Posteriormente, dependerá del estado clínico y la rapidez 
con la que evolucione el incremento de la TA. No debe 
de realizarse una reducción rápida debido a que existe un 
mayor daño a órganos blanco. Se maneja con manteni-
miento antihipertensivo y diurético de asa. 

Se decidió iniciar pulsos de metilprednisolona a 30 mg/
kg/d, los cuales están indicados en casos de compromiso 
severo. El objetivo es lograr un efecto antiinflamatorio 
inmediato, minimizando la toxicidad relacionada al uso 
prolongado de esteroides y logrando mejoría clínica en 
corto tiempo. También se utilizó un inmunosupresor a 
base de azatioprina, un análogo de purina, con el objetivo 
de suprimir la inmunidad celular e inhibir la función e los 
monocitos. Los efectos inmunosupresores se logran al 
inhibir el crecimiento de los linfocitos T en la fase S del 
ciclo celular. La hidroxicloroquina, que es un antimalárico 
que inhibe la síntesis de DNA y RNA, además interfiere 
con el procesamiento de antígenos y modula la respuesta 
ocasionada por los complejos antígeno-anticuerpo, ac-
tuando como antioxidante, inhibiendo la actividad de la 
fosfolipasa e inhibiendo la quimiotaxis. Y se administró el 
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primer bolo de ciclofosamida IV por la nefritis. Se egresó 
a la paciente.

Se recibió a la paciente cinco semanas después en ma-
las condiciones generales, con fiebre, datos de respuesta 
inflamatoria y deterioro neurológico, con llenado capilar 
prolongado, ligeramente hipertensa, lo que complica la 
terapia de reanimación guiada por metas debido a que no 
se tenía cifra tensional basal en el contexto de quien se co-
nocía: hipertensa y con triple esquema antihipertensivo. No 
se describen las características de los pulsos y no contamos 
en el resumen con gasometría que nos traduzca si es que 
existe repercusión metabólica. Se dejan soluciones de base 
por debajo de los requerimientos calculados por calorías 
metabolizadas, con aporte de electrolitos a requerimiento. 

Probablemente la paciente hubiera sido candidata a 
haber iniciado con soluciones altas hipertónicas ante la 
posibilidad de edema cerebral, así como posición de la 
cabeza a 45 grados, eutérmia y euvolemia, para asegurar 
una presión de perfusión cerebral. Se dejó hidrocortisona 
a la equivalencia del manejo glucocorticoide, con la fi-
nalidad de evitar una supresión adrenal. Y se administró 
gamaglobulina ante el escenario de una paciente con datos 
de actividad lúpica, acompañada de neuroinfección. Se 
administró nuevamente gamaglobulina humana 2 g/kg/d.

El uso de gamaglobulina está bien documentado en 
pacientes con autoinmunidad, en presencia de enferme-
dad y de actividad de la enfermedad de base. Es útil para 
tratar ambas patologías porque presenta las siguientes 
características:
1. Las moléculas IgG infundidas se unen al receptor FC 

de las células diana, bloqueando el acceso a ellas y 
evitando que los autoanticuerpos se unan a dichas 
células

2. Funciona como inmunomodulador al unirse al  re-
ceptor FC de linfocitos B y T, inhibiendo la síntesis 
de células B, regulando a los linfocitos T cooperado-
res y co-estimulando la fagocitosis

3. La IgG puede funcionar como un anticuerpo antii-
diotipo, suprimiendo a los linfocitos B e inhibiendo 
la producción de autoanticuerpos patógenos

4. También actúa como antiinflamatorio, ya que regu-
la la baja la producción de citocinas y mediadores 
proinflamatorios de monocitos y macrófagos, an-
tagonizado a IL-1, alterando la solubilidad de los 
complejos inmunes en enfermedades autoinmunes 
y uniéndose de modo covalente al complemento, 

activándolo. Por otro lado, evita su unión a células 
endoteliales.

Posteriormente, evolucionó a choque séptico. Requirió 
apoyo vasopresor. Ingresó a la UTIP con evolución tórpida, 
además de que se agregó síndrome de anticuerpos antifos-
folípido (SAAF). En el registro de pacientes pediátricos 
con antifosfolípido pediátrico, se ha estimado que 50% 
cursan con alguna otra enfermedad autoinmune de base. De 
este grupo, la enfermedad de base es lupus en 85% de los 
casos. En los pacientes con LES y manifestaciones clínicas 
como crisis convulsivas, eventos isquémicos transitorios, 
infartos cerebrales, corea, proteinuria, lesiones cutáneas 
necrozantes, livedo reticularis, fenómeno de Raynaud, 
anemia hemolítica, trombocitopenia, hipertensión arterial 
de difícil control, se debe descartar la presencia de un 
SAAF secundario. 

Un metanálisis de pacientes pediátricos con LES, a 
quienes se investigó la prevalencia de los anticuerpos 
antifosfolípidos, describe una prevalencia de 44% para 
anticuerpo anticardiolipina (aCL), 40% para β2GPI y 22% 
para AL (anticoagulante lupus).5 

Se considera que existen ciertos factores en los pacien-
tes con LES que actúan como gatillo ante la presencia 
de los anticuerpos antifosfolípido para presentar la en-
fermedad. Esto se debe a que este comportamiento no se 
presenta en otras enfermedades autoinmunes con títulos 
altos de anticuerpos antifosfolípido. La especificidad es 
mayor para IgG aCL a títulos altos, pero se ha documen-
tado la asociación de la presencia de β2GPI IgG o IgM 
a títulos medios altos y eventos trombóticos en pacientes 
lúpicos. Y se considera al anticoagulante lúpico positivo 
como el principal factor de riesgo adquirido para el de-
sarrollo de trombosis. El sitio más común de trombosis a 
nivel venoso son los miembros pélvicos, y de trombosis 
arterial, el SNC.

La paciente presentó evolución tórpida a nivel neuroló-
gico con estado vegetativo definido por la alternancia del 
periodo de vigilia y sueño, el mantenimiento espontáneo 
de funciones circulatorias y respiratorias, la ausencia de 
respuestas motoras precisas y dirigibles, la ausencia de 
vocalización verbal, de respuesta a órdenes verbales, de 
movimientos oculares propositivos, incontinencia de ambos 
esfínteres, con EEG con disfunción severa. Se realizó gas-
trostomía y traqueostomía y se inició nutrición parenteral. 

No mejoró el estado neurológico y presentó nueva-
mente actividad lúpica, caracterizada por el descenso 
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del hematocrito, por lo que se indicaron bolos de MPN. 
Probablemente, la actividad se desencadenó por algún 
foco infeccioso por Candida álbicans a nivel urinario. 
Se trató con caspofungina. Presentó deterioro pulmonar 
por neumonía por Pneumocistis jirovecci. Se manejó con 
trimetroprima-sulfametoxazol. Cuchacovich y Gedalia 
realizaron una revisión de la patofisiología y del espectro 
clínico de infecciones en pacientes con LES.6 Encontraron 
que los principales factores asociados a infecciones graves 
fueron el tiempo de evolución del lupus, la persistencia de 
la actividad que no responde a manejo inmunomodulador, 
neurolupus, la presencia de nefritis, trombocitopenia agu-
da, neutropenia, los títulos altos de anti-DNA, CH50 bajo 
(hipocomplementemia), el uso crónico de glucocorticoides 
y el uso de ciclofosfamida.

Es importante recordar que estamos obligados a descar-
tar una inmunodeficiencia asociada al LES. Para complicar 
el cuadro, no existe un estudio que demuestre con claridad 
el estado de inmunizaciones que estos pacientes pueden 
recibir, ya que se ha documentado la exacerbación de la 
enfermedad después de la aplicación de vacunas contra 
neumococo, toxoide tetánico, influenza B, hepatitis B, 
entre otras. 

Nuestra paciente cursaba con varios de estos factores 
de riesgo, lo que explica el desenlace del caso

Siguió evolucionando mal. Se agregó sangrado del tubo 
digestivo, por lo que se suspende temporalmente la anti-
coagulación. Progresó el deterioro pulmonar, incremento 
de parámetros de ventilador, con placa de tórax compa-
tible con neumonitis lúpica, aun en ventana terapeútica 
de la gamaglobulina, previa administración de pulsos de 
metilprednisolona. Se le administró un segundo pulso de 
CFM, a pesar de ser cuestionable, ya que la paciente se 
hubiera beneficiado más con recambios plasmáticos, que 
es el tratamiento de elección para compromiso pulmonar. 
También se hubiera evitado aumentar la inmunosupresión. 
Por último, se aisló Klebsiella pneumoniae resistente a 
cefepima en el cultivo de catéter. El esquema de antibiótico 
progresó a piperaclina tazobactam. 

Se sesionó con el Comité de Ética y se acordó propor-
cionar los cuidados paliativos, evitando el ensañamiento 
terapéutico. Se subió a piso y se dejó con manejo para 
el dolor y sedación. Presentó hipotensión y coagulación 
intravascular diseminada. Falleció un mes después de su 
ingreso. 

Diagnósticos finales
° Adolescente femenino con talla baja para la edad
° Lupus eritematoso sistémico
° Nefritis lúpica clase IV
° Síndrome de antifosfolípidos secundario
° Encefalitis infecciosa, probablemente secundaria 

a Listeria monocytogenes
° Sepsis con foco a nivel de SNC
° Infarto occipital derecho 
° Vasoespasmo importante que compromete la cir-

culación posterior
° Infarto cortical occipital 
° Neumonía nosocomial por Pneumocistis jirovecci
° Infección de vías urinarias por Candida álbicans
° Infección  relacionada a catéter por Klebsiella 

pneumoniae, resistente a cefepima 
° Gastrostomía y traqueostomía
° Estado vegetativo
° Sangrado de tubo digestivo alto
° Coagulación intravascular diseminada 
° Paro cardiorespiratorio 

Causa de la muerte: sepsis, con foco a nivel pulmonar 
relacionado a catéter, por Klebsiella pneumoniae

Comentario de Patología (Dra. María Argelia Escobar 
Sánchez)
Biopsia renal. Se cuenta con una biopsia renal de la pa-
ciente, que contiene hasta 11 glomérulos, cinco totalmente 
esclerosados y seis con proliferación endo y extracapilar 
con formación de medias lunas celulares. A mayor aumento 
se observa mejor la proliferación endo y extracapilar con 
la formación de medias lunas fibrocelulares y trombos 
hialinos en la luz de los capilares glomerulares. Con la 
tinción de PAS se evidencia el material hialino en los 
capilares y en el intersticio hay cúmulos de infiltrado 
inflamatorio linfocitario. En los túbulos hay vacuolación 
isométrica y atrofia tubular en 10% de toda la biopsia. En 
la tinción de Masson es evidente la esclerosis total de algu-
nos glomérulos y la formación de semilunas. En la tinción 
de plata se observa el doble contorno de las luces de los 
capilares glomerulares. Se realizó inmunofluorescencia y 
se encontró la presencia de depósitos granulares, en el me-
sangio y en los capilares glomerulares periféricos. Todos 
los inmunorreactantes fueron positivos. Con base en esto 
se realizó el diagnóstico de glomerulopatía o, más bien, 
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nefropatía lúpica. Se diagnosticó glomerulonefritis proli-
ferativa difusa endo y extracapilar con esclerosis global 
y formación de medias lunas fibrocelulares. Se clasificó 
como glomerulonefritis lúpica clase IV con actividad de 
12/24 y cronicidad de 6/12 (Figura 1).

Hallazgos de la autopsia. No hay fotografía del ha-
bitus exterior de la autopsia. Pero el paciente presentaba 
una facies de Cushing, hirsutismo y petequias. Sabemos 
que estaba en tratamiento con esteroides. Los hallazgos 
están en relación con el lupus eritematoso sistémico y el 
síndrome de antifosfolípidos. 

Riñones. Los riñones tuvieron un peso dentro del 
esperado. Hay pérdida de la relación corteza médula y 
la médula es intensamente congestiva. En este corte, po-
demos ver además la mucosa de la vejiga. No presentaba 
hemorragia masiva, solo hemorragia en capa. El daño en 
los riñones es más extenso que en la biopsia. La mayoría 
de los glomérulos presentan esclerosis total. Hay, además, 
aumento en el número de túbulos atróficos en la mayoría 
de los cortes que se incluyeron de ambos riñones. También 
se observa la presencia de trombos y esclerosis. La tinción 
de plata hace evidente estos cambios en los glomérulos, 
túbulos e intersticio. En la tinción de Masson, hay fibrosis 
intersticial además de atrofia tubular. En el momento de la 
autopsia se incluyeron cortes para inmunofluorescencia, en 
los cuales se observaron nuevamente depósitos de inmu-
noglobulinas en una forma granular, tanto en el mesangio 
como en las asas periféricas de los capilares glomerulares. 

Piel. Se incluyeron cortes de piel donde se observan da-
tos histológicos muy sutiles y no hay cambios importantes 
compatibles con LES. Sin embargo, en la inmunofluores-
cencia, hay una banda lúpica muy evidente, positiva para 
todos los inmunorreactantes, Ig G, Ig A, Ig M y fibrinógeno 
(Figura 2). Hay además serositis, otro hallazgo que apoya 
la actividad lúpica. 

Figura 1. A. Biopsia renal (40 x H/E). B. Inmunofluorescencia IgG 
(100 x).

Figura 2. Inmunofluorescencia de piel IgM (100 x).

Pericardio. Se encontró con hemorragia extensa, tejido 
de granulación y edema, lo cual puede estar en relación 
con actividad lúpica o como evento final de choque.

Ganglios linfáticos. Se observa en los ganglios linfá-
ticos mesentéricos hemorragia subcapsular. En el seno 
subcapsular, extensas áreas de necrosis. Hay pérdida total 
de la arquitectura. No se puede diferenciar la corteza de la 
paracorteza. A mayor aumento hay necrosis, cariorrexis, lo 
que se conoce como linfadenitis aguda necrosante o sín-
drome de Kikuchi asociado a lupus. Además de lo anterior, 
hay presencia de eritrocitos dentro de los macrófagos, es 
decir, hay un síndrome de activación macrofágica secunda-
ria descrito en el LES. Hay trombos de fibrina y aumento 
en el número de células plasmáticas, una plasmocitosis 
reactiva que acompaña al LES.

Médula ósea. Se pueden observar parte de las trabé-
culas, y los espacios intertrabeculares con celularidad 
aproximada de 80 a 90%. Hay presencia de megacariocitos, 
serie mieloide y eritroide, sin alteraciones, que madura 
correctamente. Además de lo anterior, vemos la presencia 
de numerosas células plasmáticas. Tiene una plasmocito-
sis reactiva, tanto en la médula ósea como en el ganglio 
linfático. A mayor aumento podemos ver la presencia de 
sangrado, depósito de hemosiderina probablemente secun-
daria a transfusiones. No hay microorganismos. No hay 
aumento de la serie mieloide ni evidencia de una médula 
ósea reactiva a un proceso infeccioso sistémico.

Con base en estos hallazgos, la enfermedad principal es 
Lupus Eritematoso Sistémico y  Síndrome Antifosfolípido.

Alteraciones concomitantes
° Glomerulonefritis proliferativa difusa endo y 

extracapilar, con esclerosis global y medias lunas 
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fibrocelulares
° Nefropatía lúpica clase IV con actividad 12/24 y 

cronicidad 8/12
° Piel con banda lúpica
° Pericarditis aguda 
° Linfadenitis aguda necrosante
° Depleción linfoide
° Plasmocitosis reactiva
° Síndrome de activación macrofágica, secundario

Otros hallazgos
Pulmones. Se encuentran a nivel de la cavidad torácica. 
Como se puede observar, esta fue la causa de la muerte. 
Tenemos un infarto hemorrágico que ocupa todo el lóbulo 
inferior del pulmón derecho (Figura 3). En los cortes seria-
dos podemos ver la magnitud de este infarto hemorrágico 
secundario a la coagulopatía del síndrome antifosfolípido, 
no a una tromboembolia pulmonar. Se observa una cavi-
tación llena de material hemorrágico con diámetro mayor 
de 4.5 cm. En el corte histológico, parte del parénquima 
pulmonar está conservado y la cavidad contiene eritrocitos 
y hemorragia reciente. Se puede ver la interfase entre las 
áreas mejor conservadas del pulmón y la hemorragia. En 

Figura 3. Fotografía macroscópica de ambos pulmones, con lesión 
cavitada en el lóbulo inferior del pulmón derecho.

otras partes hay hemorragia intraalveolar. Ambos pulmo-
nes estaban completamente afectados. En las áreas mejor 
conservadas hay hiperplasia de los tabiques interalveolares 
y escaso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, que 
habla de una probable neumonía intersticial en resolución. 
No hay evidencia, en ninguno de los cortes, de infección 
por Pneumocystis jirovecci. Tampoco de Klebsiella ni otro 
microorganismo. No hay datos de inflamación ni respuesta 
sistémica a un proceso infeccioso. Hay, además, formación 
de membranas hialinas, lo que indica un daño alveolar 
agudo, y trombos de fibrina en la microvasculatura de los 
pulmones (Figura 4).

Figura 4. Trombos de fibrina en ambos pulmones (20 x).

Alteraciones concomitantes
° Infarto hemorrágico de 4.5 cm de diámetro en el 

lóbulo inferior derecho
° Hemorragia intraalveolar difusa bilateral
° Daño alveolar difuso
° Pleuritis crónica fibroadhesiva
° Hemotórax bilateral (180 mL D, 265 mL I)
° Status post toracocentésis
° Traqueitis aguda ulcerada
° Trombos de fibrina 

Sistema nervioso central. Encontramos meninges y 
duramadre con numerosos coágulos adheridos (Figura 5). 
Se realizaron diferentes cortes a nivel del seno venoso y 
no se encontraron trombos. Los trombos estuvieron en la 
microvasculatura. Como deben realizarse todas las autop-
sias con enfermedades autoinmunes, principalmente LES, 
se disecó el polígono de Willis y se incluyeron todas las 
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ramas de la arteria cerebral media, anterior y posterior. 
No se encontraron trombos en este nivel. El encéfalo 
tuvo un peso de 1,050 g contra un esperado de 1,400 g, es 
decir, es un cerebro disminuido en peso para la edad. Hay 
ensanchamiento de las circunvoluciones y pérdida de la 
relación entre la corteza y sustancia blanca, es decir,  hay 
una atrofia cortical extensa. En el territorio de la arteria 
cerebral media a nivel de los lóbulos frontoparietales se 
observan datos de hemorragia y congestión, además de 
microinfartos en el resto del encéfalo. La porción infraten-
torial no mostró alteraciones microscópicas y los diferentes 
cortes muestran una congestión importante en el espacio 
subaracnoideo: Cabe mencionar que no hay infiltrado 
inflamatorio a nivel de las meninges ni microorganismos, 
pero se observan atrofia cortical importante, múltiples 
microinfartos en todo el encéfalo, vacuolización del neu-
ropilo y gliosis reactiva. También se observa congestión 
de los vasos subaracnoideos, vacuolación y degeneración 
de la sustancia blanca. En otras áreas hay proliferación 
de astrositos, algunas neuronas hipóxicas y presencia de 
macrófagos, hay manguitos perivasculares de linfocitos, 
pero no puede afirmarse que sea un proceso infeccioso. 
Aunado a lo anterior, se observan trombos de fibrina en 
toda la microvasculatura del sistema nervioso central y 
neuronas hipóxicas. Todos los cortes que se muestran 
corresponden a las arterias cerebrales anterior, media y 

Figura 5. Fotografía macroscópica de la duramadre con hemo-
rragia subdural.

posterior, con todas sus ramas. No hay datos de vasculitis, 
ni trombosis, solamente congestión y microtrombos en los 
plexos coroides. 

Alteraciones concomitantes
° Atrofia cerebral
° Encefalitis
° Múltiples microinfartos cerebrales antiguos supra-

tentoriales
° Hemorragia subdural 
° Trombos de fibrina en la microvasculatura del 

encéfalo

Hígado. El hígado pesó 50 g más de lo esperado. 
Únicamente se encontraron algunas áreas pálidas y otras 
con congestión. Histológicamente, la arquitectura está 
conservada. Solamente hay un poco de dilatación de los 
sinusoides.

Páncreas. Hay áreas de esteatonecrosis, tanto en el 
tejido adiposo del mesenterio como en el páncreas. En-
contramos también la presencia de infiltración adiposa, 
tanto en el páncreas como en el corazón. 

Tubo digestivo. En el tubo digestivo encontramos áreas 
de congestión y sangrado en capa en el estómago, tanto 
en el antro como en el cuerpo. Histológicamente no se 
encontraron alteraciones a nivel del esófago, del estómago 
o de los intestinos. Únicamente bandas de contracción en 
toda la musculatura lisa del tubo digestivo como un evento 
final del choque. 

Vejiga. En la mucosa vesical se observó congestión 
como evento final de choque y miopatía visceral (Figura 
6), además de la presencia de secreción en la luz de los 
conductos pancreáticos, secundaria a la deshidratación. 
Las gónadas se hallaron con congestión.

Se integraron los siguientes diagnósticos:
° Esteatonecrosis
° Infiltración adiposa multiorgánica
° Datos anatómicos de choque y coagulopatía
° Retención de secreciones
° Miopatía visceral 
° Congestión multivisceral
° Trombos de fibrina y hemorragia 
° Cultivos post mórtem de hígado, bazo, colon, 

intestino delgado, pulmones, LCR y hemoclutivo, 
negativos
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Figura 6. Fotografía macroscópica de la mucosa vesical que 
muestra hemorragia y congestión.

Se consideró que la causa de la muerte es la actividad 
lúpica, además de la coagulopatía asociada al síndrome 
de antifosfolípido, que causó el infarto hemorrágico. La 
causa inmediata de la muerte fue el daño pulmonar, no el 
foco infeccioso

Comentario de Reumatología (Dra. Rocío Maldonado)
Existen muchas preguntas con relación a la frecuencia 

de la infección por Listeria en nuestro medio. Por tal 
motivo preguntamos a Infectología qué desencadenó esta 
infección en nuestra paciente.

Comentaro de Infectología (Dr. Sarbelio Moreno)
En la literatura se describe como uno de los principales 
patógenos de los pacientes inmunocomprometidos, ya que 
su mecanismo de defensa es de tipo linfocitos T depen-
dientes. Por tanto, cualquier patógeno que comprometa 
este sistema puede desencadenar esta infección. Existen 
varias series de pacientes, principalmente adultos con 
lupus, donde se podría dividir en dos la era de la Liste-
ria: una, adquirida vía oral por métodos defectuosos de 
refrigeración o pasteurización, aunque contamos con un 
sistema altamente eficaz de las mucosas para contenerla. 
Por eso, la mayoría de las veces no se observan a nivel 
intestinal. Los mecanismos de invasión peculiar aprove-
chan elementos de la mucosa intestinal para endocitar, 
atravesar la barrera y entrar al torrente sanguíneo. Tienen 
dos sitios de depósito, la placenta y el cerebro, que tan 

frecuente es que se encuentre en sangre y no en LCR es 
por su forma de difundir a través del macrófago. Este, una 
vez fagocitado, forma vacuolas y aprovecha elementos de 
estas para formar pseudoflagelos y de esta manera difunde 
a otros macrófagos. Por tanto, es más fácil recuperarlo 
en los hemocultivos que en SNC, recuperándose menos 
de 30%. El LCR es de características de meningitis bac-
teriana con alta cantidad de proteínas, alta celularidad 
con predominio de polimorfonuclares y, aunque no es tan 
frecuente que cause hipoglucorráquia como en nuestra 
paciente, a veces es muy difícil de identificar. Y esto se 
debe a que la profilaxis contra la Pneumocistis cubre a 
la Listeria, y a esto se atribuye que no se encuentre con 
tanta frecuencia. Lo que es importante es el tratamiento 
de elección, la ampicilina, que se utilizó muchas veces. 
Como la forma de diseminarse es intracelular por medio 
de macrófagos, donde se encuentra fuera del alcance de 
los beta-lactámicos, se recomienda que se agregue un 
aminoglucósido.

Comentario de Reumatología (Dra. Rocío Maldonado)
La evolución de la paciente fue muy tórpida. La afección 
al sistema nervioso fue el gatillo detonante de la mala 
evolución. Además, existió siempre la controversia de 
si la paciente se encontraba en estado vegetativo, des-
encadenante de todos los eventos. Todo ello fue muy 
probablemente influenciado por la presencia de un SAF, 
que posteriormente evolucionó a catastrófico. La pregunta 
es cual fue el mecanismo que desarrollo esto.

Comentario de Reumatología (Dr. Enrique Faugier)
El proceso pudo desencadenarse inicialmente por un 
evento séptico secundario a un estado procoagulante del 
paciente. Los criterios están bien definidos, pero hasta el 
momento es muy controversial la morbilidad del pacien-
te pediátrico comparada con el adulto, en quién existen 
factores de riesgo como tabaquismo, obesidad, hiper-
trigliceridemia. Partiendo del síndrome catastrófico, se 
demostró con la autopsia la presencia de trombosis en al 
menos 3 órganos, en un periodo de por lo menos de una 
semana. La paciente estuvo bien manejada y se conoce 
que la mortalidad es de 50-90%, como fue en este caso.

Comentario de Reumatología (Dra. Rocío Maldonado)
Obviamente fueron varios los factores que llevaron a la 
muerte a la paciente. Sin embargo, previamente se desen-
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cadenó un estado vegetativo difícil de determinar por el 
tiempo necesario para confirmarlo. Por esto, es importante 
saber cómo se puede llegar a este diagnóstico.

Comentario de Neurología (Dr. Juan Hernández Aguilar)
Evidentemente esta paciente tenía una alteración gene-
ralizada con un compromiso neurológico importante, 
principalmente a nivel cortical. Para el diagnóstico de 
estado vegetativo se consideran criterios que van desde 
un estado mínimo de conciencia hasta la muerte cerebral. 
El estado vegetativo persistente se caracteriza porque hay 
ausencia de conciencia ausente, no hay experiencias, hay 
ciclo de sueño-vigilia, el paciente abre y cierra los ojos, 
respira normalmente, el EEG con alteraciones importantes. 
El pronóstico depende de la patología que lo condicione. 
El 63% de los pacientes en estado vegetativo sobreviven 
hasta por 8 años, evolucionando a muerte cerebral o me-
joría. Son pacientes en los que no se sabe qué hacer. La 
paciente presentaba datos para sospechar el estado vege-
tativo, pero habría que esperar de 3-6 meses para hablar 
de un pronóstico definitivo y decir si iba a recuperarse.

Comentario de Reumatología (Dra. Rocío Maldonado)
De acuerdo con lo que se ha comentado anteriormente, 
es importante saber si hubo enseñamiento terapéutico en 
la paciente, por lo que habría que conocer qué procede 
en estos casos.

Comentario de Comité de Ética Médica (Dr. José Gam-
boa Marrufo)
De acuerdo con lo descrito, la paciente tenía un daño 
neurológico importante. Era candidata a los cuidados pa-
liativos ya que se encontraba en estado agónico. No tuvo 

dolor hasta su fallecimiento. El cuidado paliativo termina 
con el duelo 4-6 meses después del fallecimiento.

Autor de correspondencia: Dra. María Argelia Escobar.
Correo electrónico: bcnhim20091@hotmail.com
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Dermatologic manifestations of Alagille syndrome

RESUMEN

El síndrome de Alagille (ALGS1; MIM118450) es la causa de una gran parte de las colestasis de origen congénito. Se trata de una enfer-
medad multisistémica con un patrón de herencia autosómico dominante y manifestaciones clínicas variables. Está conformado por los 
criterios clásicos de colestasis, defectos cardiacos, anormalidades óseas, oculares y rasgos faciales característicos. Se ha asociado a 
mutaciones del gen JAG1, con locus en 20p12.2. 
Existe una segunda forma del síndrome de Alagille (ALGS2; MIM610205) causada por mutaciones en el gen NOTCH2, con locus en 
1p13-p11. El diagnóstico puede ser difícil de establecer ya que no todos los pacientes muestran un cuadro clásico en forma temprana, 
por lo que aumenta la morbilidad del padecimiento. En esta revisión se proponen herramientas clínicas para sospechar de este síndrome 
y abordarlo de manera precoz. 
Palabras clave: síndrome de Alagille, colestasis, manifestaciones cutáneas.

ABSTRACT

Alagille syndrome (MIM #118450) causes the majority of cases of congenital cholestasis. It is an autosomal dominant multisystem disorder 
associated with several different clinical manifestations including the core criteria of cholestasis, cardiac defects, skeletal abnormalities, 
and eye and facial features. This condition is caused by mutations in the JAG 1 gene on chromosome 20p12. It is known a second form 
of Alagille syndrome that is caused by mutations in the NOTCH gene on 1p13-p11 (MIM #610205). Diagnosis is often delayed because 
only few patients show a classical picture in the early stages of the disease, causing an increase in morbidity. This review suggests clinical 
tools for early suspicion and management.
Key words: Alagille syndrome, cholestasis, cutaneous manifestations.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Alagille (SA) o displasia arteriohepática 
congénita es una forma sindromática de colestasis cró-
nica por hipoplasia de vías biliares intrahepáticas, que 
se asocia a malformaciones congénitas extrahepáticas 
en niños con un fenotipo peculiar. Presenta un patrón de 
herencia autosómico dominante de expresión variable, por 
alteraciones del gen JAG1 en el locus 20p12.2.1-4 Desde 

su descripción, en 1969, por Alagille y colaboradores, ha 
sido reportado como la causa más común de colestasis 
crónica en occidente.5 Clásicamente, el diagnóstico se basa 
en los hallazgos histopatológicos, que son la escasez de 
conductos biliares interlobulillares y tres a cinco de los cri-
terios mayores: colestasis crónica, cardiopatía, anomalías 
esqueléticas, oculares y fenotipo característico.3 El SA es 
un padecimiento poco frecuente que se presenta en uno de 
cada 70,000 a 100,000 recién nacidos, sin preferencia de 
género. Algunos casos se han asociado a la deleción en el 
cromosoma 20p, otros a mutaciones de novo.6,7

Características clínicas del síndrome de Alagille
El SA expresa anormalidades hepáticas, esqueléticas, 
renales, oculares y faciales, por lo que existen criterios 
mayores y menores para establecer el diagnóstico. Estos 
se señalan a continuación.
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Criterios mayores
•	 Colestasis crónica. Está asociada a pausicidad duc-

tal (más de la mitad de espacios porta sin ductos bi-
liares) o ausencia de ductos biliares intrahepáticos 
reportados en la biopsia hepática, y se acompaña de 
prurito e hipercolesterolemia

•	 Facies característica. Con hipertelorismo, frente 
amplia, mentón prominente, ojos hundidos, nariz 
bulbosa en silla o recta

•	 Anomalías vertebrales. Vértebras en mariposa, prin-
cipalmente en el segmento torácico

•	 Embriotoxon ocular posterior. Se trata de una promi-
nencia de la línea de Schwalbe que marca la termina-
ción periférica de la membrana de Descement. Esta 
presente hasta en 90% de los casos. Con menor fre-
cuencia se encuentra exotropia. Es también criterio 
diagnóstico la presencia de pupila ectópica, banda 
queratósica y alteraciones del cristalino. Se sabe que 
el embriotoxon posterior puede presentarse como un 
rasgo autosómico dominante aislado; sin embargo, 
asociado al síndrome colestásico, da la pauta para 
sospechar de SA

•	 Cardiopatía congénita. La alteración más común 
es la estenosis arterial pulmonar periférica y, con 
menor frecuencia, la tetralogía de Fallot (7-9%), la 
persistencia del conducto arterioso, la comunica-
ción interventricular, la comunicación interauricu-
lar, la atresia pulmonar y la coartación aórtica. Ade-
más, se han incluido algunas anomalías vasculares 
sistémicas como la estenosis de la arteria renal o 
carotidea

Criterios menores
• Xantomas secundarios a colestasis (por niveles de 

colesterol mayores a 500 mg/dl). Están localizados 
primordialmente en zonas de extensión, dedos, pal-
mas, cuello, región inguinal y hueco poplíteo

• Peso y talla bajos para la edad, infecciones pulmo-
nares recurrentes, insuficiencia pancreática (la cual 
debe ser sospechada ante cuadros diarreicos), hipoti-
roidismo, hipogonadismo, pubertad retrasada, retra-
so del desarrollo y voz atiplada-ronca

• Anomalías vasculares como la enfermedad de Mo-
yamoya, alteraciones de los radicales venosos porta-
les intrahepáticos y anomalías vasculares cerebrales 
con riesgo de hemorragia intracraneal

• Alteraciones neurológicas como neuropatía periféri-
ca secundaria a déficit de vitamina E2,3

• Alteraciones renales como nefrolitiasis, defectos en 
la concentración de orina, hipoplasia, duplicidad, 
quistes, riñón único, pelvis bífida, riñón ectópico, 
insuficiencia renal y nefropatía túbulo intersticial1-7

• Anteriormente, se consideraba que estos pacientes 
presentaban retraso mental; sin embrago, ahora se 
sospecha que las deficiencias vitamínicas, en parti-
cular de vitamina E, sean la causa de esta situación 
clínica, ya que la mayoría de estos pacientes conser-
van una inteligencia normal3

• El diagnóstico definitivo se establece con base en la 
biopsia hepática, cuando se encuentra un mínimo de 
20 espacios porta y una relación entre el número de 
conductos biliares y de espacios porta menor de 0.4 
(valores normales de 0.9 a 1.8). También, se puede 
detectar fibrosis en grado variable3,5,8

• El análisis molecular permite detectar mutaciones en 
la secuencia del gen JAG1

No todos los pacientes con SA muestran todas las 
características ya mencionadas, aún las clásicas; hay 
algunos que inicialmente no presentan ictericia, ni ascitis 
ni xantomas. Esto dificulta y retrasa por años la sospecha 
diagnóstica, por lo que incrementa la morbimortalidad del 
padecimiento.3,5,8

Manifestaciones clínicas del síndrome de Alagille
El objetivo de esta revisión fue evaluar las manifestaciones 
clínicas del SA, que son prácticamente específicas de esta 
enfermedad y, en general, poco consideradas dentro del 
abordaje diagnóstico. Si bien se le resta importancia a lo 
que es un elemento de apoyo relevante ante la gran gama 
de formas clínicas de esta enfermedad, la sumatoria de 
estos elementos es la clave para dar al clínico la sospecha 
diagnóstica, y con ello el inicio temprano del estudio y 
manejo de esta entidad, para mejorar el pronóstico y ca-
lidad de vida del paciente.

Las manifestaciones cutáneas pueden ser consideradas 
como la expresión de las diferentes alteraciones internas 
del SA. Se presentan desde el nacimiento, como los 
pliegues interdigitales extranumerarios y la facies carac-
terística. Generalmente les siguen otras manifestaciones, 
como la ictericia, el prurito, la liquenificación y los xan-
tomas. Después se presentan las alteraciones secundarias 
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a la afección vascular y a la desnutrición, motivos por los 
que surge la inquietud de la familia por solicitar atención 
médica. Ante lo poco frecuente de esta patología, los 
síntomas podrían pasar por otra condición, diferente o 
transitoria (Cuadro 1).7,9,10

Cuadro 1. Principales manifestaciones clínicas del síndrome de 
Alagille

Alteraciones Manifestaciones clínicas

Hiperbilirrubinemia Ictericia
Prurito (excoriaciones dérmicas)
Xerosis
Liquenificación

Hiperlipoproteinemia Xantomas (planos, tuberosos, erup-
tivos)

Hepatopatía Telangiectasias y red venosa colateral

Déficit vitamínico Zinc: acrodermatitis enteropática
Vitamina A: hiperqueratosis folicular

Cardiopatía Uñas hipocráticas o en carátula de reloj

Mutación del gen JAG1 Pliegues interdigitales supranume-
rarios
Facies característica
Embriotoxon posterior

Las manifestaciones clínicas de todas las afecciones 
hepáticas son principalmente cutáneas.9-11 La obstrucción 
o pseudobstrucción prolongada de las vía biliares deter-
mina la acumulación de colesterol en el suero. Se trata de 
colesterol no esterificado en su mayor parte, que estimula 
la formación de una lipoproteína anormal o lipoproteína 
X. La hipercolesterolemia prolongada conduce a la for-
mación de xantomas planos, xantelasmas y xantomas 
tuberosos, que pudieran confundirse con otras condiciones 
dermatológicas.12

Además de la ictericia fuera del rango fisiológico (Fi-
gura 1), la acumulación de bilis condiciona un incremento 
de pruritógenos en el plasma. Son producidos en el hígado 
y excretados bajo condiciones fisiológicas, lo que conduce 
al incremento en los niveles opioides endógenos que fi-
nalmente inducen prurito. Este ha sido mencionado como 
el más severo de los síntomas en el SA. Incluso, debido 
a la molestia e incomodidad que genera para el paciente, 
llega a ser criterio para trasplante hepático en situaciones 
específicas.13 También se han mencionado como manifes-
taciones del SA, la xerosis, excoriaciones, telangiectasias, 
red venosa colateral (Figura 2), eritema palmar, alopecia, 
linfedema y queratodermias.

Figura 1. El tinte ictérico fuera de rangos fisiológicos permite sos-
pechar la presencia de afecciones hepáticas.

Figura 2. Red venosa colateral y costras hemáticas.
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Con respecto a la dermatosis más representativa de 
esta entidad, García y colaboradores realizaron un estu-
dio en el cual encontraron que 7 de 38 pacientes (29%) 
presentaron xantomas diseminados.10 Esto es similar a lo 
que se ha reportado en la literatura (entre 28 y 45%). Los 
xantomas se originan a partir de la colestasis crónica y la 
hipercolesterolemia, aunque no siempre se han relacionado 
los niveles elevados de colesterol a la aparición de dichas 
lesiones.8,13 Los xantomas también pueden observarse en 
los pabellones auriculares, la nuca, las superficies exten-
soras de los dedos, palmas, plantas, fosa poplítea, áreas 
inguinales, glúteos, codos y rodillas (Figura 3).

La edad más temprana de presentación del SA fue a 
los 10 meses, incrementando la severidad de acuerdo con 
el grado y la duración de la colestasis.3,4,8,11,12,14 Se han 
observado algunas peculiaridades de los xantomas: son 
confluentes en codos y rodillas, y debido al intenso prurito, 
se encuentra la presencia de liquenificación, excoriación 
y eczema. Su aparición advierte la necesidad de un tras-
plante hepático en más de 90% de los pacientes que los 
presentan debido a la progresión de la disfunción hacia 
la falla hepática.4,8,14 Tienden a desaparecer a la par de la 
disminución de los niveles séricos de colesterol, y con 
mayor rapidez después del trasplante hepático, después 
del cual se observa una mejoría dramática del prurito y 
de las lesiones cutáneas.3,10,14

En el estudio realizado por Kamath y colaboradores, 
se reporta la presencia de pliegues interdigitales supra-
numerarios en 35% de la población de pacientes con 
diagnóstico de SA en el 2002. Esta presencia se asoció 
con una mutación del gen JAG1, aunque aún no es clara su 
función en el desarrollo normal de esta región (Figura 4).15

Figura 5. Dedos hipocráticos en un paciente con síndrome de 
Alagille y tetralogía de Fallot.Figura 3. Xantomas diseminados.

Figura 4. Pliegues interdigitales supranumerarios.

La identificación de las dermatosis presentadas en for-
ma aislada es de gran importancia, tanto para la sospecha 
diagnóstica del SA como para otras causas de colestasis, 
de acuerdo con la edad y el resto del marco clínico en que 
se presente. Sin embargo, la asociación con los demás 
datos clínicos mencionados orienta fuertemente hacia el 
diagnóstico del síndrome.

La pronta identificación del SA ayudará a prevenir 
situaciones adversas que ponen en riesgo la vida del 
paciente, evitando así la morbilidad y, en gran medida, 
el uso de tratamientos que no resuelven ni mejoran la 
etiopatogenia específica. 

El pronóstico de esta enfermedad está determinado por 
la alteración vascular asociada (Figura 5) y la degeneración 
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producida por la colestasis, así como por los altos niveles 
de colesterol, además del riesgo de insuficiencia hepática 
y renal, que dan la pauta para establecer la gravedad del 
problema. En algunos de estos pacientes, la enfermedad 
degenera en hepatopatía terminal, por lo que requieren un 
trasplante hepático urgente. Otros pacientes mueren de for-
ma temprana por infecciones o por afecciones cardiacas.10-16

El manejo de los pacientes con SA debe enfocarse en 
la corrección de las complicaciones de los sistemas afec-
tados. Es de gran utilidad contar con el mayor número de 
herramientas diagnósticas que apoyen al médico tratante a 
inferir las diferentes complicaciones que el síndrome con-
lleva, para identificarlas desde etapas tempranas. De esta 
manera, se puede retrasar e, incluso, evitar la presentación 
de muchas de ellas, además de dar una mejor calidad de 
vida al paciente. También es fundamental proporcionar el 
adecuado consejo genético a los padres.2,8,15,16
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En esta ocasión se comentan las cifras recientes, 
obtenidas por el INEGI, sobre la mortalidad co-
rrespondiente a 2010. En particular, se revisa la 

tendencia observada en la población de menores de un 
año, tanto el comportamiento global como las principales 
causas de muerte.

De acuerdo con la información de la última década, se 
observa que el número de muertes de menores de un año 
registradas en 2010 es de diez mil fallecimientos menos 
que hace diez años: 38 mil vs 28 mil entre el año 2000 y 
2010, respectivamente. Llama la atención que, respecto 
al año previo, se observa un aparente estancamiento al re-
gistrarse solamente 123 defunciones menos. Esto impacta 
la tasa de mortalidad infantil (TMI) ya que permanece 
prácticamente sin cambios (Figura 1). La explicación a 
tal hecho reviste un trasfondo positivo porque existen 
evidencias de una mejoría notable en la integridad del 
registro al disminuir el número de fallecimientos que, de 
manera regular, no se notifican al registro civil. A partir 
del 2010, la Secretaría de Salud incluye la tercera copia 
del certificado de defunción, la cual se queda en la unidad 
médica que atendió al fallecido; el nuevo procedimiento 

Principal causes of childhood mortality in Mexico: recent trends

establece que los datos se deben capturar en el sistema de 
información desde este punto, independientemente de que 
el certificado original haya llegado o no a las oficinas de 
las Ofiscalías del Registro Civil. 

La distribución de las defunciones infantiles por sexo 
ha permanecido estable. Se observa un notorio predominio 
del sexo masculino, cuyo comportamiento es de carácter 
universal: 56% de muertes en hombres vs 44% en mujeres. 
En cuanto a la distribución según la edad del menor en el 
momento de la muerte —mortalidad neonatal y postneona-
tal— la brecha continúa abriéndose en forma clara: como 
mortalidad neonatal (menores de 28 días) se observan 
18,151 muertes, lo que representa 63% del total, mientras 
que el 37% corresponde a la mortalidad postneonatal (entre 
29 días y un año de edad), con 10,696 muertes. Lo anterior 
evidencia que las causas endógenas son las que explican 
la mayor parte de las defunciones infantiles, en tanto que 
las causas exógenas, vinculadas con el medio ambiente 
y las condiciones de vida, continúan a la baja. Esto se 
documenta claramente al analizar las veinte principales 
causas de muerte en los menores de un año (Cuadro 1). 
En efecto, se caracteriza de manera adecuada la situación 
epidemiológica observable en el contexto nacional co-
rrespondiente a 2010. El primer aspecto que destaca de la 
lista mencionada, es que solo la primera causa de muerte 
explica la mitad de las defunciones infantiles, y las tres 
primeras causas dan cuenta del 75% de dichas muertes.

Ante una mortalidad por causas esencialmente endó-
genas, como las que describe el cuadro previo, algunos 
autores hablan de predisposición directa. Entre las más 
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relevantes se encuentran los nacimientos prematuros, la 
herencia desfavorable, diversas agresiones al organismo 
materno durante la gestación, ciertos defectos de desarrollo 
corporal en el infante y la hipermadurez, entre otras. A 
continuación se precisan, con mayor detalle, las causas 
que mayor impacto tienen con respecto a su peso relativo.

Afecciones originadas en el periodo perinatal
Constituyen la primera causa de muerte y explican la mitad 
de las defunciones infantiles. A pesar de ello, su tendencia 
ha disminuido durante los últimos diez años, ya que entre 
el 2000 y el 2010 se ha registrado 26% de muertes menos 
(de 19,394 a 14,337), a pesar de que no ha variado su peso 
relativo respecto al total. Entre las causas directas que 
conforman este grupo se encuentran, en orden de impor-
tancia, la dificultad respiratoria del recién nacido (4,011 
defunciones), la sepsis bacteriana (2,663), los trastornos 
relacionados con la corta duración de la gestación y con el 
bajo peso al nacer (1,268), la asfixia del nacimiento (1,123)  
y la neumonía congénita (892). La tasa de mortalidad 
infantil por esta causa, en 2010, se ubica en 746 muertes 
por cada cien mil nacimientos (Figura 2). 

Malformaciones congénitas, deformidades y anomalías 
cromosómicas
Son la segunda causa de muerte, responsables de la 
ocurrencia de 6,477 defunciones durante 2010, lo que 
representa 22% de las muertes infantiles. Su tendencia, en 
cuanto al número, es relativamente estable, con una cifra 
entre 6,500 y 7 mil muertes al año durante la década que 
concluye. Sin embargo, debido a la tendencia descendente 
de los nacimientos, la tasa crece entre 299 y 336 muertes 
por cada cien mil nacimientos durante los últimos diez 
años (Figura 3). En un análisis más detallado, se observa 
que de las malformaciones congénitas destacan particu-
larmente las del corazón (2, 287 muertes), seguidas por 
las del sistema osteomuscular (366), las de las grandes 
arterias (350) y la anencefalia y malformaciones congé-
nitas similares (274). 

Neumonía e influenza
Los problemas respiratorios han sido de las causas que 
mayor número de muertes ha cobrado entre la niñez, 
particularmente entre los sectores más desprotegidos. 
Actualmente, son de los padecimientos que tiene una 
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Cuadro 1. Principales causas de mortalidad infantil, México, 2010

Número Causa Clave CIE Defunciones Tasa * %

1 Ciertas afecciones originadas en el período perinatal A33, P00-P96 14377 746.41 49.81
2 Malformaciones congénitas, deformidades y anomalías cromo-

sómicas
Q00-Q99 6477 336.27 22.44

3 Neumonía e influenza J09-J18 1256 65.21 4.35
4 Accidentes V01-X59, Y40-Y86 768 39.87 2.66
5 Enfermedades infecciosas intestinales A00-A09 586 30.42 2.03
6 Infecciones respiratorias agudas, excepto neumonía e influenza J00-J06, J20-J22 572 29.70 1.98
7 Septicemia A40-A41 557 28.92 1.93
8 Desnutrición y otras deficiencias nutricionales E40-E64 424 22.01 1.47
9 Enfermedades del corazón I00-I51 (excepto I46 

paro cardíaco sólo para 
mortalidad)

409 21.23 1.42

10 Enfermedades del esófago K20-K22 146 7.58 0.51
11 Enfermedades cerebrovasculares I60-I69 120 6.23 0.42
12 Insuficiencia renal N17-N19 119 6.18 0.41
13 Tumores malignos C00-C97 76 3.95 0.26
14 Enfermedades del hígado K70-K76 74 3.84 0.26
15 Bronquitis crónica, enfisema y asma J40-J43, J45-J46 69 3.58 0.24
16 Epilepsia G40-G41 68 3.53 0.24
17 Anemias D50-D64 65 3.37 0.23
18 Agresiones (homicidios) X85-Y09 60 3.12 0.21
19 Íleo paralítico y obstrucción intestinal sin hernia K56 51 2.65 0.18
20 Meningitis G00, G03 47 2.44 0.16

Causas mal definidas 618 32.08 2.14

Las demás causas 1926 99.99 6.67
Total 28865 1498.59 100.00

FUENTE: DGIS. Principales causas con lista mexicana  1998-2010/CONAPO. Proyecciones de los nacimientos estimados de México  
CONTEO 2005 (1990 - 2012).
* Tasa calculada 1/100, 000 nacimientos 

importante tendencia a la baja respecto al número de 
muertes, a pesar de que constituyen la primera causa de 
consulta en los servicios de salud. Prácticamente se ha 
reducido a la mitad en los últimos diez años: han pasado 
de 3,530 en el año 2000 a 1,820 en 2010. En este mismo 
periodo, la tasa se ha reducido de 146 a 94 muertes por 
cada cien mil nacimientos. De igual forma, ha perdido 

varios puntos respecto al peso relativo frente al total de 
la mortalidad infantil (de 9 a 6%). Al interior del grupo 
de causas destacan la neumonía de origen no especificado 
(1,183 muertes) y la bronquitis aguda (254) (Figura 4).

Sin duda, un aspecto que deberá ser abordado en forma 
complementaria es el comportamiento diferencial que 
registran estas causas de muerte en los ámbitos rurales y 
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Figura 3. Defunciones y mortalidad por malformaciones congénitas en la población de menores de un año, México, 2000-2010.
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Figura 4. Defunciones y mortalidad por neumonía e influenza en la población de menores de un año, México, 2000-2010.
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urbanos, así como el impacto del tamaño de la localidad 
de residencia. Tales temas serán objeto de revisión en una 
próxima aportación.
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A pesar de que, anteriormente, las inmunodefi-
ciencias primarias eran consideradas como un 
grupo de afecciones poco comunes que afectaban 

aproximadamente a una de entre 10,000 personas, esto no 
sucede en la actualidad. Se sabe que las inmunodeficien-
cias primarias (IDP) son mucho más frecuentes y pueden 
ocurrir a cualquier edad, incluida la adultez. Básicamente, 
casi todos los pacientes que ingresan al hospital con in-
fecciones severas con riesgo de vida y los pacientes con 
infecciones menos severas pero recurrentes tienen una 
respuesta inmunológica anormal. En muchos casos, con 
los conocimientos actuales, se logra detectar el defecto 
exacto. En otros, se desconoce el defecto inmunológico 
primario. Periódicamente, se descubren nuevos defectos 
genéticos que generan alguna deficiencia inmunológica. 
Pero, para comprender bien la interacción entre los dife-
rentes “actores” del sistema inmunológico, aún queda un 
objetivo por lograr. 

Todos nuestros esfuerzos están orientados a resolver el 
papel de las células, las moléculas y los diferentes órganos 
del funcionamiento normal de la respuesta inmunológica, a 
fin de mejorar la condición de los pacientes con trastornos 

Early diagnosis and adequate treatment of patients with primary immunodefficiency

de inmunodeficiencia. Sin embargo, lo más importante que 
debemos lograr es la detección temprana de las diferentes 
presentaciones clínicas de las inmunodeficiencias prima-
rias. Ello mejorará evidentemente la supervivencia y la 
morbilidad. Por ejemplo, la realización de un trasplante de 
células madre por inmunodeficiencias severas combinadas 
durante los primeros 3 meses de vida aumenta el índice 
de supervivencia a más del 95% (lo que, antiguamente, 
hubiera sido una afección mortal). Además, el trasplante 
temprano tiene un efecto muy importante en el ahorro de 
los costos de los tratamientos.1

La hipogamaglobulinemia y la deficiencia de anticuerpos 
son los defectos más comunes del sistema inmunológico 
que generan infecciones serias, principalmente en los pul-
mones. Cierta anormalidad de los anticuerpos es parte de 
la gran mayoría de las diferentes inmunodeficiencias. La 
demora en el diagnóstico de la deficiencia de anticuerpos 
y las neumonías recurrentes generarán bronquiectasia, que 
puede implicar deficiencias pulmonares con mayor riesgo 
de mortalidad y morbilidad.2 Las deficiencias de anticuer-
pos también pueden generar sinusitis recurrente, otitis y 
otros tipos de infecciones. Por lo tanto, la sustitución de 
inmunoglobulina debe comenzar lo más tempranamente 
posible. 

En los últimos 30 años, el uso de inmunoglobulina 
intravenosa se convirtió en el estándar reconocido de 
atención médica. La dosis debe personalizarse a fin de 
lograr la concentración mínima de más de 600 mg/dl o la 
dosis suficiente para mantener al paciente libre de infec-
ciones severas. Recientemente, el uso de inmunoglobulina 
subcutánea ha adquirido popularidad. En algunos países, 
hasta 90% de los pacientes son tratados con este tipo de 



150 Bol Med Hosp Infant Mex

Amos Etzioni, Ricardo Sorensen,

inmunoglobulina. De esta forma, la sustitución de la vía 
intravenosa y la posibilidad del tratamiento en el hogar 
han aumentado la comodidad de los pacientes.3 Desafortu-
nadamente, en algunas partes del mundo, el suministro de 
inmunoglobulina, intravenosa o subcutánea, es limitado, 
y los pacientes no reciben la terapia adecuada.

Los esfuerzos para mejorar los conocimientos de los 
médicos en todo el mundo y la concientización de la 
población general son un trabajo constante y continuo. 
Este esfuerzo lo realizan, de manera conjunta, las organi-
zaciones de pacientes —principalmente la Jeffrey Modell 
Foundation (JMF) y la Organización Internacional de 
Pacientes para la Inmunodeficiencia Primaria (IPOPI)—, 
varias organizaciones de médicos —la Sociedad Europea 
para la Inmunodeficiencia Primaria (ESID), la Federación 
Europea de Sociedades Inmunológicas (EFIS), la Sociedad 
Latinoamericana para la Inmunodeficiencia (LASID), la 
Sociedad Africana para las Inmunodeficiencias (ASID) y 
la Sociedad de Inmunología Clínica (CIS)—, enfermeros 
(INGID, el Grupo Internacional de Enfermeros para las 
Inmunodeficiencias) y la industria (PPTA, la Asociación 
Terapéutica de Proteínas Plasmáticas). 

La Semana Internacional de las IDP (WPIW) es una 
iniciativa mundial de concientización cuyo objetivo es 
mejorar la detección y el diagnóstico de las inmunode-

ficiencias primarias (IDP), como grupo importante y 
creciente de enfermedades. Se celebra del 22 al 29 de abril 
y culmina el Día Internacional de la Inmunología, el 29 
de abril. Esta iniciativa es una excelente oportunidad para 
lograr nuestro objetivo: educar a la comunidad médica y 
general sobre las IDP. Dicha concientización aumentará 
el diagnóstico oportuno y logrará un mejor acceso al 
tratamiento adecuado de niños y adultos cuyo pronóstico 
era muy malo.
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