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Introducción

El grupo de errores innatos de la inmunidad (EII), por 
trastornos de la función y/o regulación inmunitaria, 
comprende actualmente 508 genes diferentes y 17 
fenocopias. De estos, 67 son defectos monogénicos 
nuevos y dos fenocopias se deben a autoanticuerpos 
anticitocinas neutralizantes o mutaciones somáticas. 
Estas afecciones se clasifican en 10 categorías según 
sus fenotipos clínicos e inmunológicos por la Unión 
Internacional de Sociedades de Inmunología. Los EII 
anteriormente se definían como enfermedades que 
provocaban una mayor susceptibilidad a infecciones 
graves o recurrentes y se conocían como inmunodefi-
ciencias primarias1 (Tabla 1).

Epidemiología

Los EII son raros, pero representan un grupo significa-
tivo de enfermedades, que afectan a alrededor de 1 de 
cada 2,000 personas, con una prevalencia de 9.4/100,000 
habitantes. Se estima una incidencia de aproximada-
mente 400 nuevos casos por año2. México tiene 59 cen-
tros de registro distribuidos en diferentes ciudades3. El 
registro de EII indica que hay más pacientes de sexo 
masculino que femenino (56 vs. 44%, respectivamente)4.

Impacto económico

El diagnóstico y tratamiento oportuno de los EII 
reduce significativamente el costo de la atención 

Resumen

Los errores innatos de la inmunidad (EII) constituyen un grupo heterogéneo de más de 500 defectos monogénicos que 
alteran la función o regulación inmunitaria. En México persisten altas tasas de subdiagnóstico y un retraso diagnóstico 
promedio de cinco años. La Academia Mexicana de Pediatría realizó una revisión narrativa sobre la epidemiología, fisiopa-
tología, manifestaciones clínicas multisistémicas, diagnóstico genético y abordaje terapéutico de los EII. Las manifestaciones 
trascienden las infecciones recurrentes, abarcando autoinmunidad, autoinflamación, alergia grave y neoplasias. La interacción 
de la genética con factores epigenéticos, el microbioma y la exposición ambiental explica la variabilidad fenotípica y la 
presentación en adultos. En el diagnóstico son importantes, además de las manifestaciones clínicas, los antecedentes he-
redofamiliares y la confirmación molecular-genética. El tratamiento abarca desde la sustitución de inmunoglobulinas hasta 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, terapia génica y biotecnológicos dirigidos. Adicionalmente, se destacan 
la vacunación individualizada por EII y la gestión estructurada de la transición niño-adulto. La evidencia confirma que el 
tamiz neonatal mediante la cuantificación de TRECs/KRECs es una estrategia costo-efectiva que permite el diagnóstico 
presintomático y reduce la mortalidad. La Academia Mexicana de Pediatría considera prioritaria la incorporación progresiva 
del tamiz universal para EII en el país bajo un marco bioético. 

Palabras clave: Errores innatos de la inmunidad. Infecciones. Autoinflamación. Autoinmunidad. Alergia grave. Epigenética.

Considerations of the Mexican Academy of Pediatrics on inborn errors of immunity  
in Mexico

Abstract

Inborn errors of immunity (IBD) constitute a heterogeneous group of more than 500 monogenic defects that alter immune 
function or regulation. In Mexico, high rates of underdiagnosis persist, with an average diagnostic delay of five years. The 
Mexican Academy of Pediatrics conducted a narrative review on the epidemiology, pathophysiology, multisystemic clinical 
manifestations, genetic diagnosis, and therapeutic approach to IBD. Manifestations extend beyond recurrent infections, en-
compassing autoimmunity, autoinflammation, severe allergies, and neoplasms. The interaction of genetics with epigenetic 
factors, the microbiome, and environmental exposure explains the phenotypic variability and the presentation in adults. In 
diagnosis, in addition to clinical manifestations, family history and molecular-genetic confirmation are important. Management 
ranges from immunoglobulin replacement to hematopoietic stem cell transplantation, gene therapy, and targeted biotechno-
logical treatments. Additionally, individualized IBD vaccination and structured management of the childhood-to-adult transition 
are highlighted. Evidence confirms that newborn screening through the quantification of TRECs/KRECs is a cost-effective 
strategy that allows for presymptomatic diagnosis and reduces mortality. The Mexican Academy of Pediatrics considers the 
progressive incorporation of universal IBD screening in the country, within a bioethical framework, a priority.

Keywords: Inborn errors of immunity. Infections. Autoinflammation. Autoimmunity. Severe allergy. Epigenetics.
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médica. En México existe una alta tasa de subdiagnós-
tico y un retraso promedio de 5 años del inicio de sín-
tomas hasta su diagnóstico. Esto representa una carga 
clínica y económica importantes tanto para el paciente 
como para los sistemas de salud5.

Clasificación de los errores innatos de la 
inmunidad

Los EII se sospechan por infecciones recurrentes, 
pero también pueden manifestarse con autoinmunidad, 
autoinflamación, alergia, linfoproliferación, falla hema-
topoyética o predisposición a neoplasias6.

El conocimiento de los EII ha experimentado un cre-
cimiento exponencial gracias a las técnicas de secuen-
ciación de nueva generación y al desarrollo de la 

inmunología molecular1,2. Con base en esta clasifica-
ción, se resumen los principales grupos de EII en la 
tabla 11,7,8.

Mecanismos inmunorreguladores 
alterados en los errores innatos de la 
inmunidad

Los EII representan un reto diagnóstico para identi-
ficar si la alteración/variación genética es a nivel celu-
lar, humoral; por la calidad, pérdida o ganancia de 
función, cambio de función o cantidad de una célula, 
proteína, citocina, enzima, receptor, etc. Un EII es pro-
ducido por una variante germinal alterada, nociva, de 
un gen específico en que la instrucción codificada para 
una proteína o molécula funcional fue inadecuada, 

Tabla 1. Clasificación de los errores innatos de la inmunidad

Grupo EII Manifestaciones clínicas Entidades representativas

Inmunodeficiencias combinadas Infecciones graves tempranas, diarrea crónica, falla de 
medro, infecciones oportunistas, reacción grave a 
vacunas vivas

SCID, DADA2

Inmunodeficiencias combinadas 
con rasgos sindrómicos

Infecciones recurrentes con rasgos faciales, alteraciones 
neurológicas, esqueléticas, cutáneas, trombocitopenia o 
atopia grave

DiGeorge, Wiskott‑Aldrich, 
ataxia‑telangiectasia, DOCK8

Deficiencias predominantemente 
de anticuerpos

Otitis, sinusitis o neumonías recurrentes, bronquiectasias, 
diarrea crónica, autoinmunidad, linfoproliferación

Agammaglobulinemia, IDCV, 
deficiencia selectiva de IgA

Enfermedades por desregulación 
inmunitaria

Autoinmunidad temprana, citopenias, enteropatía, 
endocrinopatías, linfadenopatía, esplenomegalia, riesgo 
de linfoma

ALPS, IPEX, APECED, CTLA4/LRBA

Defectos congénitos del número 
o función de fagocitos

Abscesos profundos, infecciones bacterianas o fúngicas, 
mala cicatrización, ausencia de pus, periodontitis, colitis, 
neutropenia

Enfermedad granulomatosa crónica, 
deficiencia de adhesión leucocitaria 
tipo 1, neutropenia congénita

Defectos de la inmunidad 
intrínseca e innata

Infecciones bacterianas graves o invasivas con respuesta 
inflamatoria disminuida, infecciones por BCG, 
micobacterias no tuberculosas o Salmonella

Deficiencia de IRAK‑4, deficiencia de 
MyD88, susceptibilidad mendeliana a 
la enfermedad por micobacterias

Enfermedades autoinflamatorias Fiebre recurrente sin infección evidente, dolor abdominal 
o torácico, exantema, artralgias, serositis y reactantes de 
fase aguda elevados

FMF, TRAPS, CAPS

Deficiencias del complemento Infecciones por bacterias encapsuladas, especialmente 
meningococo, lupus‑like, glomerulonefritis, angioedema 
recurrente

Deficiencia de C3, C5‑C9, factor H, 
C1‑INH

Insuficiencias medulares 
hereditarias

Citopenias persistentes, falla medular, malformaciones 
congénitas, infecciones, predisposición a neoplasias

Anemia de Fanconi, disqueratosis 
congénita

Fenocopias de EII Fenotipo similar a EII por autoanticuerpos o mutaciones 
somáticas; infecciones graves, autoinmunidad, citopenias.

Autoanticuerpos anti‑IFN‑1, 
anti‑IFN‑γ, síndrome de Good

ALPS: síndrome linfoproliferativo autoinmune; APECED: poliendocrinopatía autoinmune, candidiasis y distrofia ectodérmica; BCG: bacilo de Calmette‑Guérin; 
C1‑INH: inhibidor de C1; CAPS: síndromes periódicos asociados a criopirina; CTLA4: proteína 4 asociada a linfocitos T citotóxicos; DADA2: deficiencia de adenosina 
desaminasa; EII: errores innatos de la inmunidad; FMF: fiebre mediterránea familiar; IDCV: inmunodeficiencia común variable; IFN‑γ: interferón gamma; 
Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; IPEX: inmunodesregulación, poliendocrinopatía y enteropatía ligada al X; LRBA: proteína ancla tipo beige sensible a lipopolisacárido; 
SCID: inmunodeficiencia combinada grave; STAT1 GOF: ganancia de función de STAT1; TLR3: receptor tipo toll 3; TRAPS: síndrome periódico asociado al receptor del 
factor de necrosis tumoral.
Adaptada de Poli et al.1, Bousfiha et al.6 y Espinosa Padilla et al.7 
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ocasiona una desregulación inmunitaria y redundancia 
de las respuestas inmunitarias1,8.

Manifestaciones de los errores innatos de 
la inmunidad

Las manifestaciones clínicas de los EII se caracteri-
zan por infecciones recurrentes, alergia grave, autoin-
flamación, autoinmunidad, cáncer, falla de la médula 
ósea o una combinación de estas8,9.

Los datos clínicos que nos pueden hacer sospechar 
de un EII se explican a continuación.

Manifestaciones respiratorias

Pueden ser: otitis media, sinusitis y neumonías recu-
rrentes y graves por bacterias, virus, hongos, BCGitis, 
abscesos pulmonares, neumatoceles, neumonitis inters-
ticial, bronquiectasias, atelectasia, neumotórax, derrame 
pleural, granulomas, fibrosis pulmonar, serositis9,10.

Manifestaciones gastrointestinales

Infecciones recurrentes virales, bacterianas, por hon-
gos, por parásitos, hepatoesplenomegalia, malabsor-
ción, diarrea con o sin sangre, linfoma, granulomas, 
paladar hendido, hematemesis, telangiectasias, cirro-
sis, displasia neural (malrotación intestinal, 
Hirschsprung), retardo en la dentición, alergia alimen-
taria, abscesos sin fiebre, trombosis de la vena hepá-
tica, linfangiectasias, hiperplasia linfoide, enfermedad 
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, Crohn, cán-
cer de colon, hígado y páncreas, hepatitis fulminante, 
enteritis eosinofílica, insuficiencia pancreática, estoma-
titis, periodontitis, absceso hepático, asplenia, macro-
glosia, serositis, enterocolitis necrotizante en neonato, 
proctitis gonocócica, enteropatía perdedora de proteí-
nas, leucoplasia oral premaligna, liquen plano oral11.

Manifestaciones neurológicas

Defectos del tubo neural, sordera neurosensorial, 
retraso psicomotor, microcefalia, meningitis por bacte-
rias, virus, micobacterias, hongos o protozoarios; lin-
foma de sistema nervioso central, ataxia, polineuropatía, 
corea, atetosis, distonía, temblores, hidrocefalia, medu-
loblastoma, epilepsia, alteraciones psiquiátricas, leuco-
distrofia, nistagmus, agenesia de cuerpo calloso, 
vasculitis y trombosis, craneosinostosis, albinismo ocu-
locutáneo, encefalopatía progresiva, retinopatía, cata-
ratas, desmielinización, autismo, atrofia cerebral, 

ceguera, calcificaciones cerebrales, fiebre, meningitis 
aséptica, uveítis, neuropatías craneales, paraparesia 
espástica, síndromes neurodegenerativos, hipoplasia 
cerebelar, telangiectasias retinales, cefalea crónica12.

Manifestaciones cardiovasculares

El compromiso cardiaco por un defecto de base, car-
diopatía con infecciones recurrentes, fiebre periódica, 
vasculopatía o rasgos sindrómicos. En los EII sindrómi-
cos del desarrollo predominan las cardiopatías congé-
nitas estructurales, defectos conotruncales y del arco 
aórtico. La vasculopatía tiene como prototipo la DADA2, 
tipo poliarteritis nodosa, con eventos vasculares cere-
brales lacunares, hipertensión y aneurismas9,13.

Manifestaciones renales

Los déficits tempranos de la vía clásica del comple-
mento predisponen a nefritis lúpica de inicio temprano 
y las alteraciones de los reguladores de la vía alterna, 
a glomerulopatía por C3 y síndrome hemolítico urémico 
atípico. La desregulación inmunitaria se expresa como 
glomerulonefritis por complejos inmunes en el fenotipo 
de inmunodeficiencia común variable e interferonopatías 
tipo 1. Otras formas son estructurales o sindrómicas 
(glomeruloesclerosis focal en la displasia inmuno-ósea 
de Schimke y anomalías congénitas del riñón y las vías 
urinarias [CAKUT]) y la amiloidosis AA, complicación de 
la autoinflamación no controlada. Hay que sospechar un 
EII ante nefritis lúpica temprana, glomerulopatía C3 o 
proteinuria en un paciente con fiebre periódica14.

Manifestaciones en piel y mucosas

Las infecciones cutáneas recurrentes, graves o por 
patógenos inusuales (verrugas o molusco extensos y 
recalcitrantes, herpes recurrente, candidiasis mucocu-
tánea crónica y abscesos «fríos»), junto con el retraso 
en la caída del cordón umbilical y la ausencia de pus. 
Destacan el eccema grave, de inicio neonatal o tem-
prano y refractario, eritrodermia neonatal y la ictiosis, 
pelo plateado con albinismo parcial y pelo «de bambú», 
alopecia y distrofia ungueal; los fenómenos autoinmu-
nes o autoinflamatorios y las neoplasias cutáneas 
tempranas15.

Las 10 señales de alerta de la Jeffrey Modell 
Foundation se muestran en la tabla 2; si el niño tiene 
dos o más señales debe visitar al inmunólogo para un 
diagnóstico correcto16. La tabla 3 resume las manifesta-
ciones clínicas con sus respectivos EII asociados9-15.
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Errores innatos de la inmunidad y alergia

Para clasificar los trastornos monogénicos asociados 
con la atopia, se ha sugerido el término «trastorno atópico 
primario». El término «trastorno regulador inmunitario pri-
mario» subraya la disfunción inmunitaria que caracteriza 
a los EII17. Reconocer los EII en el contexto de alergias 
graves es crucial porque su progresión y manejo difieren 
de los asociados con condiciones alérgicas sin EII18. Los 
trastornos atópicos incluyen asma, dermatitis atópica, rini-
tis alérgica y alergia alimentaria. La evolución puede ser 
grave y recalcitrante, llevando a infecciones cutáneas gra-
ves y sepsis19. La deficiencia selectiva de inmunoglobulina 
(Ig) A, la deficiencia de ligando CD40, hipogammaglobu-
linemia primaria y la inmunodeficiencia combinada se 
asocian con múltiples alergias. El asma se ha reportado 
en el 37.5% de los pacientes con inmunodeficiencia 
común variable. La frecuencia de alergias es relativa-
mente alta en algunos tipos de EII en particular19.

Errores innatos de la inmunidad 
autoinflamatorios

De acuerdo con la clasificación de los EII, en las 
enfermedades autoinflamatorias se identificaron 71 
entidades diferentes1. Se subclasifican en aquellas con:

-	Manifestación con inflamación recurrente.
-	 Inflamación sistémica con afectación cutánea.
-	 Interferonopatías tipo 1.
-	Enfermedades con inflamación estéril que afecta piel, 

huesos y articulaciones, así como otras enfermeda-
des que cursan con inflamación (Tabla 4)1,20,21.
Los EII con autoinflamación son:

-	Multifactoriales, dependen de factores ambientales, 
infecciones o lesiones para que la enfermedad se 
manifieste.

-	Monogénicas, la variante genética de alta penetrancia 
puede presentarse en: a) línea germinal, si la variante 
proviene desde los ovocitos o espermatozoides, o b) 
células somáticas cuando la variante se produce en 
algún momento de la división celular temprana; divi-
siones cigóticas o en la embriogénesis suelen presen-
tarse en adultos, con síntomas atípicos20,22.
En los EII con autoinflamación las células causantes 

del daño son de origen mieloide (células dendríticas, 
macrófagos, monocitos y neutrófilos). La activación de 
los linfocitos T y B ocurre indirectamente en trastornos 
que cursan con liberación de citocinas proinflamatorias 
y producción elevada de interferones (IFN) tipo 123.
-	 Inflamasoma: estructura celular encargada de sensar 

señales de daño, su activación da lugar a liberación 
de citocinas proinflamatorias: IL-1β e IL-1823.

Tabla 2. Señales de alarma de los errores innatos de la inmunidad 

Tipo Datos de alerta/señales de alarma

Infecciosas
10 signos de 
alarma (Jeffrey 
Modell Foundation)

1. �Cuatro o más infecciones nuevas de oído (otitis) en un año
2. Dos o más sinusitis graves en un año
3. �Dos o más meses con antibióticos con escaso efecto
4. Dos o más neumonías en un año
5. �Falla para crecer o ganar peso normalmente en el lactante
6. �Abscesos cutáneos o de órganos profundos, recurrentes
7. �Candidiasis oral (algodoncillo) o micótica cutánea persistente después del año de edad
8. �Necesidad de antibióticos intravenosos para resolver las infecciones
9. �Dos o más infecciones profundas, incluida septicemia
10. �Historia familiar de inmunodeficiencia primaria

No infecciosas
Autoinmunidad/
desregulación 
inmunitaria

�Citopenias autoinmunes (anemia hemolítica, trombocitopenia o neutropenia) de inicio temprano, múltiples o 
refractarias
�Enteropatía o diarrea crónica autoinmune; enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy temprano
�Endocrinopatías autoinmunes tempranas (diabetes neonatal, tiroiditis, hipoparatiroidismo)
�Poliautoinmunidad o autoinmunidad multiorgánica; eczema grave de inicio temprano
�Linfoproliferación no maligna persistente (linfadenopatía, hepatoesplenomegalia)

No infecciosas
Autoinflamación

�Fiebre periódica o recurrente sin causa infecciosa demostrable
�Episodios recurrentes de inflamación sistémica (serositis, artritis, exantemas)
�Granulomas no infecciosos
�Elevación persistente de reactantes de fase aguda entre los episodios

No infecciosas
Malignidad

�Neoplasia de tipo o a edad inusual (p. ej., linfoma en la infancia)
�Malignidades asociadas a virus (VEB, VPH, VHH‑8)
�Cáncer con antecedente familiar de inmunodeficiencia o consanguinidad

VEB: virus de Epstein‑Barr; VHH‑8: virus herpes humano tipo 8; VPH: virus del papiloma humano.  
Tabla realizada y resumida por la Dra. Morfin Maciel, de la información de Modell et al.16
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Tabla 3. Manifestaciones principales de los errores innatos de la inmunidad por sistemas

Sistema Manifestación clave EII representativo (gen)

Cardiovascular Cardiopatía conotruncal (Fallot, tronco arterioso, 
interrupción del arco aórtico)

Deleción 22q11.2/DiGeorge (TBX1)

Pericarditis recurrente FMF (MEFV); TRAPS (TNFRSF1A)

Vasculopatía tipo PAN, EVC lacunares, aneurismas Deficiencia de ADA2‑DADA2 (ADA2)

Aneurismas arteriales; tortuosidad/dilatación 
coronaria

Síndrome hiper‑IgE (STAT3, «Job»), STAT1 GOF

Cardiopatía compleja con asplenia/heterotaxia Síndrome de asplenia (Ivemark)

Cardiopatía congénita DGS, SCN type 4, CHARGE syndrome, Kabuki Syndrome, 
G6PC3, MST1/STK4 deficiencies

Renal Nefritis lúpica de inicio temprano Complemento temprano (C1q, C4, C2); DNASE1L3

Glomerulopatía C3/SHU atípico Reguladores del complemento (CFH, CFI, CD46)

GN membranoproliferativa/por complejos inmunes Inmunodeficiencia común variable (CVID)

Glomeruloesclerosis focal con síndrome nefrótico Displasia inmunoósea de Schimke (SMARCAL1)

Nefropatía por IgA WAS

Anomalías vésico‑reno‑genitales (CAKUT) CHARGE (CHD7); deficiencia de G6PC3; síndrome 3MC

Amiloidosis renal AA (proteinuria, ERC) Autoinflamatorias no controladas (FMF, CAPS, TRAPS)

Piel y mucosas Abscesos «fríos», forúnculos, IgE elevada Síndrome hiper‑IgE (STAT3, DOCK8), considerar EGC, LAD

Dermatitis eczematosa grave de inicio temprano IPEX (FOXP3), WAS, Omenn, Netherton (SPINK5), PGM3, 
DOCK8, STAT3 GOF

Candidiasis mucocutánea crónica STAT1 GOF, APECED (AIRE), defectos IL‑17

Exantema urticariforme neonatal/recurrente
lesiones urticaria like

Criopirinopatías: FCAS, Muckle‑Wells, NOMID (CAPS), 
PLAID
APECED

Exantema papuloeritematoso granulomatoso Síndrome de Blau (NOD2)

Vasculitis cutánea/livedo racemosa DADA2, interferonopatías tipo 1 (SAVI, CANDLE)

Petequias y púrpura (con eczema y trombocitopenia) Wiskott‑Aldrich (WAS)

Verrugas/molusco/infecciones virales cutáneas 
extensas

DOCK8, WHIM (CXCR4), GATA2, epidermodisplasia 
verruciforme

Cicatrización deficiente, retraso en caída del cordón, 
ausencia de pus

LAD (ITGB2), RAC2, WDR1

Albinismo parcial, pelo plateado (con LHH) Chédiak‑Higashi (LYST), Griscelli tipo 2 (RAB27A)

Fotosensibilidad/lesiones pigmentarias Síndrome de Bloom (BLM), EGC

Alopecia; distrofia ungueal CMC/STAT1 GOF, APECED, disqueratosis congénita, 
Papillon‑Lefèvre (CTSC)

Telangiectasias oculocutáneas Ataxia‑telangiectasia (ATM)

Placas psoriásicas STAT1 GOF, CHH

CAKUT: anomalías congénitas del riñón y de las vías urinarias; EII: errores innatos de la inmunidad; ERC: enfermedad renal crónica; EVC: avento vascular cerebral; 
GN: glomerulonefritis; Ig: inmunoglobulina; PAN: poliarteritis nodosa; SHU: síndrome hemolítico urémico; VEB: virus de Epstein Barr; VHH‑8: virus del herpes humano 8; 
VPH: virus del papiloma humano. 
Adaptada de Mohammadi et al.10, Napiórkowska‑Baran et al.11, Kulhas Celik et al.12, Chen13, Shajari et al.14 y Meric et al.15
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Tabla 4. Errores innatos de la inmunidad con autoinflamación más comunes en pediatría. Se ejemplifican por 
colores: a) manifestación con inflamación recurrente (rosa); b) inflamación sistémica con afectación cutánea (azul); 
c) interferonopatías tipo 1 (verde), y d) enfermedades con inflamación estéril que afectan piel, huesos y 
articulaciones (amarillo).

Enfermedad Características clínicas Defecto genético y
vía afectada

Tratamiento

Fiebre mediterránea 
familiar (FMF)

Poliserositis, dolor abdominal, amiloidosis, 
erisipela like, eritema, predisposición a 
vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal y 
amiloidosis
Duración del episodio de inflamación aguda: 
1‑2 días
Frecuencia del episodio de inflamación aguda: 
variable

MEFV
Herencia AR o AD
Codifica la proteína pirina. Su 
alteración causa una 
activación descontrolada del 
inflamasoma y 
sobreproducción de IL‑1β

Buena respuesta a 
colchicina 
+++ (prevenir 
amiloidosis)
Segunda línea: 
anti‑IL‑1 (canakinumab 
o anakinra) 

Síndrome de hiper‑IgD/
deficiencia de 
mevalonato 
cinasa (MKD)

Adenopatías cervicales, aftas en la cavidad 
oral, leucocitosis con niveles elevados de IgD
Duración del episodio de inflamación aguda: 
3‑7 días
Aciduria mevalónica durante los ataques
Frecuencia del episodio de inflamación aguda: 
1 a 2 meses

Mutaciones en MVK. Herencia 
AR
Deficiencia de la enzima 
mevalonato cinasa. La escasez 
de isoprenoides genera estrés 
celular y activa la vía del 
inflamasoma

Inhibidores de 
IL‑1 (canakinumab o 
anakinra) durante las 
crisis o de forma 
continua

Síndrome periódico 
asociado al receptor 
del factor de necrosis 
tumoral (TRAPS)

Fiebre prolongada, serositis, eritema doloroso, 
edema periorbitario y conjuntivitis, mialgias 
localizadas, artralgias y amiloidosis
Duración del episodio de inflamación aguda: 
1‑4 semanas
Frecuencia del episodio de inflamación aguda: 
variable

Mutaciones en TNFRSF1A. 
Herencia AD
Altera el receptor 1 del TNF, 
provocando un aclaramiento 
defectuoso del receptor, estrés 
del retículo endoplásmico e 
inflamación constitutiva

Inhibidores de 
IL‑1 (canakinumab o 
anakinra) o 
anti‑TNF (etanercept)
Evitar corticosteroides 
prolongados

Artritis piógena estéril, 
pioderma gangrenoso, 
acné síndrome (PAPA), 
hiperzincemia e 
hipercalproteinemia

Artritis erosiva, úlceras estériles no 
cicatrizantes, rash inflamatorio en la piel, 
miositis. Fase de respuesta aguda durante los 
ataques
Duración del episodio de inflamación aguda: 5 
días
Frecuencia del episodio de inflamación aguda: 
intervalo de 4‑6 semanas

Mutación PSTPIP1 (C2BP1) AD, 
La mutación altera la proteína 
PSTPIP1, lo que causa una 
hiperfosforilación. Esta 
proteína alterada se une 
excesivamente a la pirina, 
bloqueando su función natural, 
que es detener la inflamación

Tratamiento dirigido a 
TNF (infliximab, 
etanercept, 
adalimumab) y a la 
IL‑1 (anakinra)

CAPS (síndromes 
periódicos asociados a 
criopirina) Incluye 
síndrome 
autoinflamatorio 
familiar por frío, 
Muckle‑Wells y 
enfermedad 
multisistémica 
neonatal (NOMID) o 
síndrome infantil 
neurológico cutáneo y 
síndrome 
articular (CINCA)

Síndrome autoinflamatorio familiar por el frío: 
exantema máculo‑papular, artritis, fiebre y 
leucocitosis asociadas a la exposición al frío, 
con escalofríos. Duración del episodio de 
inflamación aguda: 24‑48 horas
Muckle‑Wells: grupo étnico norte de Europa. 
Episodios de rash, artralgias y fiebre. Sordera 
neurosensorial de inicio tardío y amiloidosis 
renal. Queratosis fugaz hereditaria.
Enfermedad multisistémica neonatal (NOMID) 
o síndrome infantil neurológico, cutáneo y 
síndrome articular (CINCA): erupción de inicio 
neonatal con fiebre e inflamación. Meningitis 
crónica y aséptica, artropatía crónica. Retardo 
mental, sordera neurosensorial, perdida de la 
visión en algunos pacientes

Mutaciones de ganancia de 
función en NLRP3 (CIAS1). 
Herencia AD GOF
Hiperactivación directa de la 
criopirina (NLRP3), que resulta 
en una producción masiva y 
continua de IL‑1β

Bloqueadores de 
IL‑1 (anakinra, 
rilonacept o 
canakinumab). 
Altamente efectivos

Deficiencia de la ADA Poliarteritis nodosa, inicio temprano, 
autoinmunidad, accidente cerebrovascular 
isquémico recurrente, hipogammaglobulinemia

Mutaciones en ADA2 (CECR1)
Herencia AR. Pérdida de la 
actividad de la adenosina 
desaminasa 2, alterando la 
homeostasis de macrófagos y 
la integridad vascular

Anti‑TNF (adalimumab, 
infliximab o 
etanercept). Son el 
pilar para prevenir 
eventos vasculares 
cerebrales

AD: autosómica dominante; AR: autosómico recesivo; Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.
Adaptada de Masumoto et al.20 y An et al.22

https://dermnetnz-org.translate.goog/topics/infliximab-for-psoriasis?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sge
https://dermnetnz-org.translate.goog/topics/etanercept-for-psoriasis?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sge
https://dermnetnz-org.translate.goog/topics/adalimumab-for-psoriasis?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sge
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-	 Interferonopatías: se caracterizan por aumento en la 
producción de IFN-1: IFN-α e IFN-β23.

-	NF-kappaB: vía central de muchos procesos inflama-
torios, que confluyen en la activación del factor nu-
clear de transcripción NF-kappaB23.

-	Citoesqueleto: implicado en la movilidad de los leu-
cocitos, indispensable para la fagocitosis, migración 
y sinapsis inmunitaria. Participa en la ejecución y 
regulación de la respuesta inflamatoria23.

-	Deficiencias de enzimas y metabolismo: se han iden-
tificado variaciones genéticas que afectan la expre-
sión de diferentes enzimas cuya deficiencia da lugar 
a autoinflamación23.

Errores innatos de la inmunidad y 
autoinmunidad

Un niño con lupus, artritis, enfermedad inflamatoria 
intestinal o citopenias recurrentes podría tener un EII 
subyacente. La identificación temprana y la referencia 
oportuna pueden modificar el pronóstico y evitar com-
plicaciones potencialmente mortales. El riesgo de cito-
penias autoinmunes es al menos 120 veces mayor en 
niños con EII y el de enfermedad inflamatoria intestinal 
es 80 veces mayor24-26.

¿Por qué pueden coexistir inmunodeficiencia y 
autoinmunidad? La inmunidad y la tolerancia inmunita-
ria son procesos estrechamente vinculados. Muchos 
genes encargados de la defensa frente a microorganis-
mos también regulan la respuesta inflamatoria. Cuando 
estos mecanismos fallan, un defecto molecular puede 
dificultar la producción de anticuerpos protectores y 
genera autoanticuerpos contra tejidos propios1. La coe-
xistencia de autoinmunidad y EII se asocia con mayor 
morbimortalidad27. Los tratamientos inmunosupresores 
convencionales para la autoinmunidad pueden agravar 
una inmunodeficiencia no diagnosticada y aumentar el 
riesgo de infecciones oportunistas graves1. La tabla 5 
resume las diferencias entre la autoinmunidad no aso-
ciada a EII y autoinmunidad asociada a EII.

Debe sospecharse un EII subyacente con enferme-
dad autoinmune ante cualquiera de las siguientes 
situaciones1,27:
-	 Inicio muy temprano: autoinmunidad antes de los 5 

años, especialmente en el periodo neonatal o 
lactante27.

-	Poliautoinmunidad: presencia de dos o más enferme-
dades autoinmunes en un mismo paciente. Son co-
munes las combinaciones de citopenias y linfoproli-
feración, diabetes tipo 1 temprana y tiroiditis, 

Tabla 5. Autoinmunidad común vs. autoinmunidad asociada a errores innatos de la inmunidad

Característica Autoinmunidad común Autoinmunidad asociada a EII

Base genética Predominio poligénico, con 
interacción de múltiples loci y 
factores ambientales 

Predominio monogénico o de variantes patogénicas de gran 
efecto en genes reguladores de la inmunidad, como AIRE, FOXP3, 
CTLA4 

Edad de inicio Más frecuente en adolescencia o 
adultez 

Suele ser neonatal o pediátrica temprana; el inicio precoz, sobre 
todo antes de los 5 años, es una señal de alarma 

Infecciones asociadas No suelen ser cardinales; cuando 
existen, con frecuencia se relacionan 
con inmunosupresión 

Frecuentes infecciones recurrentes, graves u oportunistas, 
porque la autoinmunidad forma parte de una 
inmunodesregulación más amplia 

Extensión del daño Puede ser específica de órgano en 
muchos casos, pero también es 
frecuente la presentación sistémica 

Generalmente sistémica y multiorgánica, con poliautoinmunidad, 
enteropatía, citopenias o linfoproliferación 

Respuesta al 
tratamiento estándar

Suele responder a inmunosupresores 
o inmunomoduladores 
convencionales, según la enfermedad 

Con frecuencia es refractaria o incompleta; puede requerir 
terapias dirigidas, medicina de precisión o trasplante 
hematopoyético en casos seleccionados 

Riesgo terapéutico Más predecible y manejable con 
seguimiento clínico habitual 

Mayor riesgo de complicaciones infecciosas y descompensación 
clínica con inmunosupresión inespecífica 

Enfoque resolutivo Control crónico de la inflamación y 
prevención de daño orgánico 

Diagnóstico genético y tratamiento individualizado basado en el 
defecto causal; medicina de precisión 

Adaptada de Poli et al.1, Elamine et al.24, Vélez et al.26 y Gray et al.27. Se usó CHATGPT para mejorar el flujo narrativo y la claridad y coherencia de los mensajes (https://
chatgpt.com/c/6a2cf3b8‑d984‑83e8‑8b18‑1a1eea0b54dc).



309

N.E. Martínez-Aguilar et al.  AMP y errores innatos de la inmunidad

enteropatía grave o colitis refractaria, eccema atípi-
co, vitíligo, vasculitis, enfermedad pulmonar intersti-
cial o granulomatosa27.

-	 Infecciones recurrentes o graves: antecedentes de 
neumonías, sepsis u hospitalizaciones frecuentes 
previas al desarrollo de autoinmunidad27.

-	Refractariedad terapéutica: enfermedad autoinmune 
con respuesta insuficiente a tratamientos habituales27.

-	Historia familiar: inmunodeficiencias, autoinmunidad múl-
tiple o muertes inexplicables a edades tempranas.27

-	Manifestaciones sindrómicas: talla baja, eccema, ade-
nopatías persistentes o esplenomegalia crónica27.

-	Citopenias/hipogammaglobulinemia27.

Errores innatos de la inmunidad e 
infecciones virales

La respuesta antiviral depende de la rapidez con la 
que se contenga la replicación viral durante las prime-
ras horas de infección28.

Los objetivos ante una infección viral se agrupan 
principalmente en cinco (Fig. 1):
-	Detectar tempranamente la infección viral.
-	Limitar o restringir la replicación y la diseminación 

viral.
-	Eliminar el virus y las células infectadas minimizando 

el daño del huésped.
-	Resolver la respuesta inflamatoria preservando la 

homeostasis tisular.

-	Desarrollar memoria inmunitaria28.
Los virus son patógenos intracelulares obligados que 

utilizan la maquinaria de la célula del huésped para 
replicarse. La estrategia inmunitaria consiste en elimi-
nar al microorganismo e identificar y destruir células 
infectadas minimizando el daño tisular. Los pacientes 
con EII se vuelven vulnerables ante los ataques virales 
debido a las diferentes alteraciones en cualquiera de 
estas funciones29,30:
-	Primera línea: inmunidad innata (se instala en minu-

tos a horas). El éxito depende de la detección de 
ácidos nucleicos virales por los receptores de reco-
nocimiento de patrones-PRR (TLR3, TLR7, TLR9). La 
activación de estos receptores induce la producción 
de: IFN-1 (α/β) y tipo 3 (IFN-γ, citocinas proinflama-
torias, quimiocinas)28.
Los IFN tipo 1 y 3 activan cientos de genes, blo-

queando la síntesis proteica viral, degradando el ARN 
viral, inhibiendo su entrada, limitando su replicación y 
aumentando la presentación antigénica30.
-	La respuesta adaptativa se activa entre el 4-7º días. 

Los linfocitos CD8+ constituyen un mecanismo de 
eliminación de virus intracelulares. Los CD4+ coor-
dinan la respuesta inmunitaria: ayudan en funciones 
a los linfocitos B, mantenimiento de CD8+, activación 
de macrófagos y producción de citocinas28.
Las respuestas Th1 predominan en infecciones vira-

les, activación de linfocitos B y anticuerpos. Los anti-
cuerpos neutralizan virus, bloquean la unión a 

Figura 1. Objetivos de la respuesta inmunitaria antiviral (adaptada de Leonardi et al.28 y Ewing et al.31).
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receptores celulares, activan el complemento, favore-
cen la opsonización e inducen citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos mediada por NK. La IgA 
domina en las mucosas, la IgG protege circulación y 
tejidos28.
-	Fase final, resolución y memoria. Una vez controlada 

la infección, disminuye la inflamación, desaparecen 
la mayoría de las células efectoras y permanecen los 
linfocitos T y B de memoria28.
Estos elementos, uno o varios, se encuentran alte-

rados en los EII, la expresión clínica depende del com-
ponente afectado29.

Lo que debe alertar al pediatra de que el niño pueda 
cursar con algún EII es la desproporción entre el virus, 
el huésped y la gravedad de la enfermedad30,31:
-	Desproporción entre la virulencia y la gravedad clí-

nica: un virus que causa una enfermedad autolimita-
da provoca una infección grave diseminada o mortal; 
sospechar de EII del eje del IFN30,31.

-	Desproporción entre la carga viral y la capacidad 
para eliminar al virus: infecciones virales prolonga-
das, frecuentes, hospitalizaciones repetidas. Sugiere 
alteración en la señalización de IFN-1. Función alte-
rada de células T y NK30,31.

-	Desproporción entre la respuesta inflamatoria y la 
infección: algunos niños desarrollan una respuesta 
inflamatoria exagerada más que una replicación viral 

masiva. El defecto puede encontrarse en la regula-
ción de la citotoxicidad30,31.
La susceptibilidad viral suele ser específica de 

órgano y depende de la vía inmunológica afectada más 
que de una inmunodeficiencia sistémica10,31 (Tabla 6).

¿Cómo identificar un error innato de la 
inmunidad?

En la práctica clínica, el diagnóstico inicia cuando el 
médico identifica que la evolución del paciente no es 
la habitual32 (Fig. 2).

Identificación clínica

Para valorar un paciente con EII, además de las 
infecciones que ha presentado, es necesario anali-
zar la edad de inicio, patógeno poco habitual, sitio 
afectado, gravedad, recurrencia y respuesta al trata-
miento32. Igualmente conocer: necesidad de antibió-
ticos intravenosos, abscesos profundos, presencia 
de sepsis, meningitis, neumonías y aparición de 
bronquiectasias32,33.

Manifestaciones autoinmunes, citopenias persisten-
tes, enteropatías, enfermedad inflamatoria intestinal, 
alergia, fiebre recurrente, urticaria, linfadenopatía, 
esplenomegalia o granulomas32,33. Algunos pacientes 

Figura 2. Evaluación, patrón clínico, datos de alarma, estudios diagnósticos (adaptada de Peng et al.32, Cortesi et al.33, 
Aden et al.34, Grumach et al.35 y von Hardenberg et al.36).



311

N.E. Martínez-Aguilar et al.  AMP y errores innatos de la inmunidad

Tabla 6. Tropismo viral en los errores innatos de la inmunidad

Órgano 
blanco

Notas Datos/hallazgos 
clínicos

Virus 
involucrados

Mecanismo de daño Posible EII 
involucrado

Piel Es casi una 
ventana 
inmunológica

Verrugas extensas y 
refractarias (VPH), 
molusco contagioso 
diseminado, herpes 
recurrente grave, 
varicela prolongada

Herpes virus, 
VPH y 
molusco 
contagioso

Defectos de inmunidad 
celular favorece la 
latencia y persistencia 
de virus

Deficiencia de 
DOCK8, Deficiencia 
de Cel NK, GATA 2, 
síndrome WHIM

Pulmón El principal órgano 
de mortalidad

Neumonías virales 
graves

Influenza, 
adenovirus, 
CMV, VSR, 
SARS‑CoV‑2

El epitelio respiratorio 
requiere una 
señalización intacta de 
interferones tipo 1 y 3 y 
de la inmunidad celular

Defectos de IFN‑1

Médula ósea 
y sistema 
hematológico

Efecto cuando el 
problema es la 
respuesta 
inmunitaria

Linfohistiocitosis 
hemofagocítica, 
citopenias

EBV, CMV, 
parvovirus B19

El virus no es la única 
causa del daño, la 
incapacidad para 
eliminar los linfocitos 
infectados provoca una 
activación persistente de 
macrófagos y linfocitos 
T, desencadenando 
tormentas de citocinas 
con insuficiencia 
multiorgánica

Deficiencia de 
SH2D1A (XLP1), 
Deficiencia de XIAP, 
linfohistiocitosis 
hemofagocítica 
familiar

SNC El SNC depende de 
una respuesta 
temprana de 
interferones para 
contener la 
replicación viral

Encefalitis herpética 
aislada

HSV‑1, 
enterovirus, 
CMV

Las neuronas y los 
oligodendrocitos 
dependen de la 
señalización mediada 
por TLR3 para producir 
IFN‑1. Cuando esta vía 
falla el HSV‑1 puede 
replicarse localmente sin 
control

Defectos de TLR3/
IFN‑1, 
agammaglobulinemia 
SCID

Intestino Norovirus puede 
persistir durante 
meses/años y 
mortalidad 
significativa

Diarrea crónica, 
malabsorción, pérdida 
ponderal, atrofia 
vellosa, insuficiencia 
intestinal

Norovirus, 
adenovirus, 
rotavirus

La IgA y la inmunidad 
celular son esenciales 
para eliminar virus 
entéricos

Inmunodeficiencia 
humoral (XLA) o 
combinada (CVID)

Hígado Funciona como un 
órgano inmunitario 
especializado

Hepatitis grave, 
hepatoesplenomegalias, 
coagulopatía, 
insuficiencia hepática. 
Puede desencadenar 
linfohistiocitosis 
hemofagocítica

CMV, 
adenovirus, 
EBV, HSV

Es capaz de eliminar 
partículas virales. En EII 
existe replicación viral 
descontrolada o 
incapacidad de apagar 
la respuesta inmunitaria 
por activación 
persistente de linfocitos 
T, activación masiva de 
macrófagos y 
producción excesiva de 
IFN‑γ, TNF e IL‑6

SCID, HLH familiar, 
XLP1

Ojo A pesar ser un 
órgano con cierto 
«privilegio 
inmunológico», la 
presencia de 
retinitis o queratitis 
viral indican 
inmunodeficiencia 
celular significativa

Retinitis, queratitis CMV, HSV, 
VZV

La disminución de 
interferones la falla 
celular de linfocitos T y 
NK favorece el 
descontrol viral

SCID, deficiencias 
combinadas, 
defectos NK

CMV: citomegalovirus; CVID: inmunodeficiencia común variable; EBV: virus de Epstein‑Barr; EII: errores innatos de la inmunidad; GATA 2: factor de transcripción; HLF: factor 
de leucemia hepática; HSV‑1: herpes virus simple tipo 1; IFN: interferón; IgA: inmunoglobulina A; NK: célula asesina natural; SARS‑CoV‑2: coronavirus 2 del síndrome 
respiratorio agudo grave; SCID: inmunodeficiencia combinada grave; SH2D1A: gen humano que codifica para la proteína SAP; SNC: sistema nervioso central; TLR3: receptor 
tipo toll 3; VPH: virus del papiloma humano; VSR: virus sincitial respiratorio; VZV: virus de la varicela‑zóster; XIAP: gen cuyas mutaciones provocan el XLP2 (síndrome 
linfoproliferativo ligado al cromosoma X tipo 2); XLA: agammaglobulinemia ligada al cromosoma X; XLP: Síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X tipo 1.
Adaptada de Kim et al.29, Bousfiha et al.30 y Ewing et al.31
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no cumplen con los signos clásicos, pero su ausencia 
no excluye el diagnóstico34.

La historia familiar es fundamental, consanguinidad, 
muertes tempranas, infecciones graves, enfermedades 
autoinmunes, neoplasias hematológicas y familiares con 
cuadros similares, alteraciones del crecimiento, candidia-
sis persistente, lesiones cutáneas, ausencia o hipertrofia 
del tejido linfoide, hepatoesplenomegalias, albinismo 
parcial, telangiectasias y secuelas de infecciones32-34.

Pruebas de laboratorio

Biometría hemática completa y frotis periférico son 
indispensables. Medir concentraciones séricas de Ig y 
ajustar por edad35.

Evaluar la respuesta a vacunas por medición de 
anticuerpos contra antígenos proteicos o polisacáridos. 
En un defecto celular, solicitar subpoblaciones de lin-
focitos T, B y NK34,35.

Las alteraciones del complemento pueden investi-
garse con pruebas de la vía clásica y alternativa. En 
pacientes con abscesos profundos o granulomas, eva-
luar la función oxidativa de los neutrófilos. Pueden 
requerirse estudios de proliferación linfocitaria, expre-
sión de proteínas, función celular, citocinas o biomar-
cadores específicos35.

Descartar causas secundarias de inmunodeficiencia, 
como infección por virus de la inmunodeficiencia 
humana, desnutrición, pérdida de proteínas, neopla-
sias o uso de inmunosupresores34. Los estudios de 
inicio normales no descartan un EII.

Diagnóstico genético

Realizar paneles genéticos en antecedentes de con-
sanguinidad, antecedentes familiares, manifestaciones 
sindrómicas, autoinmunidad múltiple o resultados 
inmunitarios que sugieren una alteración molecular 
específica. El exoma es útil cuando la presentación es 
compleja, atípica o no hay un diagnóstico claro. Una 
variante de significado incierto no confirma la enferme-
dad y debe correlacionarse con el fenotipo clínico36.

Papel de la epigenética en los errores 
innatos de la inmunidad

La variabilidad clínica entre individuos portadores de 
una misma variante genética hace reconsiderar el 
paradigma exclusivamente genético de los EII. La epi-
genética ha emergido como para comprender la rela-
ción entre genotipo y fenotipo.

La epigenética es el conjunto de modificaciones 
heredables que regulan la expresión génica sin alterar 
la secuencia nucleotídica del ADN. Su regulación 
incluye metilación del ADN, modificaciones postraduc-
cionales de las histonas, remodelación de la cromatina 
y la acción de ARN no codificantes, controla los cam-
bios dinámicos en la expresión génica, garantizando el 
desarrollo y la función de las células inmunitarias, para 
responder eficazmente a los patógenos y mantener la 
tolerancia a los autoantígenos37.

La regulación epigenética controla la transición de 
las células madre hematopoyéticas hacia linajes mie-
loides y linfoides, la maduración y especialización de 
linfocitos T, B, células NK y células presentadoras de 
antígeno. Las alteraciones en dichos procesos pueden 
generar defectos profundos en la respuesta inmunita-
ria, favoreciendo la aparición de inmunodeficiencias o 
desregulación inmunitaria38,39.

Los EII son causados por mutaciones monogénicas 
en la línea germinal que dan lugar a la pérdida de 
expresión o función (amórficas/hipomórficas), o la 
ganancia de función (hipermórficas) de la proteína codi-
ficada. Se han identificado genes que codifican modifi-
cadores epigenéticos; implicados en la metilación del 
ADN, en la metilación de lisinas en histonas, la remo-
delación de la cromatina y la ubiquitinación39,40.

La tabla 7 enlista los EII más representativos de defec-
tos genéticos relacionados con la epigenética37-40.

Las modificaciones epigenéticas pueden actuar 
como mecanismos patogénicos independientes o 
como moduladores de variantes genéticas preexisten-
tes. Esta interacción ayuda a explicar fenómenos como 
la penetrancia incompleta, la expresividad variable y 
las diferencias clínicas observadas entre individuos 
con mutaciones idénticas. Factores ambientales, infec-
ciones, microbiota, nutrición, exposición a tóxicos y 
envejecimiento pueden inducir modificaciones epige-
néticas capaces de influir sobre la expresión genética 
de la respuesta inmunitaria38-40.

Los microplásticos son modificadores ambientales, 
influyen en la expresión de los EII mediante mecanis-
mos de inmunotoxicidad, estrés oxidativo, disbiosis 
intestinal, inflamación crónica y alteraciones epigené-
ticas, contribuyendo a la heterogeneidad fenotípica 
entre individuos de variantes genéticas idénticas. Los 
microplásticos/nanoplásticos pueden inducir activación 
de macrófagos, alteraciones en la función de células 
dendríticas, incremento de citocinas proinflamatorias y 
activación del inflamasoma NLRP3, favoreciendo infla-
mación persistente y desregulación inmunitaria, 
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interactuando epigenéticamente con variantes regula-
dores de diversos EII41,42.

El microbioma en los errores innatos de 
la inmunidad

El desequilibrio en la interacción de la inmunidad-mi-
crobiota contribuye a la patogénesis de desórdenes 
inmunitarios, mediante una desregulación de la que 
dará como resultado una activación sistémica cró-
nica43. Existe una relación entre la homeostasis y la 
coexistencia del microbioma-huésped44.

Un defecto en la función inmunológica es la altera-
ción en la inmunovigilancia por disbiosis, que conlleva 
un incremento en la permeabilidad de las mucosas e 
inflamación local44.

Al dañarse las mucosas, existe un incremento en la 
absorción de antígenos microbianos, que se considera 
una causa de activación de CD4+ y CD8+ con traslo-
cación microbiana en la inmunopatología de los EII43. 

La disbiosis intestinal causa desregulación inmunitaria, 
con contribución (traslocación), de microbiomas de 
otros nichos44.

El tracto intestinal está involucrado en varios meca-
nismos para mantener la eubiosis. Algunas células 

secretan péptidos antimicrobianos que protegen el 
sobrecrecimiento, con actividad antiinflamatoria apo-
yada por IgA secretora, permitiendo una relación sim-
biótica y homeostasis con la microbiota44.

La microbiota promueve la tolerancia, limitando la infla-
mación por medio de mediadores inflamatorios e indirec-
tamente minimizando la inmunogenicidad antigénica 
bacteriana. Las comunidades microbianas benéficas 
(Firmicutes, actinobacterias, Lactobacillus) se encuen-
tran disminuidas en la mayoría de los EII; las dañinas 
(proteobacterias, clostridios, Streptococcus aureus y 
Escherichia coli) se encuentran aumentadas44.

Vacunación en pacientes con errores 
innatos de la inmunidad

Los pacientes con EII, debido a la posibilidad de 
presentar respuestas inmunitarias alteradas o eventos 
adversos con determinadas vacunas, requieren estra-
tegias de inmunización individualizadas basadas en el 
tipo y gravedad del defecto inmunitario45.

Las vacunas se clasifican de acuerdo con el crite-
rio para establecer su seguridad en pacientes con 
EII en vacunas vivas atenuadas (VVA) y vacunas 
inactivadas (VI)46.

Tabla 7. Errores innatos de la inmunidad asociados a defectos genéticos relacionados con la epigenética

Enfermedad Alteración epigenética Gen afectado Características asociadas

Síndrome de inmunodeficiencia, 
inestabilidad centromérica y anomalías 
faciales tipos 1, 2, 3 y 4

Metilación del ADN DNMT3B
ZBTB24
CDCA7
HELLS

Hipogammaglobulinemia, deficiencia 
variable de anticuerpos, infecciones 
recurrentes

Deficiencia de TET2 Metilación del ADN TET2 Linfadenopatía, autoinmunidad, linfoma de 
células B, infecciones recurrentes

Síndrome de Kabuki (tipos 1 y 2) Metilación de lisinas en 
histonas

KMT2D
KDM6A

IgA baja y, ocasionalmente, IgG baja; 
infecciones recurrentes

Deficiencia de KMT2A (síndrome de 
Wiedemann‑Steiner)

Metilación de lisinas en 
histonas

KMT2A Hipogammaglobulinemia, disminución de las 
respuestas de anticuerpos, infecciones 
recurrentes

Deficiencia de MYSM1 Ubiquitinación de histonas MYSM1 Hipogammaglobulinemia, mielodisplasia, 
linfocitopenia T, deficiencia de células B

Deficiencia de SMARCD2 Remodelación de cromatina SMARCD2 Neutropenia, mielodisplasia

Displasia inmuno‑ósea de Schimke Remodelación de cromatina SMARCAL1 Linfocitopenia, infecciones recurrentes

Deficiencia de INO80 Remodelación de cromatina INO80 Disminución de IgG e IgA, aumento de IgM, 
infección bacteriana grave

Síndrome de CHARGE Remodelación de cromatina CHD7 Inmunodeficiencia combinada grave

Ig: inmunoglobulina.
Adaptada de Xiao et al.37
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La vacunación debe individualizarse 
según el defecto inmunitario

-	 Inmunodeficiencias de anticuerpos. Las recomenda-
ciones de vacunación dependen del grado de afec-
tación de la respuesta humoral. En formas leves, 
como deficiencia selectiva de IgA, deficiencias de 
subclases de IgG y deficiencia específica de anti-
cuerpos, las VI y la mayoría de las VVA pueden 
administrarse de forma segura, aunque la respuesta 
inmunitaria puede ser menor. La vacuna oral contra 
la poliomielitis está contraindicada por el riesgo de 
poliomielitis asociado. En formas graves, como la 
inmunodeficiencia común variable y la agammaglo-
bulinemia ligada a X, las VVA están contraindicadas 
por el riesgo de enfermedad asociada a la vacuna. 
La utilidad de las VI es limitada debido a la escasa 
respuesta inmunitaria y al uso de terapia de reem-
plazo con IgG46-48.

-	 Inmunodeficiencias combinadas. En las formas le-
ves, como inmunodeficiencia común, ataxia-telan-
giectasia, síndrome de microdeleción 22q11.2 incom-
pleto y algunos pacientes con síndrome de 
Wiskott-Aldrich, síndrome de hiper-IgE, síndrome de 
desregulación inmunitaria-poliendocrinopatía ligada 
a X, las VI pueden administrarse cuando existe fun-
ción inmunitaria residual y el paciente no recibe te-
rapia de reemplazo con IgG. La administración de 
VVA solo debe considerarse en pacientes con re-
cuentos adecuados de linfocitos T y una respuesta 
proliferativa normal a mitógenos. Los pacientes que 
se encuentren en tratamiento con IgG no deben re-
cibir las VI establecidas en el esquema de vacuna-
ción, con excepción de aquellas contra la hepatitis B 
y la influenza45-48.
En inmunodeficiencia combinada grave (SCID) las 

VVA generalmente tienen alto riesgo de causar enfer-
medad diseminada, incluso pueden ser fatales. En 
México, la alta prevalencia de tuberculosis justifica la 
administración de la vacuna BCG (bacilo de Calmette 
y Guérin) como estrategia preventiva, pero en lactantes 
con SCID esto conlleva un riesgo considerable, ya que 
la inmunización suele realizarse antes de que se 
detecte la inmunodeficiencia. En el síndrome completo 
de microdeleción 22q11.2, las VVA también están con-
traindicadas por el riesgo de enfermedad diseminada, 
las VI ofrecen un beneficio limitado debido a la defi-
ciente respuesta inmunitaria46-48.
-	Defectos de la fagocitosis. Las recomendaciones de 

vacunación varían según el defecto fagocítico sub-
yacente. En la enfermedad granulomatosa crónica, 

las vacunas bacterianas vivas están contraindicadas, 
pero las VVA y las VI pueden administrarse, porque 
la respuesta humoral está conservada45,46. En neu-
tropenias congénitas los pacientes no presentan ma-
yor riesgo de efectos adversos a ninguna vacuna47.
En las deficiencias de moléculas de adhesión, las 

VVA están contraindicadas45-48.
-	Defecto en la inmunidad intrínseca e innata. En la 

susceptibilidad mendeliana a micobacterias están 
contraindicadas las vacunas bacterianas, con una 
adecuada respuesta a VVA y VI46.

-	Defectos del complemento. La inmunización con 
VVA y VI es segura y se recomienda la vacunación 
vs. microorganismos encapsulados, como Haemoph-
ilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis y Strep-
tococcus pneumoniae45-47.
Las VI pueden administrarse de forma segura durante 

la terapia con IgG, ya que no incrementan el riesgo de 
eventos adversos. Sin embargo, su eficacia puede 
reducirse tanto por la incapacidad para desarrollar una 
respuesta inmunitaria adecuada como por la protec-
ción pasiva conferida por la IgG45-49.

Las VVA pueden ver disminuida su inmunogenicidad 
por los anticuerpos presentes en la terapia de reem-
plazo con IgG, ya que neutralizan el virus vacunal 
antes de que pueda replicarse y estimular una res-
puesta inmunitaria eficaz. Se recomienda diferir su 
administración durante un intervalo, dependiendo de la 
dosis de IgG recibida45-46,49.

Tratamiento de los errores innatos de la 
inmunidad

El tratamiento de los EII ha evolucionado de medidas 
de soporte a estrategias en el defecto molecular 
responsable.

Terapia de reemplazo con 
inmunoglobulinas

La terapia de reemplazo con inmunoglobulinas (TRI) 
constituye el tratamiento de elección para la mayoría 
de los pacientes con deficiencias de anticuerpos y 
otros EII con alteraciones funcionales de la respuesta 
humoral49.

La IgG constituye el tratamiento estándar para nume-
rosos EII. Las dosis deben individualizarse según evo-
lución, frecuencia de infecciones y niveles de IgG, 
aunque la respuesta clínica es el principal criterio. El 
tratamiento suele ser de por vida, aunque algunos 



315

N.E. Martínez-Aguilar et al.  AMP y errores innatos de la inmunidad

pacientes pueden suspenderlo posterior a un tras-
plante exitoso o terapia génica49.

Trasplante de células madre 
hematopoyéticas

El trasplante de células madre hematopoyéticas 
(TCMH) es la principal opción curativa para muchos EII. 

Su éxito depende en gran medida de realizarlo tempra-
namente, antes de un daño orgánico irreversible50.

La donación ideal es un familiar HLA-idéntico, aun-
que donantes no emparentados e injertos haploidénti-
cos han ampliado el acceso al procedimiento. Las 
complicaciones son enfermedad de injerto contra 
huésped, infecciones oportunistas y toxicidad relacio-
nada con el acondicionamiento50.

Terapia génica y edición génica

Existen dos enfoques principales: la adición de una 
copia funcional del gen alterado mediante vectores 
lentivirales y la edición génica, que corrige directa-
mente la mutación utilizando herramientas de edición 
del ADN. El procedimiento se realiza modificando las 
células del propio paciente antes de reinfundirlas. Su 
aplicación continúa limitada por el elevado costo, com-
plejidad técnica y disponibilidad restringida a centros 
altamente especializados51.

Terapias dirigidas y anticuerpos 
monoclonales

De estos tratamientos destacan: los inhibidores de 
mTOR (sirolimús); inhibidores de JAK para interferono-
patías y alteraciones de STAT1 y STAT3 y biotecnoló-
gicos (emapalumab, anakinra, canakinumab, 
tocilizumab, abatacept y rituximab), seleccionados 
según el defecto molecular específico. Los inhibidores 
del complemento (eculizumab y ravulizumab) son 
opciones terapéuticas para enfermedades asociadas 
con activación descontrolada de esta vía52.

Errores innatos de la inmunidad y cáncer

Los avances en prevención y tratamiento de infec-
ciones, así como otras terapias, han incrementado la 
supervivencia y esperanza de vida de los pacientes 
con EII. Esta longevidad se ha acompañado de la apa-
rición del cáncer como la segunda causa de muerte en 
EII, después de las infecciones53. El riesgo global de 
cáncer en niños con EII oscila entre el 4 y 25%. Los 

pacientes con EII tienen un riesgo aumentado de cán-
ceres de 1.4 a 2.3 veces, frente a la población general. 
La neoplasia puede ser la primera manifestación de la 
inmunodeficiencia subyacente54. El mecanismo más 
común que explica la susceptibilidad a neoplasias de 
los pacientes con EII es la reducción de la inmunovi-
gilancia celular, fundamental para la protección antitu-
moral, además de la inestabilidad genómica, 
sobreestimulación de células inmunitarias, infección 
viral e inflamación crónica. La diferenciación y función 
defectuosas de células dendríticas, que afectan la ini-
ciación y el desarrollo de respuestas T, también se han 
asociado con carcinogénesis54,55.

Los linfomas (no Hodgkin de células B maduras) son 
las neoplasias malignas más comunes en los EII, 
representan entre el 48 y el 50%56.

El pronóstico oncológico en EII es peor por el mayor 
riesgo infeccioso, toxicidad orgánica a citotóxicos y 
neoplasias secundarias. Deben evaluarse el grado de 
inmunodeficiencia y radiosensibilidad. El trasplante 
mieloablativo de células madre es la opción curativa 
principal; acondicionamiento reducido + rituximab y 
control de virus Epstein-Barr (VEB), eficaz en trastor-
nos linfoproliferativos postrasplante. La inmunoterapia 
(anti‑CD20, anticuerpos conjugados, activador bioes-
pecífico de células T [BiTE], anti‑PD‑1/PD‑L1, 
anti‑CTLA‑4) tiene evidencia limitada; las vacunas 
basadas en CD y CAR‑T muestran potencial incierto y 
riesgo de tumorogénesis55,56.

Gestión de la transición de los pacientes 
pediátricos con errores innatos de la 
inmunidad a la edad adulta

Gracias a las terapias actuales, ha aumentado la 
expectativa de vida de los pacientes. La gestión para 
la transición de un paciente pediátrico consiste en el 
cambio planificado, progresivo y consensuado desde 
la etapa de adolescente hasta su vida adulta (entre los 
12 y los 21 años). Se transita desde un modelo de 
atención centrado en su familia hacia un modelo enfo-
cado en la independencia, autocuidado, con autoadmi-
nistración de su tratamiento, manejo de profilaxis y 
prevención de conductas de riesgo del paciente ya 
como adulto. El objetivo de esta transición consiste en 
optimizar el buen funcionamiento y bienestar de los 
pacientes que tienen requerimientos especiales de 
salud57.

La transferencia es un proceso estático que consiste 
en el momento del traslado del paciente con la infor-
mación clínica y administrativa desde una unidad 
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pediátrica hacia una unidad de adultos. La transición 
es un proceso dinámico con tres fases que consisten 
en la preparación, adaptación e integración paulatina, 
por el cual un paciente con una enfermedad crónica 
desarrolla habilidades y dispone de los recursos nece-
sarios para continuar el cuidado de su salud de la 
adolescencia a la edad adulta58.

Algunos obstáculos en la transición están relacio-
nados con el paciente: conducta dependiente o de 
riesgo, inmadurez por edad, características propias 
de una enfermedad grave, discapacidad importante 
o pobre adherencia al tratamiento. Otros dependen 
de la familia: excesiva necesidad de control, depen-
dencia emocional con sobreprotección, sobredimen-
sión de la gravedad de la enfermedad. Los médicos 
también podemos tener actitudes negativas hacia la 
transición. El pediatra puede tener lazos emociona-
les con el paciente y su familia por acompañarlos 
desde etapas tempranas y sentirse capaz de atender 
adultos sin la preparación necesaria. En todo caso, 
falta de confianza en el nuevo grupo tratante. El 
médico internista que atenderá al paciente adulto 
puede obstaculizar la transición al no estar familiari-
zado con las enfermedades pediátricas crónicas y 
no tener interés para preparase más, o creer que 
este grupo en especial tiene muchas demandas de 
salud que pueden impactar negativamente su prác-
tica clínica59,60.

La transición debe adaptarse al tipo de EII y la etapa 
en que se encuentre el paciente. El objetivo principal 
en la transición es que el paciente aprenda a gestionar 
su terapia de reemplazo con Ig, reconozca reacciones 
adversas y mantenga la adherencia estricta. Los 
pacientes postrasplante, aunque estén curados del 
defecto inicial mediante trasplante de células hemato-
poyéticas o después de terapia génica, su inmunidad 
puede decaer a largo plazo y requieren un traslado 
directo a inmunólogos de adultos con experiencia en 
trasplantes. Los pacientes con características sindró-
micas o con desregulación inmunitaria, involucran múl-
tiples comorbilidades que requieren un comité de 
transición multidisciplinario61,62.

La información que entregue el pediatra al médico 
internista durante el proceso de transición debe conte-
ner un diagnóstico completo, idealmente molecular o 
genético con la clasificación actual de los EII, historial 
de infecciones graves o por oportunistas, registro del 
uso de Ig, así como el estado de sus órganos vitales63. 
La figura 3 esquematiza el proceso de transición en 
forma efectiva.

Detección de los errores innatos de la 
inmunidad después de los 18 años

Más del 50% de casos de EII se diagnostican des-
pués de los 18 años (promedio, 24 años), un gran 
número presentan sintomatología hasta la edad 
adulta, predominando el sexo femenino a partir de los 
40 años, con un retraso en el diagnóstico hasta 8 
años después de la presencia de las manifestaciones 
clínicas iniciales. Los cambios epigenéticos, el des-
conocimiento sobre las manifestaciones en los adul-
tos y la aparición tardía de los síntomas contribuye a 
retrasos en el diagnóstico y el tratamiento de los 
EII60-63. Se deben investigar infecciones persistentes 
y desregulación inmunitaria, es decir: autoinmunidad, 
autoinflamación, alergia refractaria, atípica, linfoproli-
feración y neoplasias62,64.

Inclusión de los errores innatos de la 
inmunidad en el tamiz neonatal

El tamiz neonatal constituye una estrategia de salud 
exitosa para la detección temprana de enfermedades 
graves que, en ausencia de tratamiento oportuno, 
ocasionan discapacidad permanente o muerte. Su 
objetivo es identificar de manera presintomática a los 
recién nacidos con alta probabilidad de padecer una 
enfermedad mediante pruebas de cribado rápidas y 
altamente sensibles; no constituye una prueba diag-
nóstica, por lo que todo resultado positivo debe con-
firmarse mediante estudios complementarios y 
permitiendo la referencia inmediata a centros espe-
cializados para un diagnóstico definitivo e inicio de 
tratamiento65,66.

La SCID fue el primer EII incorporado a programas 
de tamiz neonatal poblacional. Su inclusión se sustentó 
en los criterios clásicos de Wilson y Jungner para pro-
gramas de cribado67. La característica inmunológica 
fundamental de la SCID es la linfocitopenia profunda 
de células T, lo que permitió desarrollar una estrategia 
de detección basada en la cuantificación de los círcu-
los de escisión del receptor de célulasT (TRECs)66,68,69.

Tamiz neonatal mediante TRECs

Los TRECs son pequeños fragmentos circulares de 
ADN generados durante la recombinación fisiológica 
del receptor de células T en el timo. Debido a que no 
se replican durante la división celular, constituyen un 
excelente marcador de la producción reciente de linfo-
citos T. Los recién nacidos con SCID presentan 
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concentraciones muy bajas o indetectables de TRECs 
en sangre seca obtenida mediante la tarjeta de 
Guthrie66,70.

El ensayo para cuantificar TRECs mediante la prueba 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en 
tiempo real se desarrolló en 2005 y se ha validado en 
diversos estudios piloto entre 2008 y 201066. 
Posteriormente se incorporó progresivamente a los 
programas de tamiz neonatal en EE,UU, en 2019 todos 
los estados realizaban tamiz universal para SCID68. 
Actualmente, numerosos países de Europa, Asia y 
Oceanía también han implementado esta estrategia. El 
programa de tamiz neonatal de California, (3.2 millones 
de recién nacidos evaluados) confirmó una incidencia 
de 1 por cada 65,000 nacimientos y una supervivencia 
cercana al 96% en los pacientes identificados mediante 
tamiz, cifra superior a la reportada en pacientes diag-
nosticados después del inicio de manifestaciones 
clínicas71.

Además del beneficio clínico, el diagnóstico tem-
prano reduce de manera importante los costos por 
hospitalizaciones prolongadas, cuidados intensivos, 
infecciones oportunistas y complicaciones del tras-
plante realizado en etapas tardías70.

Otras enfermedades detectadas mediante 
TRECs

Además de identificar pacientes con SCID, la dismi-
nución de TRECs también permite detectar otras cau-
sas de linfocitopenia de célulasT, entre ellas:

-	Síndrome de DiGeorge completo.
-	Síndrome CHARGE.
-	Ataxia-telangiectasia.
-	Síndrome de Nijmegen.
-	Trisomía 21.
-	Prematurez extrema.
-	Linfocitopenias secundarias.
-	Malformaciones del sistema linfático.

El tamiz neonatal identifica un espectro más amplio 
de enfermedades inmunitarias y genéticas que se bene-
fician de una evaluación especializada temprana68,70,72.

Todo recién nacido con resultado anormal en TRECs 
debe ser referido inmediatamente a un centro especia-
lizado en inmunología. Dependiendo de los hallazgos, 
pueden requerirse estudios funcionales de proliferación 
linfocitaria, evaluación de injerto materno y estudios 
moleculares mediante secuenciación genética para 
establecer el diagnóstico etiológico72.

El tamiz neonatal para EII también se amplió hacia 
las inmunodeficiencias humorales. Durante la madura-
ción de los linfocitos B se generan los círculos de 
escisión recombinantes kappa (KRECs), fragmentos 
circulares de ADN que reflejan la producción reciente 
de células B. En 2007 se describió la biología de los 
KRECs y se desarrolló un método para su cuantifica-
ción mediante PCR en tiempo real, los pacientes con 
ALX presentan ausencia de KRECs tanto en sangre 
periférica como en muestras de sangre seca obtenidas 
para tamiz neonatal71-73.

La combinación de TRECs y KRECs permite detectar 
simultáneamente inmunodeficiencias con deficiencia 

Figura 3. Gestión de la transición de los pacientes pediátricos con errores innatos de la inmunidad a la edad adulta 
(adaptada de Berg Kelly57, Calvo et al.58 y White59).
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de células T y de células B, incluyendo SCID, ALX y 
otras formas congénitas de agammaglobulinemia73.

Actualmente, diversos programas, particularmente 
en Europa y Brasil, han demostrado la factibilidad y 
utilidad de esta estrategia. En Brasil, los estudios han 
demostrado la factibilidad técnica del tamiz combinado 
mediante TRECs y KRECs para la detección de inmu-
nodeficiencias con alteración de célulasT y B, inclu-
yendo SCID y agammaglobulinemias73.

En México, el tamiz neonatal constituye una estra-
tegia consolidada para detectar enfermedades endo-
crinas y metabólicas. Sin embargo, los EII aún no 
forman parte del panel nacional de enfermedades 
tamizadas. A diferencia de EE.UU. y diversas nacio-
nes europeas, no existen programas nacionales de 
tamiz neonatal mediante la cuantificación de TRECs 
o la estrategia combinada TRECs/KRECs, a pesar de 
la disponibilidad de la tecnología y de la evidencia 
que demuestra su impacto favorable en la supervi-
vencia, reducción de complicaciones infecciosas y 
disminución de costos asociados con el diagnóstico 
tardío. México cuenta con una creciente infraestruc-
tura clínica y académica para la atención de pacien-
tes con EII, constituyendo también una base sólida 
para avanzar hacia la incorporación del tamiz neona-
tal para los EII.

Bioética en los pacientes con errores 
innatos de la inmunidad

Durante el siglo pasado se propició un mayor valor 
humanístico con la intervención de la bioética como un 
puente entre el valor del ser humano y la ciencia. Se 
han acrecentado los avances científicos, la urgencia 
con la que se han llegado resolver los problemas médi-
cos, originados por alteración dentro de la función y 
acción de las células, pero debemos ser cautos y no 
por ser una novedad, nos lleve a traspasar la barrera 
entre el acto médico científico y la experimentación 
desbordada en humanos74.

La búsqueda de una vida digna, larga y productiva, 
evitando enfermedades que se consideraban incura-
bles o en las que, para controlarlas o detener su desa-
rrollo, se usaran tratamientos poco convencionales y 
de dudosa eficacia, ha motivado estudios sobre pade-
cimientos poco comunes como los EII, explorando los 
procesos moleculares, permitiendo que se logren diag-
nósticos más certeros74.

Esto lleva a la necesidad de terapéuticas específicas 
y personalizadas, dirigidas a curar a un ser humano 
con determinada enfermedad y no una enfermedad en 

un humano. Dichos tratamientos representan diversos 
procesos de manipulación celular, ingeniería de tejidos, 
biotecnológicos, inmunoterapias, etc.75

Se han logrado grandes avances en el manejo de 
enfermedades, pero faltan algunos padecimientos en 
los cuales algunas funciones vitales son erróneas, por 
fallas o alteraciones en la configuración de sus bases 
genéticas, pero su tratamiento personalizado es inac-
cesible a la gran mayoría de los pacientes75.

El diagnóstico temprano de los EII lleva a su recono-
cimiento y posible tratamiento, que en la actualidad, 
por su novedad y costo, ha causado debates, dudas y 
dilemas bioéticos, considerando que la bioética en 
esencia es la unión de los valores éticos con los 
hechos biológicos, creando un lazo entre lo humanís-
tico y lo científico74-76.

Ante cualquier dilema se deben anteponer los prin-
cipios bioéticos, resaltando el respeto al individuo, 
con autonomía y equidad en las decisiones tomadas. 
No solo en el hecho de que la medicina personali-
zada es costosa y sería solo para aquellos que la 
pueden pagar, o que viven en determinadas condi-
ciones sociopolíticas. Ya que esto es uno de los 
principios bioéticos básicos, dar lo justo, que es 
garantizar a todos los que lo necesiten, la misma 
posibilidad de acceso a médicos, estudios y medica-
mentos especializados, independientemente de la 
situación socioeconómica, racial, social, cultural, etc. 
Siempre tener el máximo respeto a la persona y el 
abordaje clínico, se basará en el diagnóstico, inves-
tigación y tratamiento, con protección de la privaci-
dad del paciente y su familia, sobre todo en el manejo 
de sus datos médicos. Es indispensable, previo a 
cualquier estudio o tratamiento, contar con un con-
sentimiento informado escrito, amplio, claro y enten-
dible, respetando la autonomía del paciente y su 
familia; valorar sus alcances para tomar decisiones 
juntos, analizando claramente los resultados obteni-
dos y la necesidad, en su caso, de hacer pruebas 
genéticas que ayudarán a una medicina de 
precisión74-76.

Al tomar decisiones es indispensable buscar la 
beneficencia, antes de proponer o usar un tratamiento, 
saber si los resultados son inmediatos, a largo plazo, 
si será solo paliativo o resolutivo, por cuánto tiempo y 
cuáles son los efectos secundarios. No caer en la 
maleficencia, evaluar el riesgo/beneficio y sobre todo 
no utilizar tratamientos fútiles que no ayudarán en 
nada74-76.

Si es un tratamiento novedoso o cuyos resultados no 
sean del todo seguros, ante todo hacer el bien, no 
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causar daño, ni atentar en su integridad, por muy pro-
metedor que sea, pero sin bases claras sobre sus 
efectos secundarios. No caer en el mercantilismo, ni 
en la moda, lo primero es pensar en el paciente, 
tomando en cuenta a los más vulnerables, cuidando 
su vida, autonomía y dignidad, no utilizarlos como 
medio de experimentación74-76.

Los conflictos éticos no se limitan a la necesidad de 
nuevas terapéuticas, también se generan dudas en 
cuanto al valor, eficacia y seguridad a mediano y/o 
largo plazo, ya que los efectos no deseados se verán 
con el tiempo. La bioética debe ser indispensable en 
los nuevos métodos, análisis y tratamientos, que pue-
dan comprometer el valor esencial del ser humano, la 
vida74-76.

Conclusiones

Se realizó un enfoque práctico de los EII para 
identificar patrones clínicos de sospecha y promover 
la referencia temprana de los pacientes de todas las 
edades que requieran evaluación inmunológica 
especializada.

La heterogeneidad del espectro clínico en los EII es 
debido al efecto de diferentes combinaciones y mani-
festaciones, entre genética, epigenética y medio 
ambiente. Los EII se han asociado a infecciones recu-
rrentes, autoinmunidad, autoinflamación, linfoprolifera-
ción, atopia y malignidad. Debe hacerse una revisión 
extensa, tanto clínica como de antecedentes heredo-
familiares y personales del paciente, infecciones per-
sistentes y desregulación inmunitaria.

El tratamiento de los EII está guiado por el diagnós-
tico molecular, lo cual orientará a la terapia para regu-
lar, bloquear, activar, etc., el proceso que afecta al 
paciente.

La inmunización en pacientes con EII requiere un 
enfoque individualizado basado en el defecto inmuni-
tario, la seguridad de cada vacuna y la respuesta inmu-
nitaria esperada.

Para efectuar el diagnóstico y tratamiento oportuno 
de los EII, se requiere de personal médico capacitado, 
un abordaje multidisciplinario y protocolos de atención 
estandarizados.

El tamiz neonatal constituye una intervención 
costo-efectiva que modifica de manera sustancial la 
historia natural de las enfermedades, especialmente la 
inmunodeficiencia combinada grave. El diagnóstico 
presintomático permite instaurar oportunamente medi-
das de aislamiento, profilaxis antimicrobiana, sustitu-
ción con Ig, trasplante de células hematopoyéticas o 

terapia génica, mejorando significativamente la super-
vivencia y la calidad de vida.

La Academia Mexicana de Pediatría considera prio-
ritario impulsar la incorporación progresiva del tamiz 
neonatal para EII, mediante la cuantificación de TRECs 
para la detección de SCID y, de manera ideal, estrate-
gias combinadas TRECs/KRECs que permitan ampliar 
la detección a inmunodeficiencias humorales.
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Artículo de investigación

Resumen

Introducción: Se ha demostrado que existe asociación entre la historia de alergia y el desarrollo de trastornos de la inte-
racción eje cerebro-intestino (TECI). El objetivo de este estudio fue evaluar el antecedente de alergia a la proteína de leche 
de vaca (APLV) en un grupo de niños con TECI. Métodos: Estudio de casos y controles. Se incluyó a 52 pacientes pediá-
tricos con algún diagnóstico incluido en los TECI de acuerdo con los criterios de Roma IV y se interrogó a los cuidadores 
primarios mediante un sistema de puntuación de síntomas relacionados con la proteína de leche de vaca durante el primer 
año de vida. Resultados: Los TECI observados con mayor frecuencia fueron estreñimiento, dispepsia y síndrome de intes-
tino irritable. Los pacientes pediátricos con TECI presentan un mayor puntaje de síntomas relacionados con la proteína de 
leche de vaca en comparación a los controles (p < 0.001). Las alteraciones en las heces y el llanto fueron los síntomas con 
mayor puntaje en los niños con TECI. Los pacientes con un mayor puntaje presentaban un odds ratio de 1.759 
(IC 95%: 1.376-2.247; p < 0.001) para tener algún diagnóstico de TECI. Conclusiones: La APLV durante el primer año de 
vida puede ser un factor asociado al desarrollo subsecuente de TECI en pacientes pediátricos.

Palabras clave: Alergia a la leche. Estreñimiento. Dispepsia. Síndrome de intestino irritable.

Association between a history of cow’s milk protein allergy and disorders of the 
gut-brain axis interaction in pediatric patients

Abstract

Background: It has been shown that there is an association between the history of allergy and the development of disorders 
of the gut-brain interaction (DGBI). The aim of this study was to evaluate the history of cow’s milk protein allergy (CMPA) in 
a group of children with DGBI. Methods: A case-control study. Fifty-two pediatric patients with any diagnosis included in 
DGBI according to Rome IV criteria were included and primary caregivers were questioned using a cow’s milk protein-related 
symptom scoring system during the first year of life. Results: The most frequently observed DGBI were constipation, 
dyspepsia, and irritable bowel syndrome. Pediatric patients with DGBI have a higher score of cow’s milk protein-related 
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Introducción

Los trastornos de la interacción del eje cere-
bro-intestino (TECI) comprende un conjunto de sínto-
mas gastrointestinales crónicos o recurrentes que 
influyen en la calidad de vida de los niños afectados y 
sus familias, mismos que representan un motivo fre-
cuente de atención médica1. La fisiopatología es com-
pleja, pero se ha aceptado a un modelo biopsicosocial, 
que incluye factores de sensibilización, predisposición 
genética, factores psicosensibilizantes, alteraciones de 
la microbiota gastrointestinal y trastornos de la motili-
dad2. Dentro de los factores inflamatorios, el antece-
dente de alergias alimentarias puede tener un rol 
importante en el desarrollo de los TECI3,4.

Por otra parte, la alergia a la proteína de leche de 
vaca (APLV) es la alergia alimentaria más prevalente 
en la edad pediátrica5 y algunos estudios han mostrado 
evidencia del antecedente de APLV y el subsecuente 
desarrollo de los TECI6-8, debido a que la liberación 
prolongada de mediadores inflamatorios durante un 
periodo temprano y vulnerable de plasticidad neuronal 
que puede conducir a hipersensibilidad alterada del 
sistema nervioso entérico y dismotilidad9.

El objetivo de este estudio fue determinar la existen-
cia de un posible antecedente de APLV en pacientes 
pediátricos con algún diagnóstico de TECI mediante un 
cuestionario de sistema de puntuación de síntomas 
relacionados con la leche de vaca (CoMiSS).

Métodos

Diseño del estudio

Estudio de casos y controles. Se incluyó a 52 pacien-
tes pediátricos de 2 a 16 años que acudieron a la con-
sulta externa del Servicio de Gastroenterología 
Pediátrica del Hospital General Dr.  Eduardo Vázquez 
N. (Puebla, México), con algún diagnóstico de TECI de 
acuerdo con los criterios de Roma IV10,11 para trastor-
nos gastrointestinales funcionales y a 52 niños sanos 
que acudieron al hospital al servicio de vacunas, 
durante los meses de enero a diciembre de 2024. A los 
padres o cuidadores primarios de ambos grupos se les 

preguntó sobre la presencia de síntomas asociados a 
APLV durante el primer año de vida de acuerdo con el 
CoMiSS12, actualización 2022, estableciéndose el diag-
nóstico de APLV con un puntaje CoMiSS >  10. Se 
incluyeron otras variables nutricionales (peso, talla, 
índice de masa corporal [IMC], percentil del IMC y 
puntuación Z del IMC). Se excluyó a los pacientes que 
reconocieron diagnóstico de APLV previo.

El estudio se realizó de acuerdo con las recomenda-
ciones Strengthening the reporting of observational 
studies in epidemiology (STROBE), para estudios de 
casos y controles; el tamaño muestral se calculó con 
nivel de seguridad del 95%, potencia del 80%, inclu-
yendo un control por caso.

Análisis estadístico

Se realizaron pruebas de normalidad y estadística 
descriptiva. La puntuación del puntaje de CoMiSS se 
comparó mediante la prueba de Mann-Whitney. Se 
realizaron tablas cruzadas para variables categóricas. 
Se estableció significado estadístico con un error alfa 
< 0.05. El análisis estadístico se realizó con el software 
JASP 0.19.2 (Jeffreys’s Amazing Statistics Program, 
University of Amsterdam).

Consideraciones éticas

El estudio se apega a las recomendaciones univer-
sales de investigación en salud. El protocolo fue eva-
luado y aprobado por el Comité de Investigación en 
Salud del Hospital General Dr.  Eduardo Vázquez N. 
(folio: HGSP-079-2024). Los padres o cuidadores prin-
cipales firmaron un documento de consentimiento 
informado para participar en el estudio y se mantiene 
la privacidad de los datos.

Resultados

De los 104 pacientes incluidos, 52 fueron diagnosti-
cados con algún TECI y 52 fueron controles sanos. La 
mediana global de edad fue de 7 años (rango intercuar-
til: 2). El 54.8% (n  =  57) fueron del sexo femenino y 
45.2% (n = 47) del sexo masculino.

symptoms compared to controls (p < 0.001). Stool disturbances and crying were the highest-scoring symptoms in children 
with DGBI. Patients with a higher score had an odds ratio of 1.759 (95% CI: 1.376-2.247; p < 0.001) for having any diagno-
sis of DGBI. Conclusions: CMPA during the first year of life may be associated with the subsequent development of DGBI 
in pediatric patients.

Keywords: Milk allergy. Constipation. Dyspepsia. Irritable bowel syndrome.
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De los niños con TECI, el 76.9% (n = 40) cumplieron 
criterios para estreñimiento, el 9.6% (n  =  5) criterios 
para dispepsia, el 9.6% (n = 5) criterios para síndrome 
de intestino irritable (SII) y el 3.8% (n = 2) criterios para 
dolor abdominal no clasificado. Tres pacientes presen-
taban sobreposición de dos TECI, observando estreñi-
miento/dispepsia en dos niños y SII/dispepsia en un 
niño.

La mediana del puntaje CoMiSS para el grupo con 
diagnóstico de TECI fue de 8 (rango intercuartil: 9) vs. 
0 (rango intercuartil: 2) del grupo sin TECI (p < 0.001); 
todos los síntomas presentaron un mayor puntaje en 
los niños con TECI (p < 0.001), y las alteraciones en 
las heces y el llanto fueron los síntomas con mayor 
puntaje en este grupo. La comparación de los síntomas 
entre ambos grupos se presenta en la tabla 1 y figura 1. 
El odds ratio para tener algún TECI en niños con un 
puntaje de CoMiSS > 10 puntos fue de 1.759 (IC 95%: 
1.376-2.247; p < 0.001).

Del total de los pacientes incluidos, el 86.5% (n = 90) 
de los niños eran eutróficos, 1.9% (n = 2) presentaban 
desnutrición y el 11.5% (n = 12) presentaban sobrepeso 
u obesidad. Se observó una mayor alteración del 
estado nutricional en los niños con TECI en compara-
ción a los niños sin TECI (p = 0.001). El odds ratio para 
tener alguna alteración nutricional (desnutrición o 
sobrepeso/obesidad) en los niños con TECI fue de 2.83 
(IC 95%: 0.757-4.909; p = 0.001).

Discusión

En este estudio evaluamos si los niños con diagnós-
ticos de TECI presentaron síntomas sugestivos de 
APLV durante el primer año de vida. Encontramos que 
hubo un mayor puntaje de CoMiSS en los niños con 
diagnóstico de TECI en comparación con los controles 
sanos, siendo esto altamente sugestivo de una APLV 
no diagnosticada.

El desarrollo de los TECI en la edad pediátrica es 
multifactorial y complejo. Diferentes estudios han infor-
mado que existe relación entre desórdenes alérgicos 

Tabla 1. Medianas y rango intercuartil del puntaje 
CoMiSS en niños con y sin TECI

Síntomas Sin TECI
(n = 52)

Con TECI
(n = 52)

p

Llanto 0 (2) 1 (4) < 0.001

Regurgitación 0 (0) 0 (4) < 0.001

Heces 0 (0) 4 (2) < 0.001

Síntomas respiratorios 0 (0) 0 (2) < 0.001

Síntomas cutáneos 0 (0) 0 (2) < 0.001

Puntuación total 0 (2) 8 (9) < 0.001

CoMiSS: cuestionario de sistema de puntuación de síntomas relacionados con la 
leche de vaca; TECI: trastornos de la interacción del eje cerebro‑intestino.

Figura 1. Comparación de la puntuación de síntomas relacionados con la leche de vaca en niños con y sin diagnóstico 
de trastornos de la interacción eje cerebro-intestino.
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y el desarrollo de TECI. En un estudio de casos y con-
troles en adultos, se observó que los pacientes con 
asma y rinitis alérgica presentaban con más frecuencia 
síntomas de SII13. Otro estudio demostró que los 
pacientes pediátricos en edad preescolar con enferme-
dades alérgicas tienen mayor riesgo de desarrollar SII 
en la etapa escolar14. Asimismo, un estudio informó 
que la historia de alergia en pacientes desde los 2 
meses de edad se asoció al desarrollo subsecuente de 
SII a los 16 años15. Entre los mecanismos por los cua-
les los niños con alergia desarrollan TECI se encuen-
tran las respuestas inmunitarias reguladas por los 
linfocitos T cooperadores, infiltración de mastocitos y 
eosinófilos, alteraciones de la microbiota intestinal y 
sobrecrecimiento bacteriano intestinal16-18.

También existen estudios epidemiológicos que han 
evaluado la asociación entre la APLV y el riesgo posterior 
de desarrollar TECI en la infancia. Un estudio de casos 
y controles que incluyó a 52 niños de entre 4 y 18 años 
a los que se les diagnosticó APLV durante el primer año 
de vida y a 53 hermanos sanos de la misma edad como 
controles, informó que el 44.2% de los niños con APLV 
presentaba síntomas gastrointestinales crónicos que 
incluían dolor abdominal, estreñimiento o diarrea, en 
comparación con el 20.7% del grupo control (odds ratio: 
3.03; p = 0.01)6. Posteriormente, un estudio de cohorte 
reveló una asociación entre la enfermedad alérgica tem-
prana, incluida la APLV y el dolor abdominal recurrente 
a los 12 años7. En otro estudio de cohorte de 160 niños 
que evaluó la asociación entre la proctocolitis alérgica y 
los TECI, encontró que de 80 pacientes con este diag-
nóstico, 12  (15%) informaron el desarrollo subsecuente 
de algún TECI, en comparación con 4 de 80 (5%) pacien-
tes incluidos en el grupo control (p = 0.035), lo cual suma 
evidencia que sugiere que un trastorno alérgico que 
ocurre temprano en la vida, como la proctocolitis alér-
gica, es un factor de riesgo para el desarrollo más tarde 
en la vida de síntomas digestivos, principalmente SII8.

El estreñimiento fue el TECI más frecuentemente 
observado en este estudio. Se ha reconocido que la 
proteína de leche de vaca es un alergeno que puede 
afectar la motilidad gastrointestinal19. Guías recientes 
han reconocido que la dieta libre de proteínas de leche 
de vaca pueden ser una opción terapéutica en pacien-
tes con estreñimiento asociado a APLV20,21.

En este estudio también observamos que los niños 
con TECI pueden tener un riesgo mayor para el desarro-
llo de alguna alteración nutricional, en comparación a los 
controles sanos. Si bien no fue el objetivo primario, exis-
ten algunos informes de que los niños con este grupo 
de trastornos gastrointestinales pueden desarrollar con 

más frecuencia problemas de malnutrición22,23, por lo 
que debido a la importancia de un óptimo estado nutri-
cional en la edad pediátrica debe plantearse realizar 
más investigaciones para determinar esta posible 
asociación.

Una limitante de nuestro estudio es que puede existir 
sesgo de memoria, no obstante, se seleccionó al cui-
dador primario para responder el cuestionario. Por otra 
parte, aunque existen guías que recomiendan el sis-
tema de puntuación CoMiSS24, no es una herramienta 
universalmente aceptada, sin embargo existe una 
adaptación transcultural y validación en español25, por 
lo que puede ser de utilidad clínica y el objetivo de este 
estudio fue determinar posible asociación entre TECI 
y APLV. Otros estudios futuros con análisis multivarian-
tes pueden evaluar de forma más robusta el antece-
dente de alergia como factor para desarrollo de TECI.

En conclusión, en este estudio encontramos que los 
niños con TECI presentaron síntomas sugestivos de 
APLV durante el primer año de vida, principalmente 
alteración de las heces y horas de llanto en compara-
ción con los pacientes pediátricos del grupo control. 
Nuestros hallazgos suman evidencia de que la APLV 
puede representar un factor asociado al desarrollo de 
estos trastornos.

Agradecimientos

Los autores agradecen a los médicos residentes y 
médicos adscritos del Servicio de Pediatría y 
Departamento de Enseñanza e Investigación del 
Hospital General Dr. Eduardo Vázquez N.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experimenta-
ción humana responsable y de acuerdo con la 
Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por el 
Comité de Ética de la institución.



326

Bol Med Hosp Infant Mex. 2026;83(4)

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institución, han obte-
nido el consentimiento informado de los pacientes, y 
cuentan con la aprobación del Comité de Ética. Se han 
seguido las recomendaciones de las guías SAGER, 
según la naturaleza del estudio.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción de 
este manuscrito.

Referencias
	 1.	 Toro-Monjaraz EM, Imbett-Yepez S, Peña-Vélez R. Caring for children 

with disorders of gut-brain interaction in resource-limited settings. Gas-
troenterol Clin North Am. 2025;54(3):615-26.

	 2.	 Rosa D, Zablah RA, Vazquez-Frias R. Unraveling the complexity of di-
sorders of the gut-brain interaction: the gut microbiota connection in 
children. Front Pediatr. 2024;11:1283389.

	 3.	 Siah KTH, Kim YS. Exploring the atypical allergy spectrum in disorders 
of gut-brain interactions: from food to aeroallergens. J Neurogastroente-
rol Motil. 2024;30(2):125.

	 4.	 Yamamoto Y, Furukawa S, Miyake T, Watanabe J, Nakamura Y, 
Taguchi Y, et al. Multimorbidity of allergic diseases is associated with 
functional gastrointestinal disorders in a young Japanese population. 
J Neurogastroenterol Motil. 2024;30(2):229-35.

	 5.	 Alfonso RMJ, Rubí IAK, Manuel TME, Roberto CB, Alejandra RCM, de 
Jesús MVI, et al. Mexican consensus on cow’s milk protein allergy. 
Allergol Immunopathol (Madr). 2024;52(1):24-37.

	 6.	 Saps M, Lu P, Bonilla S. Cow’s-milk allergy is a risk factor for the 
development of FGIDs in children. J  Pediatr Gastroenterol Nutr. 
2011;52(2):166-9.

	 7.	 Olén O, Neuman A, Koopmann B, Ludvigsson JF, Ballardini N, 
Westman M, et al. Allergy-related diseases and recurrent abdominal pain 
during childhood  -  a birth cohort study. Aliment Pharmacol Ther. 
2014;40(11-12):1349-58.

	 8.	 Di Nardo G, Cremon C, Frediani S, Lucarelli S, Villa MP, Stanghellini V, 
et al. Allergic proctocolitis is a risk factor for functional gastrointestinal 
disorders in children. J Pediatr. 2018;195:128-33.e1.

	 9.	 Tan TK, Chen AC, Lin CL, Shen TC, Li TC, Wei CC. Preschoolers with 
allergic diseases have an increased risk of irritable bowel syndrome when 
reaching school age. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;64(1):26-30.

	 10.	 Benninga MA, Nurko S, Faure C, Hyman PE, St James Roberts I, Sche-
chter NL. Childhood functional gastrointestinal disorders: neonate/toddler. 
Gastroenterology. 2016;150(6):1443-55.e2.

	 11.	 Hyams JS, Di Lorenzo C, Saps M, Shulman RJ, Staiano A, 
van Tilburg M. Childhood functional gastrointestinal disorders: child/ado-
lescent. Gastroenterology. 2016;150(6):1456-68.e2.

	 12.	 Vandenplas Y, Bajerova K, Dupont C, Eigenmann P, Kuitunen M, 
Meyer R, et al. The Cow’s Milk Related Symptom Score: the 2022 upda-
te. Nutrients. 2022;14(13):2682.

	 13.	 Powell N, Huntley B, Beech T, Knight W, Knight H, Corrigan CJ. Increa-
sed prevalence of gastrointestinal symptoms in patients with allergic di-
sease. Postgrad Med J. 2007;83(977):182.

	 14.	 Tan TK, Chen AC, Lin CL, Shen TC, Li TC, Wei CC. Preschoolers with 
allergic diseases have an increased risk of irritable bowel syndrome when 
reaching school age. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;64(1):26-30.

	 15.	 Sjölund J, Kull I, Bergström A, Järås J, Ludvigsson JF, Törnblom H, 
et al. Allergy-related diseases in childhood and risk for abdominal 
pain-related functional gastrointestinal disorders at 16 years-a birth cohort 
study. BMC Med. 2021;19(1):214.

	 16.	 Walker MM, Powell N, Talley NJ. Atopy and the gastrointestinal tract-a 
review of a common association in unexplained gastrointestinal disease. 
Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2014;8(3):289-99.

	 17.	 Walker MM, Talley NJ, Prabhakar M, Pennaneac’H CJ, Aro P, 
Ronkainen J, et al. Duodenal mastocytosis, eosinophilia and intraepithe-
lial lymphocytosis as possible disease markers in the irritable bowel sy-
ndrome and functional dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther. 
2009;29(7):765.

	 18.	 Peña-Vélez R, Toro-Monjaraz E, Avelar-Rodríguez D, 
Ignorosa-Arellano K, Zárate-Mondragón F, Cervantes-Bustamante R, 
et al. Small intestinal bacterial overgrowth: could it be associated with 
chronic abdominal pain in children with allergic diseases? Rev Esp En-
ferm Dig. 2019;111(12):927-30.

	 19.	 Connor F, Salvatore S, D’Auria E, Baldassarre ME, Acunzo M, 
Di Bella G, et al. Cows’ milk allergy-associated constipation: when to look 
for it? A narrative review. Nutrients. 2022;14(6):1317.

	 20.	 Meyer R, Vandenplas Y, Lozinsky AC, Vieira MC, Berni Canani R, 
du Toit G, et al. Diagnosis and management of food allergy-induced 
constipation in young children-An EAACI position paper. Pediatr Allergy 
Immunol. 2024;35(6):e14163.

	 21.	 Figueroa-Salazar R, Ruiz-Castillo MA, Toro-Monjaraz EM, 
Casas-Guzik L, Peña-Vélez R, Bacarreza-Nogales DV, et al. Consenso 
mexicano sobre el diagnóstico y tratamiento del estreñimiento en pobla-
ción pediátrica. Rev Gastroenterol Mex. 2025;90(4):509-646.

	 22.	 Santucci NR, Hyman PE. Do functional gastrointestinal disorders affect 
growth and nutrition? J Pediatr. 2018;199:9-10.

	 23.	 Wang GN, Zhang K, Xiong YY, Liu S. The relationship between functio-
nal constipation and overweight/obesity in children: a systematic review 
and meta-analysis. Pediatr Res. 2023;94(6):1878-86.

	 24.	 Toca MC, Morais MB, Vázquez-Frías R, Becker-Cuevas DJ, 
Boggio-Marzet CG, Delgado-Carbajal L, et al. Consenso sobre el diag-
nóstico y el tratamiento de la alergia a las proteínas de la leche de vaca 
de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterología, Hepatología y 
Nutrición. Rev Gastroenterol Mex. 2022;87(2):235-50.

	 25.	 Ursino FG, Orsi M, Mehaudy R, Micheletti ME, Parisi C, Petriz N, et al. 
Cultural adaptation and validation of the Spanish version of the Cow’s 
Milk-related Symptom Score (CoMiSS) for cow’s milk protein allergy. Rev 
Gastroenterol Mex (Engl Ed). 2023;88(1):44-9.



327

Área de superficie corporal como mediador entre diámetros 
aórtico y pulmonar en síndrome de Marfan pediátrico-juvenil 
Alberto Guevara-Tirado
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Científica del Sur, Lima, Perú

Boletín Médico del  
Hospital Infantil de México

Artículo de investigación

Resumen

Introducción: El síndrome de Marfan presenta dilatación aórtica y afectación pulmonar debido a alteraciones del tejido 
conectivo, pérdida de elasticidad vascular y remodelado estructural progresivo. Se evaluó si el área de superficie corporal 
(BSA) media la asociación entre el diámetro máximo de la raíz aórtica y de la arteria pulmonar principal en población pe-
diátrica y juvenil con síndrome de Marfan. Métodos: Estudio transversal de una base de datos secundaria de 320 registros 
completos del formulario A100 del Pediatric Heart Network-Marfan Study. La variable dependiente fue el diámetro máximo 
de la arteria pulmonar principal, la independiente el diámetro máximo de la raíz aórtica y la mediadora el BSA, con sexo y 
edad como covariables. El análisis empleó el macro PROCESS de Hayes (modelo 4), estimando efectos directos e indirec-
tos mediante regresión lineal y 5,000 remuestreos con método bootstrap. Fuente de datos: Pediatric Heart Network-Marfan 
Trial, formulario A100 (Past Echo Data). Resultados: El análisis reveló que el máximo diámetro de la raíz aórtica presentó un 
efecto directo sobre el diámetro de la arteria pulmonar principal (B = 0.135; p = 0.018) y un efecto indirecto relevante me-
diado por el BSA (B = 0.111; IC 95%: 0.039-0.183). En el modelo para la variable mediadora, el diámetro aórtico, edad y 
sexo se asociaron con el BSA. El modelo para la variable dependiente identificó al BSA y al diámetro aórtico como factores 
significativos, explicando el 47.67% de la variabilidad en la medida pulmonar. Conclusiones: El BSA media parcialmente la 
relación entre la raíz aórtica y la arteria pulmonar en síndrome de Marfan en población pediátrica-juvenil, independiente-
mente de edad y sexo.

Palabras clave: Síndrome de Marfan. Aorta. Arteria pulmonar. Superficie corporal. Modelos cardiovasculares. Análisis de 
mediación.

Body surface area as a mediator between aortic and pulmonary diameters in 
pediatric-juvenile Marfan syndrome

Abstract

Background: Marfan syndrome presents with aortic dilation and pulmonary involvement due to connective-tissue abnorma-
lities, vascular elasticity loss, and progressive structural remodeling. This study evaluated whether body surface area (BSA) 
mediates the association between the maximum diameter of the aortic root and that of the main pulmonary artery in pediatric 
and juvenile populations with Marfan syndrome. Methods: Cross-sectional study using secondary data from 320 complete 
records from form A100 of the Pediatric Heart Network-Marfan Study. The dependent variable was the maximum diameter of 
the main pulmonary artery, the independent variable was the maximum diameter of the aortic root, and the mediator was 

Correspondencia: 
Alberto Guevara-Tirado 

E-mail: albertoguevara1986@gmail.com

Disponible en internet: 21-10-2026  

Bol Med Hosp Infant Mex. 2026;83(5):327-334 

www.bmhim.com

1665-1146/© 2026 Hospital Infantil de México Federico Gómez. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Fecha de recepción: 15-08-2025

Fecha de aceptación: 18-04-2026

DOI: 10.24875/BMHIM.25000098

https://orcid.org/0000-0001-7536-7884
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/BMHIM.25000098&domain=pdf
mailto:albertoguevara1986%40gmail.com?subject=
www.bmhim.com
http://dx.doi.org/10.24875/BMHIM.25000098


328

Bol Med Hosp Infant Mex. 2026;83(5)

Introducción

El síndrome de Marfan (SM) es un trastorno heredi-
tario del tejido conectivo causado principalmente por 
mutaciones en el gen FBN11, caracterizado por altera-
ciones cardiovasculares, esqueléticas y oculares2-4. 
Dentro de las manifestaciones cardiovasculares, la 
dilatación de la raíz aórtica es una de las más relevan-
tes debido a su asociación con disección y rotura aór-
tica, principales causas de morbimortalidad en estos 
pacientes5. Además, la afectación de la arteria pulmo-
nar, aunque menos estudiada, también se ha reportado 
como hallazgo frecuente6.

En la población pediátrica, el área de superficie cor-
poral (BSA, body surface area) constituye una medida 
morfométrica esencial que integra talla y peso, propor-
cionando una estimación más precisa del tamaño cor-
poral total. A diferencia de indicadores como el índice 
de masa corporal (IMC), el BSA permite indexar las 
medidas cardiovasculares y ajustar los diámetros vas-
culares al crecimiento somático. En ecocardiografía, 
esta indexación es clave para diferenciar variaciones 
fisiológicas propias del desarrollo de dilataciones pato-
lógicas, facilitando comparaciones entre individuos de 
distintas edades y sexos. Además, refleja la evolución 
del sistema cardiovascular durante la infancia y la ado-
lescencia, etapas de crecimiento acelerado y heterogé-
neo, lo que la convierte en un parámetro de referencia 
en la evaluación de enfermedades del tejido conectivo.

En ese sentido, en el SM, caracterizado por una talla 
elevada y un crecimiento somático desproporcionado7, 
el BSA adquiere especial relevancia en la interpreta-
ción de las dimensiones cardiovasculares. El uso del 
BSA permite normalizar las medidas aórticas y pulmo-
nares, ajustándolas a la estatura y complexión corporal 
del paciente, dado que las personas de mayor talla 
presentan de forma natural una aorta y una arteria 
pulmonar de mayor calibre. Este proceso de indexación 
es esencial para distinguir dilataciones verdaderas de 
variaciones anatómicas atribuibles al tamaño corporal 

y constituye una práctica estándar en ecocardiografía 
pediátrica y en el seguimiento de síndromes del tejido 
conectivo. No obstante, su posible papel como variable 
mediadora en la relación entre medidas aórticas y pul-
monares en población pediátrica y juvenil con SM no 
ha sido examinado en profundidad.

Se ha explorado la relación entre la dilatación de la 
arteria pulmonar y los diámetros de la aorta ascen-
dente como posibles predictores indirectos de presión 
arterial pulmonar elevada y de rigidez vascular com-
partida en el SM y otras enfermedades del tejido 
conectivo6. Esta asociación sugiere que ambas estruc-
turas podrían verse afectadas por mecanismos fisiopa-
tológicos comunes, tales como la alteración de la 
fibrilina 1, la pérdida de elasticidad parietal y el remo-
delado vascular progresivo. Sin embargo, la magnitud 
y el sentido de esta relación, particularmente cuando 
se consideran las diferencias de tamaño corporal, aún 
no están completamente definidos, lo que justifica exa-
minar el papel del BSA como posible mediador de este 
vínculo.

En este contexto, surge la necesidad de determinar 
si el BSA actúa como un puente fisiológico que expli-
que parte de la relación entre el diámetro de la aorta 
y el de la arteria pulmonar en el SM pediátrico y juvenil. 
Se hipotetiza que el BSA media parcialmente dicha 
asociación, reflejando el impacto del crecimiento somá-
tico sobre las dimensiones vasculares torácicas. Por 
ello, el objetivo de este estudio fue evaluar el papel 
mediador del BSA en esta asociación, con el fin de 
aportar evidencia que permita una interpretación eco-
cardiográfica más precisa y personalizada en esta 
población.

Métodos

Diseño y población

Estudio transversal de una base de datos secundaria 
proveniente de una cohorte histórica de pacientes 

BSA, with sex and age as covariates. The analysis employed Hayes’ PROCESS macro (model 4), estimating direct and in-
direct effects through linear regression and 5,000 resamples using the bootstrap method. Data source: Pediatric Heart Ne-
twork-Marfan Trial, Form A100 (“Past Echo Data”). Results: The analysis revealed that the maximum aortic root diameter had 
a direct effect on the main pulmonary artery diameter (B = 0.135; p = 0.018) and a relevant indirect effect mediated by BSA 
(B = 0.111; 95% CI: 0.0394-0.183). In the mediator model, aortic diameter, age, and sex were associated with BSA. The de-
pendent variable model identified BSA and aortic diameter as significant factors, explaining 47.67% of the variability in pul-
monary measurement. Conclusions: BSA partially mediates the relationship between the aortic root and pulmonary artery 
in pediatric and juvenile Marfan syndrome, independently of age and sex.

Keywords: Marfan syndrome. Aorta. Pulmonary artery. Body surface area. Models. Cardiovascular. Mediation analysis.
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pediátricos y juveniles con SM, contenida en el Pediatric 
Heart Network-Marfan Study (PHN), específicamente 
del formulario A100: Past Echo Data, correspondiente 
a la fase previa a la intervención farmacológica8. Este 
formulario recopila información de ecocardiogramas 
realizados antes de la visita basal del ensayo clínico 
aleatorizado multicéntrico que posteriormente comparó 
atenolol y losartán para desacelerar la dilatación de la 
raíz aórtica.

El periodo de recolección de los ecocardiogramas 
comprendió los años 2008 a 2010, durante la fase 
preinclusión del ensayo clínico multicéntrico que com-
paró atenolol y losartán para desacelerar la dilatación 
aórtica.

Las mediciones ecocardiográficas se realizaron 
mediante ecocardiografía bidimensional (2D) en pro-
yecciones paraesternales de eje largo y eje corto, 
siguiendo las recomendaciones de la American Society 
of Echocardiography para población pediátrica. Los 
diámetros aórticos se midieron en sístole entre los 
bordes internos de los senos de Valsalva, y el de la 
arteria pulmonar principal en telediástole, ambos vali-
dados por el centro coordinador del PHN.

La población original del estudio incluyó pacientes 
de entre 6 meses y 25 años con diagnóstico confir-
mado de SM según los criterios de Ghent y con z-score 
de raíz aórtica >  3. El formulario A100 disponía de 
1,516 registros, con datos demográficos, medidas eco-
cardiográficas previas del diámetro máximo de la raíz 
aórtica y, cuando estaba disponible, del diámetro 
máximo de la arteria pulmonar principal, junto con talla, 
peso y metadatos de medición.

Para el presente análisis, se seleccionaron 320 
registros completos que contaban simultáneamente 
con diámetro máximo de la raíz aórtica, diámetro de la 
arteria pulmonar principal, talla, peso y sexo. Dado que 
la base de datos corresponde a una etapa previa a la 
administración de atenolol o losartán, los hallazgos 
reflejan relaciones morfométricas independientes de la 
influencia farmacológica.

Las mediciones ecocardiográficas fueron efectuadas 
por operadores entrenados en los centros participantes 
del PHN y posteriormente validadas por el laboratorio 
central de ecocardiografía (core laboratory) del estu-
dio. Este laboratorio aplicó un protocolo estandarizado 
de control de calidad, que incluyó revisión interobser-
vador y análisis de concordancia entre operadores 
antes de la inclusión de los registros en la base final. 
Este procedimiento garantizó la consistencia y compa-
rabilidad de las mediciones aórticas y pulmonares 
entre los distintos centros.

Variables y mediciones

La variable dependiente fue el diámetro máximo de 
la arteria pulmonar principal, medido en milímetros 
mediante ecocardiografía bidimensional (2D) desde 
una proyección paraesternal de eje corto, siguiendo las 
recomendaciones de la American Society of 
Echocardiography para la evaluación de grandes vasos 
en población pediátrica y juvenil.

La variable independiente fue el diámetro máximo de 
la raíz aórtica, definido como la distancia máxima 
interna entre los bordes internos de la pared aórtica en 
sístole, obtenida mediante ecocardiografía 2D en pro-
yección paraesternal de eje largo a nivel de los senos 
de Valsalva.

La variable mediadora fue el BSA, calculada a partir 
del peso y talla medidos en el mismo momento del 
ecocardiograma, empleando la fórmula de Mosteller, 
que consiste en multiplicar la talla en centímetros por 
el peso en kilogramos, dividir el resultado entre 3,600 
y obtener la raíz cuadrada del valor resultante. Esta 
variable se incluyó como potencial mediador porque 
permite normalizar dimensiones vasculares respecto al 
tamaño corporal, reflejando el crecimiento somático de 
forma más precisa que indicadores como el IMC9. 
Como variables de control se incluyó el sexo, clasifi-
cado como masculino o femenino según registro demo-
gráfico, y la edad.

Todos los valores ecocardiográficos utilizados pro-
vienen del formulario A100 (Past Echo Data) del PHN, 
correspondiente a estudios previos a la visita basal del 
ensayo clínico. Las mediciones fueron realizadas por 
ecocardiografistas entrenados en centros participantes 
del estudio multicéntrico.

Se excluyeron los registros incompletos o con medi-
das ecocardiográficas inconsistentes, así como aque-
llos con antecedentes de enfermedades pulmonares 
(asma, EPOC, fibrosis pulmonar, embolia pulmonar 
aguda o crónica o hipertensión pulmonar), a fin de redu-
cir posibles sesgos de confusión. También se elimina-
ron valores atípicos extremos definidos por z-scores 
mayores a ± 3 desviaciones estándar. Para minimizar 
el sesgo de selección, solo se analizaron mediciones 
validadas por el centro coordinador del PHN. Los mode-
los estadísticos se ajustaron por sexo y edad como 
covariables para atenuar efectos de confusión.

Análisis estadístico

El análisis se realizó mediante el macro PROCESS 
de Andrew F. Hayes (modelo 4) en el software SPSS 
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(versión 27TM), con el objetivo de evaluar el papel 
mediador del BSA en la relación entre el máximo diá-
metro de la raíz aórtica (variable independiente) y el 
diámetro máximo de la arteria pulmonar principal 
(variable dependiente), ajustando por las covariables 
sexo y edad.

Antes del análisis, se evaluaron los supuestos esta-
dísticos de normalidad mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov y la ausencia de multicolinealidad 
mediante los factores de inflación de varianza, sin 
encontrarse incumplimientos de los supuestos del 
modelo.

En la primera etapa, se aplicó un modelo de regre-
sión lineal con el BSA como variable mediadora para 
estimar su asociación con el diámetro máximo de la 
raíz aórtica y con el sexo y edad. Este análisis permitió 
determinar en qué medida dichas variables explicaban 
la variabilidad en el BSA, evaluando la magnitud y 
dirección de los coeficientes, la precisión de las esti-
maciones mediante errores estándar, el grado de sig-
nificación estadística (valores de p) y la relevancia 
práctica mediante el coeficiente de determinación (R²).

En la segunda etapa, se modeló la relación entre el 
diámetro máximo de la arteria pulmonar principal y los 
predictores incluidos (diámetro máximo de la raíz aór-
tica, BSA, edad y sexo), con el fin de cuantificar los 
efectos directos de cada variable, controlando por el 
resto. La bondad de ajuste del modelo se evaluó 
mediante R² y la prueba F global, y los intervalos de 
confianza al 95% (IC 95%) se calcularon para todos los 
coeficientes.

Posteriormente, se estimaron los efectos directos e 
indirectos del diámetro máximo de la raíz aórtica sobre 
el diámetro máximo de la arteria pulmonar principal, 
incorporando la mediación por BSA. El efecto indirecto 
se calculó como el producto de los coeficientes de las 
rutas: raíz aórtica → BSA y BSA → arteria pulmonar 
principal. Para su inferencia estadística, se utilizó el 
método de bootstrapping con 5,000 remuestreos, pro-
porcionando intervalos de confianza basados en per-
centiles corregidos por sesgo.

Debido al diseño transversal del estudio, los resulta-
dos del modelo de mediación se interpretan en térmi-
nos de asociación estructural entre variables, sin inferir 
causalidad temporal.

Consideraciones éticas

El presente estudio empleó datos secundarios del 
PHN, específicamente del formulario A100 (Past Echo 

Data), disponibles como conjunto de uso público tras 
completar el registro y aceptar el acuerdo de uso del 
PHN. Los datos fueron previamente anonimizados por 
la institución proveedora, conforme a las normativas de 
confidencialidad y protección de datos del National 
Heart, Lung, and Blood Institute (NIH/DHHS, 2013). 
Según el protocolo original del PHN (Echo Z-Score and 
ECG Database Project, secciones 4.2 y 9.2), el estudio 
se condujo bajo exención de consentimiento y con 
aprobación por los Institutional Review Boards de los 
centros participantes en EE.UU. Al tratarse de registros 
históricos completamente desidentificados y sin con-
tacto directo con participantes, la investigación fue 
exenta de revisión por comité local, cumpliendo con las 
disposiciones de la Declaración de Helsinki y las polí-
ticas de datos abiertos del PHN, citando la fuente ori-
ginal conforme al acuerdo de uso.

El conjunto de datos se encuentra disponible en el 
siguiente enlace: https://www.pediatricheartnetwork.
org/datasets/?selectedStudy=437

Resultados

De los 320 pacientes incluidos, 178  (55.6%) fueron 
varones y 142  (44.4%) mujeres, con una edad media 
de 11.8  ±  4.7 años. La caracterización de la muestra 
evidenció una amplia heterogeneidad en la edad y 
dimensiones corporales, coherente con el rango etario 
pediátrico-juvenil incluido. La variabilidad en el BSA 
refleja diferencias sustanciales en el crecimiento somá-
tico, aspecto relevante para la interpretación de las 
medidas cardiovasculares. Las dimensiones de la raíz 
aórtica y la arteria pulmonar principal mostraron dis-
persión moderada, sugiriendo diversidad en el grado 
de dilatación vascular entre los participantes. La pro-
porción de varones fue mayor que la de mujeres, lo 
que podría influir en las comparaciones morfométricas, 
dado el reconocido efecto del sexo sobre parámetros 
antropométricos y vasculares en esta población 
(Tabla 1).

El diámetro de la raíz aórtica presentó una correla-
ción positiva significativa con el BSA y con el diámetro 
de la arteria pulmonar principal. Estas relaciones se 
mantuvieron consistentes al estratificar por sexo, sin 
diferencias relevantes en la magnitud de la correlación 
(Tabla 2).

En el modelo de regresión múltiple correspondiente 
a la variable mediadora (BSA), el diámetro máximo de 
la raíz aórtica mostró una asociación positiva y alta-
mente significativa, lo que indica que un mayor diámetro 
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aórtico se relaciona con un BSA más amplia. La edad 
también se comportó como un predictor positivo inde-
pendiente, mientras que el sexo masculino presentó 
valores ligeramente superiores tras el ajuste. El modelo 
explicó una alta proporción de la varianza total de el 
BSA, evidenciando la influencia conjunta de los pará-
metros aórticos, la edad y el sexo sobre el tamaño 
corporal, y respaldando así su papel mediador en el 
análisis (Tabla 3).

En el modelo para la variable dependiente (diámetro 
de la arteria pulmonar principal), tanto el diámetro 
máximo de la raíz aórtica como el BSA mostraron aso-
ciaciones positivas y estadísticamente significativas. 
En contraste, la edad y el sexo no presentaron efectos 
relevantes sobre la medida pulmonar. El modelo explicó 

una proporción considerable de la variabilidad obser-
vada, confirmando que la influencia del diámetro aór-
tico sobre la arteria pulmonar está parcialmente 
mediada por el BSA, de manera independiente de la 
edad y el sexo (Tabla 4).

El análisis de mediación mostró que el diámetro 
máximo de la raíz aórtica ejerció un efecto directo sig-
nificativo sobre el diámetro de la arteria pulmonar prin-
cipal, acompañado de un efecto indirecto también 
significativo a través del BSA. Este resultado confirma 
que el BSA actúa como un canal fisiológico relevante 
que interconecta la dilatación aórtica con el calibre 
pulmonar, respaldando la hipótesis planteada y refor-
zando el valor del BSA como mediador morfométrico 
en el SM pediátrico-juvenil (Tabla 5).

El modelo final de mediación ajustado por edad y 
sexo mostró una asociación global significativa entre 
el diámetro de la raíz aórtica y el de la arteria pulmonar 
principal, con una mediación parcial ejercida por el 
BSA. La edad se asoció positivamente y el sexo feme-
nino negativamente con el BSA, sin alterar la dirección 
ni la magnitud del efecto principal, lo que confirma la 
estabilidad del modelo (Tabla 6).

Discusión

Los resultados de este estudio confirman que el BSA 
actúa como un mediador parcial entre las dimensiones 
aórticas y pulmonares en el SM pediátrico-juvenil. Este 
hallazgo refuerza la idea de que el tamaño corporal 
desempeña un papel determinante en la configuración 
morfométrica cardiovascular, modulando la relación 
entre la raíz aórtica y la arteria pulmonar. En este 

Tabla 1. Características antropométricas y ecocardiográficas de la muestra (n = 320)*

Variable Mínimo Máximo Media Desviación estándar 

Edad (años) 0.3 26 11.96 6.52

Superficie corporal (m²) 0.33 2.8 1.36 0.5

Diámetro máximo de la raíz aórtica (cm) 1.5 6.8 3.34 0.72

Diámetro máximo de la arteria pulmonar principal (cm) 0.4 4.3 2.32 0.54

Variable categórica n %

Sexo
Masculino
Femenino
Total

187
133
320

58.4
41.6
100

*Los datos provienen del formulario A100 del Pediatric Heart Network‑Marfan Study, correspondientes a mediciones ecocardiográficas previas a la intervención 
farmacológica.

Tabla 2. Correlaciones entre diámetros aórtico y 
pulmonar*

Grupo n r de 
Pearson†

p‡

Total (n = 320) 320 0.68 < 0.001

Sexo
Masculino
Femenino

187
133

0.65
0.71

< 0.001
< 0.001

Grupo etario
Infancia temprana (0‑5 años)
Infancia intermedia (6‑12 años)
Adolescencia‑juventud   
(13‑25 años)

42
118
160

0.61
0.67
0.7

< 0.001
< 0.001
< 0.001

*Coeficientes calculados mediante correlación de Pearson para variables continuas.
†r: 0.10‑0.39, baja; 0.40‑0.69, moderada; ≥ 0.70, alta.
‡Valores de p < 0.05 se consideraron estadísticamente significativos.
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Tabla 5. Efectos directos e indirectos del máximo diámetro de la raíz aórtica sobre el diámetro de la arteria 
pulmonar principal

Tipo de efecto Mediador Efecto Error estándar boot p IC 95%

Directo ‑ 0.135 0.0569 0.018 0.023 a 0.247

Indirecto BSA 0.111 0.0361 (boot) ‑ 0.039 a 0.183

IC 95% del efecto indirecto estimado mediante bootstrap con 5,000 remuestreos. BSA: área de superficie corporal; EE boot: error estándar bootstrap; IC 95%: intervalo de 
confianza del 95%. 

Tabla 4. Modelo de regresión para la variable dependiente (diámetro de la arteria pulmonar principal)

Variable independiente Coeficiente (B) Error estándar t p IC 95%

Constante 1.173 0.145 8.056 < 0.001 0.886 a 1.459

Máximo diámetro de la raíz aórtica 0.135 0.056 2.387 0.018 0.023 a 0.247

BSA 0.456 0.114 4.007 < 0.001 0.232 a 0.681

Sexo –0.001 0.045 –0.031 0.975 –0.091 a 0.088

Edad ecocardiográfica 0.009 0.008 1.184 0.237 –0.006 a 0.026

R = 0.6892; R²  =  0.4750; F (3.316)  =  95.31; p < 0.001. BSA: área de superficie corporal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 3. Modelo de regresión para la variable mediadora (área de superficie corporal)

Variable independiente Coeficiente (B) Error estándar Valor t p IC 95%

Constante 0.002 0.072 0.036 0.972 –0.139 a 0.144

Máximo diámetro de la raíz aórtica 0.244 0.024 9.962 < 0.001 0.196 a 0.292

Sexo –0.044 0.022 –1.981 0.049 –0.088 a –0.003

Edad en la medición ecocardiográfica 0.049 0.003 16.469 < 0.001 0.043 a 0.055

R: 0.844; R²: 0.7123; F (2.317): 392.40; p < 0.001. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 6. Resumen esquemático de los efectos del modelo de mediación ajustado por edad y sexo

Ruta Efecto Coeficiente (B) IC 95% p

Raíz aórtica → arteria pulmonar (efecto total) Total 0.2475 0.149‑0.346 < 0.001

Raíz aórtica → arteria pulmonar (efecto directo) Directo (c’) 0.1359 0.023‑0.247 0.018

Raíz aórtica → BSA → arteria pulmonar (efecto indirecto) Indirecto (a × b) 0.1116 0.039‑0.183 ‑

Sexo (covariable) Ajuste ‑0.0446 –0.088 a –0.003 0.049

Edad (covariable) Ajuste 0.0492 0.043‑0.055 < 0.001

BSA: área de superficie corporal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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contexto, el BSA parece representar un vínculo fisioló-
gico entre ambas estructuras, reflejando la influencia 
del crecimiento somático sobre el remodelado vascular 
torácico.

La estrecha relación entre la dilatación aórtica y el 
BSA sugiere la presencia de un crecimiento somático 
acelerado y desproporcionado, característico del SM, 
impulsado por mutaciones en el gen FBN1. Estas alte-
raciones comprometen la integridad de la fibrilina 1 y 
la homeostasis de la matriz extracelular, favoreciendo 
la pérdida de elasticidad, la fragilidad parietal y la pro-
gresiva dilatación de grandes vasos. Dichos mecanis-
mos concuerdan con estudios previos que han 
documentado un patrón de remodelado vascular para-
lelo entre la aorta y la arteria pulmonar en pacientes 
con conectivopatías hereditarias, incluso desde eda-
des tempranas10-12.

Aunque existen estudios que ajustan diámetros vas-
culares por BSA en Marfan o evaluaciones por altura/
área/índice13,14, hasta la fecha no se ha investigado de 
forma específica la mediación del BSA entre la raíz 
aórtica y la arteria pulmonar en esta población.

Desde una perspectiva fisiopatológica, la asociación 
entre la raíz aórtica y la arteria pulmonar podría expli-
carse por su proximidad anatómica15 y la exposición 
compartida a tensiones hemodinámicas similares, lo 
que condiciona una respuesta adaptativa sincrónica de 
ambos vasos16,17. La mediación parcial por el BSA 
sugiere que el crecimiento corporal global amplifica 
estos efectos, especialmente durante la infancia y ado-
lescencia, etapas en las que el incremento rápido de 
masa corporal y longitud torácica intensifica la disten-
sión de las estructuras vasculares.

Los hallazgos de este estudio, aunque deben inter-
pretarse con cautela por su naturaleza observacional, 
sugieren que la relación morfométrica entre la raíz 
aórtica, la arteria pulmonar principal y el BSA tiene 
implicaciones clínicas en el seguimiento del SM pediá-
trico-juvenil. El efecto mediado por el BSA refuerza la 
utilidad de indexar las medidas vasculares para mejo-
rar la detección temprana de dilataciones progresivas 
y optimizar algoritmos de riesgo basados en paráme-
tros antropométricos. Además, el modelo propuesto 
podría emplearse para evaluar si intervenciones farma-
cológicas tempranas modifican la trayectoria del creci-
miento vascular considerando ambas estructuras.

Sin embargo, se plantean varias interrogantes que 
merecen ser abordadas en investigaciones futuras. 
¿Podría el BSA actuar como un marcador intermedio 
de progresión vascular en el SM, reflejando tanto el 
crecimiento somático como la dilatación de grandes 

vasos? ¿La interacción entre la raíz aórtica y la arteria 
pulmonar principal presenta un patrón similar en pacien-
tes adultos o se trata de una característica propia de 
las etapas juvenil y pediátrica? ¿La modulación farma-
cológica temprana, como el tratamiento con betablo-
queantes o losartán, podría modificar el efecto mediado 
por el BSA, atenuando la progresión de la dilatación 
vascular? ¿Sería posible integrar este modelo media-
cional en herramientas predictivas que orienten el 
momento óptimo para intervenciones quirúrgicas o el 
ajuste en la frecuencia de seguimiento por imagen?

Entre las limitaciones de este estudio destaca su 
diseño transversal, que impide establecer causalidad 
entre el diámetro de la raíz aórtica, el BSA y el de la 
arteria pulmonar principal. La ausencia de seguimiento 
longitudinal limita la evaluación de su progresión. 
Podría existir sesgo de selección, al incluirse solo 320 
registros completos de los 1,516 disponibles, así como 
sesgo de información por la variabilidad intercentro en 
las mediciones, pese a la validación del centro coordi-
nador. También es posible un sesgo de confusión por 
la falta de variables hemodinámicas como presión pul-
monar o gasto cardiaco. No se incorporaron análisis 
genéticos ni biomarcadores, y los resultados provienen 
de una cohorte pediátrica-juvenil, lo que restringe la 
extrapolación a población adulta.

En conclusión, en esta cohorte de pacientes con SM 
juvenil y pediátrico, el diámetro máximo de la raíz aór-
tica mostró una asociación directa e indirecta signifi-
cativa con el diámetro de la arteria pulmonar principal, 
mediada parcialmente por el BSA. Incluir estas medi-
das ajustadas por BSA en la evaluación integral podría 
mejorar la estratificación del riesgo y las estrategias de 
seguimiento, aunque se requieren estudios longitudi-
nales con parámetros hemodinámicos y genéticos para 
confirmar su relevancia clínica.
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Artículo de investigación

Resumen

Introducción: En pediatría, el área de superficie corporal (BSA) influye en la estructura cardiaca, pero los mecanismos in-
termedios que vinculan crecimiento y dimensiones ventriculares siguen insuficientemente explorados. El objetivo fue analizar 
la relación entre BSA y volúmenes ventriculares izquierdos en población pediátrica, evaluando el papel mediador de varia-
bles ecocardiográficas. Métodos: Estudio transversal analítico base de datos secundaria del repositorio público del Pedia-
tric Heart Network, consistente en 2,383 menores de 18 años. La variable de exposición fue el BSA (fórmula de Haycock). 
Los desenlaces fueron el área diastólica final (LVEDA) y sistólica final (LVESA) izquierdas. Como mediadores se evaluaron 
el diámetro proximal del arco aórtico (AAPTAD), el anillo mitral (MVAVD) y la arteria pulmonar principal (MPA). Se aplicaron 
modelos de mediación en cadena (modelo 6, PROCESS de Hayes) con bootstrap de 5,000 muestras, ajustando por edad, 
sexo y etnicidad. Se elaboró un diagrama esquemático para representar las trayectorias mediadas. Resultados: El BSA 
mostró efecto directo robusto sobre LVEDA y LVESA. Se identificaron efectos indirectos relevantes (4.22 y 1.96, respectiva-
mente). La mediación más fuerte correspondió al diámetro valvular mitral (2.12 en LVEDA y 1,08 en LVESA), seguida de la 
vía conjunta MVAVD → MPA (0.56 y 0.16). La arteria pulmonar también aportó (0.54 y 0.16), mientras que la aorta ascen-
dente proximal presentó efectos menores (0.26 y 0.28). Conclusiones: EL BSA influye en volúmenes ventriculares pediátri-
cos por medio de efectos directos e indirectos, donde la válvula mitral, arteria pulmonar y aorta ascendente actúan como 
mediadores esenciales.

Palabras clave: Superficie corporal. Ventrículos cardiacos. Aorta. Arteria pulmonar. Ecocardiografía. Modelos cardiovasculares.

Body surface area and left ventricle in pediatrics: chain mediation with 
echocardiographic variables

Abstract

Background: In pediatrics, body surface area (BSA) influences cardiac structure, yet the intermediate mechanisms linking 
somatic growth and ventricular dimensions remain insufficiently explored. The objective was to analyze the relationship be-
tween BSA and left ventricular volumes in pediatric population, evaluating the mediating role of echocardiographic variables. 
Methods: Analytical cross-sectional study using a secondary database from the public Pediatric Heart Network repository, 
consisting of 2,383 individuals under 18 years of age. Exposure was BSA (Haycock formula). Outcomes were left ventricular 
end-diastolic area (LVEDA) and end-systolic area (LVESA). Mediators included proximal transverse aortic arch diameter 
(AAPTAD), mitral valve annulus diameter (MVAVD), and main pulmonary artery diameter (MPA). Serial mediation models 
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Introducción

Los cambios en las dimensiones ventriculares 
izquierdas constituyen un proceso dinámico que refleja 
la adaptación del corazón a diversos estímulos fisioló-
gicos y patológicos1. En adultos, la remodelación ven-
tricular izquierda se ha estudiado ampliamente por su 
papel en la transición hacia disfunción cardiaca y su 
asociación con la morbilidad cardiovascular2. Sin 
embargo, en población pediátrica y juvenil, las varia-
ciones en el área y tamaño del ventrículo izquierdo 
responden principalmente a determinantes relaciona-
dos con el crecimiento somático, la maduración y la 
variabilidad en el área de superficie corporal (BSA)3, lo 
que plantea la necesidad de modelos explicativos 
específicos para esta etapa de la vida.

EL BSA se ha consolidado como un marcador global 
del tamaño corporal y un parámetro de referencia fun-
damental para la normalización de medidas ecocardio-
gráficas4. Se ha observado que incrementos en el BSA 
se correlacionan con variaciones en diámetros y volú-
menes ventriculares5, pero aún persiste un vacío en la 
comprensión de los mecanismos intermedios que vin-
culan el crecimiento corporal con los cambios estructu-
rales del ventrículo izquierdo en niños y adolescentes.

En este contexto, el análisis de variables ecocardio-
gráficas como los diámetros aórticos, el tamaño de la 
válvula mitral y la arteria pulmonar podría aportar infor-
mación relevante sobre el papel de las estructuras 
cardiacas y vasculares en la determinación de los volú-
menes ventriculares izquierdos pediátricos. Sin 
embargo, la mayoría de los estudios disponibles se han 
enfocado en población adulta, mediante asociaciones 
lineales simples, sin explorar la existencia de trayecto-
rias causales múltiples ni la interacción de mediadores 
en cadena que puedan explicar el fenómeno de manera 
más integral.

En ese sentido, el presente estudio tuvo como objetivo 
analizar la relación entre BSA y volúmenes ventriculares 
izquierdos en población pediátrica, evaluando el papel 
mediador de variables ecocardiográficas mediante un 

modelo de mediación en cadena. Este enfoque permitirá 
describir con mayor precisión los mecanismos fisiológi-
cos que vinculan el crecimiento corporal con la estruc-
tura ventricular, aportando evidencia novedosa sobre la 
dinámica cardiaca en niños y adolescentes.

Métodos

Diseño y población

Se efectuó un estudio observacional y transversal 
sustentado en el análisis secundario del repositorio 
público multicéntrico Pediatric Echocardiography 
Z-Score and Normal ECG Database Project de la 
Pediatric Heart Network6. Este proyecto, desarrollado 
en múltiples centros con protocolos estandarizados de 
adquisición y medición, reúne ecocardiogramas de 
niños y adolescentes sin enfermedad cardiovascular 
conocida. Dado el carácter secundario y anónimo de la 
fuente, el trabajo no implicó intervenciones ni contacto 
con participantes y se circunscribió a la reutilización 
responsable de información previamente recopilada.

Este diseño es consistente con investigaciones pre-
vias que han empleado bases ecocardiográficas trans-
versales para analizar la relación entre crecimiento 
corporal y estructura cardiaca en población pediátrica. 
Estudios como el Generation R han mostrado que 
parámetros antropométricos estáticos, incluida el BSA, 
se asocian de manera robusta con dimensiones ven-
triculares en análisis transversales3. Asimismo, el pro-
pio repositorio de la Pediatric Heart Network, del cual 
se deriva la base empleada, fue concebido como un 
estudio transversal multicéntrico para caracterizar valo-
res estructurales cardiacos en niños sin afección car-
diovascular6. En este marco, la simultaneidad de las 
mediciones permite explorar asociaciones fisiológicas 
relevantes, aunque sin capacidad para establecer 
direccionalidad causal.

A partir del total de estudios ecocardiográficos con 
calidad adecuada disponibles en la base original 

(model 6, Hayes’ PROCESS macro) with 5,000-sample bootstrap were applied, adjusting for age, sex, and ethnicity. A sche-
matic diagram was developed to represent mediated pathways. Results: BSA showed a strong direct effect on LVEDA and 
LVESA. Relevant indirect effects were identified (4.22 and 1.96, respectively). The strongest mediation was through the mitral 
valve diameter (2.12 in LVEDA, 1.08 in LVESA), followed by the MVAVD → MPA pathway (0.56 and 0.16). The pulmonary artery 
also contributed (0.54 and 0.16), while proximal ascending aorta effects were smaller (0.26 and 0.28). Conclusions: BSA 
influences pediatric ventricular volumes through both direct and indirect effects, with the mitral valve, pulmonary artery, and 
ascending aorta acting as key mediators.

Keywords: Body surface area. Heart ventricles. Aorta. Pulmonary artery. Echocardiography. Models. Cardiovascular.
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(n = 3,215), se construyó una muestra analítica de 2,383 
menores de 18 años. La selección se basó en la dis-
ponibilidad completa de la información necesaria para 
los análisis y en criterios de depuración que excluyeron 
registros con datos faltantes. La cohorte resultante pre-
servó la heterogeneidad propia del crecimiento pediá-
trico y mantuvo las categorías demográficas provistas 
por el repositorio (edad, sexo y origen étnico), adecua-
das para ajustar diferencias poblacionales en los mode-
los estadísticos, sin introducir nuevas mediciones ni 
modificar la estructura original del conjunto de datos.

Variables y mediciones

La variable de exposición fue el BSA (en m²), calcu-
lada a partir de la fórmula de Haycock BSA = 0.024265 
× Peso (0.5378) × Talla (0.3964), empleando los datos 
de peso (kg) y talla (cm) registrados en la base de 
datos. Esta fórmula presenta la ventaja de ofrecer una 
estimación más precisa en población pediátrica, espe-
cialmente en lactantes y niños pequeños, en quienes 
métodos alternativos como la fórmula de Mosteller o la 
de Dubois tienden a perder exactitud, ya sea por 
sobrestimar o subestimar el BSA en los extremos del 
crecimiento7,8.

Los desenlaces de interés correspondieron a pará-
metros de dimensiones ventriculares izquierdas, espe-
cíficamente el área diastólica final del ventrículo 
izquierdo (LVEDA, left ventricular end-diastolic area, 
cm2) y el área sistólica final del ventrículo izquierdo 
(LVESA, left ventricular end-systolic area, cm2). Como 
mediadores ecocardiográficos se incluyeron el diáme-
tro proximal del arco transverso de la aorta (AAPTAD, 
proximal transverse aortic arch diameter, cm), el diáme-
tro anteroposterior del anillo mitral (MVAVD, mitral valve 
anteroposterior annular diameter, cm) y el diámetro de 
la arteria pulmonar principal (MPA, main pulmonary 
artery diameter, cm). Adicionalmente, se incorporaron 
covariables demográficas como la edad al momento del 
ecocardiograma (años, continuo), el sexo (masculino/
femenino) y la etnicidad (hispano o latino/no hispano 
ni latino), manteniendo la categorización original de la 
base. Todas las mediciones ecocardiográficas se 
reportaron en centímetros (cm) o centímetros cuadra-
dos (cm2), según los valores consignados en la base 
pública sin recalibraciones.

Análisis estadístico

Se utilizó el modelo 6 del macro PROCESS de 
Andrew Hayes para SPSS, diseñado para analizar 

mediaciones múltiples en cadena. Este enfoque espe-
cifica que el efecto de la variable independiente puede 
transmitirse secuencialmente a través de varios media-
dores, además de un efecto directo8. Así, fue posible 
estimar tanto los efectos indirectos y concatenados 
como el impacto directo del BSA sobre los volúmenes 
ventriculares.

La estrategia analítica consistió en la construcción 
de modelos de regresión lineal jerárquica, donde la 
BSA se definió como la variable independiente y los 
desenlaces fueron las LVEDA y LVESA. Como media-
dores se incluyeron AAPTAD, MVAVD y MPA, siguiendo 
la lógica secuencial del modelo en cadena. Se incor-
poraron como covariables de control la edad, el sexo 
y la etnicidad, con el fin de ajustar los posibles efectos 
de características individuales sobre los desenlaces y 
trayectorias mediadas.

Para la estimación de los efectos indirectos se aplicó 
el procedimiento de remuestreo bootstrap con 5,000 
muestras. Este método permite obtener intervalos de 
confianza al 95% (IC 95%) corregidos por sesgo, brin-
dando una evaluación más robusta de la significancia 
estadística de los caminos de mediación. Asimismo, se 
evaluaron los efectos directos e indirectos, así como el 
efecto total, lo que facilitó cuantificar la proporción del 
efecto global explicado por las rutas intermedias.

La bondad de ajuste de los modelos se valoró por 
medio del coeficiente de determinación (R²) y la 
varianza explicada por cada modelo. Se consideraron 
significativos los valores de p  <  0.05. Los resultados 
se organizaron en tablas que presentan los coeficien-
tes no estandarizados (β), errores estándar, valores t, 
significancia estadística e intervalos de confianza.

Finalmente, se elaboró un diagrama esquemático del 
modelo de mediación en cadena, con el programa 
Microsoft Power Point 2016 para sintetizar de manera 
gráfica las interrelaciones entre el BSA, los mediadores 
ecocardiográficos, los desenlaces ventriculares y las 
covariables de ajuste, facilitando la interpretación clí-
nica y fisiológica de los hallazgos.

Consideraciones éticas

El repositorio del PHN se distribuye como un public 
use dataset bajo una política de uso público regulada, 
que permite el análisis secundario de datos completa-
mente desidentificados. Según la política de uso del 
PHN, los datos no pueden ser redistribuidos ni utiliza-
dos para intentar la reidentificación de participantes, y 
toda publicación debe incluir el reconocimiento corres-
pondiente. El dataset empleado se sometió a un 
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proceso riguroso de anonimización descrito por el 
PHN, que incluye la sustitución de los identificadores 
originales por códigos consecutivos encriptados 
(blind_id), la eliminación de todas las fechas, la supre-
sión de texto libre y de nombres de médicos, así como 
la agrupación de categorías con baja frecuencia para 
prevenir reidentificación. Estas medidas cumplen con 
los estándares de privacidad para datasets biomédicos 
de acceso público.

La base de datos se encuentra disponible en el 
siguiente enlace: https://www.pediatricheartnetwork.
org/datasets/?selectedStudy=297

Resultados

Se evidenció que las dimensiones cardiacas pediá-
tricas presentan notable variabilidad, con áreas ventri-
culares mayores en diástole que en sístole, y promedios 
acordes con la fisiología infantil y adolescente. El arco 
aórtico proximal y el anillo mitral mostraron valores 
medios coherentes con el crecimiento esperado, mien-
tras que el BSA se aproximó a 1  m², confirmando la 
inclusión de niños pequeños y adolescentes en la 
cohorte. La edad al ecocardiograma osciló desde los 
primeros meses de vida hasta la adolescencia tardía, 
reforzando la heterogeneidad poblacional. En cuanto a 
la composición demográfica, se observó una distribu-
ción equilibrada entre sexos con ligera predominancia 

masculina, y una mayoría no hispana frente a cerca de 
una cuarta parte hispana o latina, aportando diversidad 
étnica (Tabla 1).

La cohorte presentó una amplia variabilidad etaria y 
de crecimiento somático. La edad de los participantes 
osciló desde los primeros meses de vida hasta la ado-
lescencia tardía, con un percentil 5 cercano a 0.4 años, 
un valor mediano de 7.7 años y un percentil 95 de 
17 años. De manera concordante, el BSA mostró un 
patrón creciente propio del desarrollo pediátrico, desde 
0.22 m² en el percentil 5 hasta 2.25 m² en el percentil 
95, con una mediana de 0.97  m². Estos percentiles 
evidencian que la muestra abarca de manera represen-
tativa todas las etapas del crecimiento infantil y ado-
lescente, reforzando la heterogeneidad estructural y 
antropométrica necesaria para los análisis del estudio 
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribución de edad y superficie 
corporal (percentiles estimados) en la muestra 
pediátrica (n = 2,383)

Variable P5 P25 P50 P75 P95

Edad (años) 0.4 3.4 7.7 12 17

Área superficie 
corporal (m²)

0.22 0.58 0.97 1.36 2.25

P: percentil.

Tabla 1. Estadísticos descriptivos y distribución de la muestra (n = 2,383)

A. Estadísticos descriptivos

Variable Mínimo Máximo Media Desviación estándar

Área diastólica final del VI (cm²) 1.4 32.9 11.38 6.3631

Área sistólica final del VI (cm²) 0.7 17.7 6.008 3.4388

Diámetro proximal del arco transverso (cm) 0.4 2.9 1.458 0.5741

Diámetro anteroposterior del anillo mitral (cm) 0.7 4 2.142 0.7214

Área de superficie corporal (fórmula de Haycock) 0.16 2.67 0.9656 0.57108

Edad al ecocardiograma 0.2 17 7.711 6.3398

B. Distribución de la muestra según sexo y etnicidad

Categoría n %

Sexo
Hombre
Mujer

1,225
1,158

51.41%
48.59%

Etnicidad
Hispano o latino
No hispano ni latino

588
1,795

24.67%
75.33%
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El análisis mostró que el BSA ejerció una influencia 
significativa sobre diversos mediadores ecocardiográ-
ficos, los cuales se organizaron en una secuencia 
jerárquica que respalda el modelo de mediación en 
cadena. La aorta ascendente proximal funcionó como 
punto inicial de transmisión, enlazando el efecto de la 
BSA con otras estructuras cardiacas. Posteriormente, 
la válvula mitral y la arteria pulmonar desempeñaron 
papeles progresivos en la cascada, consolidando tra-
yectorias intermedias. Estos hallazgos indican que el 
crecimiento corporal no incide de manera aislada, sino 
que modula LVEDA y LVESA mediante rutas específi-
cas. Las covariables mostraron modulaciones más 
puntuales, especialmente la edad y la etnicidad sobre 
el segmento aórtico, destacando la relevancia de inte-
grar características individuales en la interpretación 
pediátrica (Tabla 3).

Los modelos finales de regresión para LVEDA y 
LVESA mostraron que la BSA ejerció un efecto directo 
robusto sobre ambos desenlaces, aun después de con-
siderar las variables ecocardiográficas intermedias. 
Tanto el diámetro de la aorta ascendente proximal 
como los parámetros valvulares mitral y pulmonar 

contribuyeron de manera significativa, confirmando su 
papel mediador en la trayectoria hacia las dimensiones 
ventriculares izquierdas. El sexo masculino se asoció 
de forma independiente con mayores dimensiones, 
mientras que la edad y la etnicidad no mostraron efec-
tos consistentes tras el ajuste. La elevada proporción 
de varianza explicada por los modelos (R² > 0.90) res-
palda la solidez del encadenamiento estadístico y pone 
en evidencia la relevancia fisiológica de los mediado-
res considerados en la interpretación de los cambios 
estructurales del ventrículo izquierdo en la población 
pediátrica (Tabla 4).

El análisis de mediación en cadena evidenció que la 
BSA ejerció un efecto significativo sobre LVEDA y 
LVESA, tanto de forma directa como mediante múlti-
ples vías ecocardiográficas intermedias. La mediación 
más consistente se identificó a través del diámetro 
valvular mitral, destacando su papel central en la trans-
misión del crecimiento somático hacia la estructura 
ventricular. Asimismo, la combinación de la válvula 
mitral y la arteria pulmonar generó un efecto indirecto 
relevante, reforzando la interacción funcional entre 
ambas. Las trayectorias que incluyeron la aorta 

Tabla 3. Resultados de regresión para los mediadores intermedios (modelos PROCESS 6, variable 
independiente: BSA)

Mediador (M) Predictor β EE t p IC 95%

AAPTAD BSA 0.6062 0.0371 16.33 < 0.001 0.533 a 0.679

Sexo 0.0224 0.0092 2.42 0.015 0.004 a 0.041

Edad 0.0302 0.0034 8.998 < 0.001 0.024 a 0.037

Etnicidad –0.0465 0.0105 –4.41 < 0.001 –0.067 a –0.026

MVAVD BSA 0.9647 0.0426 22.67 < 0.001 0.881 a 1.048

AAPTAD 0.2531 0.0223 11.35 < 0.001 0.209 a 0.297

Sexo –0.008 0.01 –0.79 0.427 –0.028 a 0.012

Edad –0.0012 0.0037 –0.33 0.742 –0.009 a 0.006

Etnicidad 0.0172 0.0115 1.49 0.136 –0.005 a 0.040

MPA BSA 0.2929 0.0447 6.56 < 0.001 0.205 a 0.381

AAPTAD 0.282 0.0218 12.94 < 0.001 0.239 a 0.325

MVAVD 0.3154 0.0195 16.15 < 0.001 0.277 a 0.354

Sexo –0.0052 0.0096 –0.54 0.586 –0.024 a 0.014

Edad –0.004 0.0035 –1.13 0.258 –0.011 a 0.003

Etnicidad 0.0064 0.011 0.58 0.562 –0.015 a 0.028

AAPTAD: diámetro anteroposterior auriculoventricular; BSA: área de superficie corporal (Haycock); EE: error estándar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; 
LVEDA: volumen diastólico final del ventrículo izquierdo; LVESA: volumen sistólico final del ventrículo izquierdo; MPA: diámetro de arteria pulmonar; MVAVD: diámetro 
medio de la válvula auriculoventricular derecha.
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ascendente proximal también alcanzaron significación, 
aunque con menor magnitud, sugiriendo una contribu-
ción más discreta. En conjunto, los efectos indirectos 
evidenciaron mecanismos cardiovasculares interco-
nectados (Tabla 5).

El modelo de mediación en cadena representa en azul 
oscuro el BSA (variable independiente), en verde claro 
a las variables ecocardiográficas intermedias (AAPTAD, 
MVAVD y MPA), en amarillo los volúmenes ventri-
culares izquierdos (LVEDA y LVESA) como desenlace 

estructural y en gris a las covariables de control (sexo, 
edad y etnicidad). Las flechas negras señalan los efec-
tos directos del BSA y de los mediadores sobre los 
volúmenes ventriculares, mientras que las flechas ver-
des reflejan asociaciones significativas entre mediado-
res en secuencia. A su vez, las flechas celestes muestran 
las relaciones de las covariables con mediadores y des-
enlaces. Este esquema ilustra que el BSA influye de 
forma directa e indirecta en la remodelación ventricular 
izquierda mediante trayectorias mediadas (Fig. 1).

Tabla 4. Resultados: regresiones finales para LVEDA vs. LVESA

Predictor LVEDA β (EE) p LVESA β (EE) p

BSA (efecto directo) 6.2050 (0.3241) < 0.001 3.4201 (0.2085) < 0.001

AAPTAD 0.4313 (0.1621) 0.0078 0.4546 (0.1043) < 0.001

MVAVD 2.2008 (0.1479) < 0.001 1.1201 (0.0951) < 0.001

MPA 1.8297 (0.1475) < 0.001 0.5349 (0.0949) < 0.001

Sexo ‑0.7315 (0.0688) < 0.001 –0.3947 (0.0442) <0.001

Edad –0.0293 (0.0254) 0.249 –0.0079 (0.0163) 0.626

Etnicidad 0.1539 (0.0788) 0.051 0.0285 (0.0507) 0.574

R² del modelo 0.932 0.901

AAPTAD: diámetro anteroposterior auriculoventricular; BSA: área de superficie corporal (Haycock); EE: error estándar; LVEDA: volumen diastólico final del ventrículo 
izquierdo; LVESA: volumen sistólico final del ventrículo izquierdo; MPA: diámetro de arteria pulmonar; MVAVD: diámetro medio de la válvula auriculoventricular derecha.

Tabla 5. Efectos indirectos específicos y resumen global del BSA sobre las áreas ventriculares izquierdas (LVEDA y 
LVESA) en población pediátrica (bootstrap 5,000 muestras)

Ruta/métrica LVEDA (efecto; bootSE; IC 95%) LVESA (efecto; bootSE; IC 95%)

Ind1: BSA → AAPTAD → Y 0.2615 (0.1172; 0.0310.491) 0.2756 (0.0786; 0.124‑0.433)

Ind2: BSA → MVAVD → Y 2.1232 (0.2054; 1.732‑2.547) 1.0806 (0.1286; 0.841‑1.339)

Ind3: BSA → MPA → Y 0.5359 (0.1082; 0.337‑0.763) 0.1567 (0.0437; 0.082‑0.250)

Ind4: BSA → AAPTAD → MVAVD → Y 0.3377 (0.0495; 0.249‑0.444) 0.1719 (0.0286; 0.121‑0.232)

Ind5: BSA → AAPTAD → MPA → Y 0.3128 (0.0462; 0.228‑0.409) 0.0914 (0.0220; 0.051‑0.137)

Ind6: BSA → MVAVD → MPA → Y 0.5567 (0.0672; 0.435‑0.693) 0.1628 (0.0354; 0.096‑0.234)

Ind7: BSA → AAPTAD → MVAVD → MPA → Y 0.0885 (0.0145; 0.063‑0.120) 0.0259 (0.0065; 0.014‑0.040)

Indirecto total 4.2163 (0.2542; 3.745‑4.736) 1.9648 (0.1511; 1.680‑2.269)

Efecto directo (c’) 62.05 34.201

Efecto total (c = c’ + indirecto) 104.213 53.849

R² del modelo final 0.932 0.901

AAPTAD: diámetro anteroposterior auriculoventricular; bootSE: error estándar bootstrap; BSA: área de superficie corporal (Haycock); IC 95%: intervalo de confianza del 
95%; LVEDA: volumen diastólico final del ventrículo izquierdo; LVESA: volumen sistólico final del ventrículo izquierdo; MPA: diámetro de arteria pulmonar; 
MVAVD: diámetro medio de la válvula auriculoventricular derecha.
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Discusión

La relación entre crecimiento corporal y adaptación 
cardiaca pediátrica es de interés, dado que la BSA cons-
tituye un indicador integral del desarrollo somático. Sin 
embargo, la forma en que influye en las dimensiones 
ventriculares izquierdas, y en particular si estos efectos 
se ejercen de manera directa o mediante trayectorias 
mediadas por estructuras vasculares y valvulares, aún 
no está claramente establecida. La comprensión de 
estos mecanismos es relevante porque podría aportar 
claves para interpretar cambios observados en la eco-
cardiografía pediátrica, diferenciar entre adaptaciones 
fisiológicas y alteraciones desproporcionadas, y orientar 
la construcción de referencias más precisas para la 
práctica clínica. En este contexto, el presente estudio 
analizó de manera sistemática la contribución del BSA 
a los volúmenes ventriculares izquierdos, incorporando 
mediadores ecocardiográficos intermedios y covariables 
de control.

Los modelos de regresión para los mediadores inter-
medios confirmaron que el BSA influye positivamente en 
la aorta ascendente proximal, en el diámetro de la vál-
vula mitral y en la arteria pulmonar. Entre estos, el diá-
metro mitral mostró la asociación más sólida, lo que 
sugiere que esta estructura desempeña un papel central 
en la transmisión del impacto del crecimiento corporal 
hacia la cavidad ventricular. Un diámetro mitral aumen-
tado probablemente facilita un llenado ventricular dias-
tólico más amplio, lo cual se explica fisiológicamente por 
su función como límite estructural del tracto de entrada 

ventricular. En un estudio se ha observado que las varia-
ciones en el anillo mitral, influenciadas por la contracti-
lidad y condiciones de carga, modulan de forma clara el 
llenado del ventrículo izquierdo9. La asociación entre 
BSA y diámetro de la aorta ascendente podría reflejar 
una adaptación estructural del tracto de salida cardiaco 
para acomodar un mayor volumen sistólico, como lo 
respalda la correlación reportada entre BSA y diámetros 
aórticos en niños pequeños y prematuros10.

De manera análoga, la arteria pulmonar probable-
mente se adapta funcionalmente para soportar un 
mayor gasto en la circulación pulmonar, aunque en 
este caso las evidencias directas son más escasas. La 
influencia de covariables como edad y etnicidad sobre 
el diámetro aórtico podría obedecer a diferencias en la 
maduración del tejido conectivo o en la elasticidad 
arterial; estudios recientes muestran que los diámetros 
aórticos aumentan con el envejecimiento y varían 
según la raza, siendo consistentemente menores en 
personas de origen asiático y mayores en individuos 
de raza negra, aun después de ajustar por BSA11.

Los modelos finales de regresión para los desenla-
ces ventriculares evidenciaron que, aun tras considerar 
los mediadores, el BSA mantiene un efecto directo 
robusto sobre LVEDA y LVESA. Este hallazgo refuerza 
el papel del tamaño corporal como determinante prin-
cipal de la estructura ventricular izquierda, donde el 
BSA emerge como el factor determinante principal de 
la estructura ventricular izquierda; un estudio ha mos-
trado en población pediátrica que es el predictor más 
sólido del grosor miocárdico segmentario, donde se ha 
observado por encima de variables demográficas o 
fisiológicas12. Sin embargo, los mediadores aportaron 
incrementos significativos en la varianza explicada 
(R² > 0.90), lo que indica que las dimensiones ventri-
culares dependen no solo de la carga volumétrica aso-
ciada al crecimiento, sino también de la interacción con 
estructuras vasculares y valvulares.

En ese sentido, el diámetro mitral y la arteria pulmo-
nar resultaron particularmente relevantes; el primero 
puede facilitar el llenado ventricular al modificarse con 
la carga hemodinámica y contractilidad del ventrículo 
izquierdo9 y la arteria pulmonar, al reflejar adaptaciones 
al aumento del flujo, muestra dilatación proporcional, 
especialmente en los contextos de mayor demanda 
circulatoria13. La asociación independiente del sexo 
masculino con mayores dimensiones ventriculares pro-
bablemente se relaciona con una mayor masa corporal 
magra y diferencias hormonales que modulan la pre-
carga y la presión de llenado ventricular desde etapas 
tempranas; se ha observado que, en adolescentes, los 

Figura 1. Modelo de mediación en cadena entre 
superficie corporal y volúmenes ventriculares izquierdos 
(LVEDA y LVESA) en población pediátrica. AAPTAD: 
diámetro anteroposterior auriculoventricular; LVEDA: 
volumen diastólico final del ventrículo izquierdo; LVESA: 
volumen sistólico final del ventrículo izquierdo; MPA: 
diámetro de arteria pulmonar; MVAVD: diámetro medio 
de la válvula auriculoventricular derecha.
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niños presentan incrementos significativamente mayo-
res en volumen diastólico ventricular que las niñas a 
partir de los 12 años, incluso tras ajustar por BSA14.

El análisis de mediación en cadena profundizó en 
estos hallazgos al descomponer los efectos indirectos 
específicos. La ruta BSA → válvula mitral → áreas 
ventriculares fue la más influyente; aunque no se dis-
pone de estudios recientes que lo confirmen directa-
mente, la adaptación del anillo mitral al crecimiento 
corporal es un fenómeno bien reportado en cirugía 
pediátrica. En cohortes de niños con válvulas mecáni-
cas pequeñas implantadas, el tamaño del anillo mitral 
se incrementó junto con el BSA durante el segui-
miento15, lo que sugiere un mecanismo adaptativo que 
facilite el llenado ventricular diastólico. Las trayectorias 
combinadas que incluyeron la arteria pulmonar sugie-
ren un proceso integrador en el que la adaptación del 
ventrículo izquierdo se coordina con la circulación pul-
monar, garantizando un equilibrio entre ambos circui-
tos. Aunque los efectos indirectos mediados por la 
aorta ascendente proximal fueron de menor magnitud, 
su presencia repetida sugiere que la elasticidad y el 
calibre de la aorta influyen en la poscarga y, por ende, 
en la estructura ventricular pediátrica. En conjunto, 
estos efectos indirectos reflejan la interacción fisioló-
gica entre precarga, poscarga y adaptaciones estruc-
turales que acompañan al crecimiento somático.

Desde una perspectiva clínica, estos hallazgos ofre-
cen implicancias relevantes para la práctica ecocardio-
gráfica pediátrica. La asociación consistente entre BSA 
y volúmenes ventriculares sugiere que, ante incremen-
tos acelerados del crecimiento somático, resulta útil 
complementar la evaluación ventricular con parámetros 
valvulares y arteriales que actúan como mediadores 
fisiológicos. Esto puede facilitar la identificación de 
dilataciones ventriculares desproporcionadas para la 
edad o el desarrollo corporal, permitiendo distinguir 
adaptaciones fisiológicas del crecimiento de posibles 
alteraciones estructurales incipientes. Asimismo, los 
resultados aportan fundamentos para el desarrollo 
futuro de referencias ecocardiográficas que integren no 
solo el BSA, sino también diámetros mitrales, aórticos 
y pulmonares como variables moduladoras del tamaño 
ventricular.

Si bien los hallazgos son generadores de hipótesis 
y no establecen causalidad, se proyectan tres benefi-
cios prácticos que requieren validación prospectiva. 
Primero, en la práctica ecocardiográfica pediátrica, 
complementar la evaluación de los volúmenes ventri-
culares (LVEDA/LVESA) con mediadores clave (MVAVD, 
MPA y AAPTAD) cuando se observen incrementos de 

BSA, lo que permitiría detectar dilataciones ventricula-
res desproporcionadas al crecimiento somático. 
Segundo, en el desarrollo de referencias, elaborar 
nomogramas o z-scores ajustados por BSA no solo 
para volúmenes, sino también para parámetros valvu-
lares y arteriales, con el fin de identificar trayectorias 
adaptativas anómalas y priorizar el seguimiento en los 
picos de crecimiento. Tercero, en investigación clínica, 
utilizar el encadenamiento BSA → (AAPTAD/MVAVD/
MPA) → LV como marco para seleccionar covariables 
y desenlaces intermedios, incrementando el poder 
para detectar cambios subclínicos.

Sin embargo, surgen nuevas interrogantes que 
requieren exploración futura. ¿Hasta qué punto los 
efectos indirectos observados representan verdaderos 
mecanismos anatómicos y fisiológicos, y no solo aso-
ciaciones estadísticas propias de un diseño transver-
sal? ¿Podría el papel predominante de la válvula mitral 
en la transmisión del impacto del BSA estar vinculado 
a procesos adaptativos específicos del desarrollo 
pediátrico que se expresan de manera distinta en la 
adolescencia o adultez? ¿En qué medida las diferen-
cias por sexo identificadas se relacionan con influen-
cias hormonales en etapas tempranas de la vida o con 
patrones diferenciados de crecimiento corporal? 
¿Serán estas trayectorias mediadas útiles como mar-
cadores pronósticos o criterios de valoración en estu-
dios longitudinales que busquen anticipar alteraciones 
cardiacas patológicas? Estas preguntas reflejan la 
necesidad de integrar la evidencia estadística con 
modelos fisiológicos y con diseños prospectivos que 
permitan evaluar direccionalidad y causalidad.

Respecto a las limitaciones, es necesario interpretar 
estos resultados con cautela. Aunque la elevada varianza 
explicada sugiere modelos estadísticamente robustos, la 
naturaleza transversal del estudio impide establecer rela-
ciones causales, por lo que los efectos indirectos identifi-
cados representan asociaciones estadísticas y no 
necesariamente trayectorias fisiológicas comprobadas. 
Además, existe un posible sesgo de selección, ya que el 
repositorio de la Pediatric Heart Network incluye única-
mente ecocardiogramas con calidad diagnóstica ade-
cuada, lo que podría excluir a niños con estudios 
subóptimos o con condiciones clínicas más complejas, 
limitando la representatividad de la muestra. A  ello se 
suma un potencial sesgo de información derivado de la 
variabilidad interobservador entre los múltiples centros 
que contribuyeron a la base original, dado que la versión 
pública no cuenta con métricas de reproducibilidad ni 
protocolos de calibración entre observadores. Asimismo, 
persiste un posible sesgo de confusión residual, debido a 
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la ausencia de variables fisiológicas relevantes, como pre-
sión arterial, fracción de eyección o frecuencia cardiaca, 
que podrían influir tanto en el BSA como en las dimensio-
nes ventriculares. Finalmente, la población analizada pro-
viene de un contexto demográfico específico, lo que 
podría limitar la extrapolación a otras poblaciones pediá-
tricas con diferentes perfiles de crecimiento o condiciones 
ambientales.

En conclusión, los hallazgos de este restudio sugie-
ren que el BSA constituye un determinante fundamen-
tal de los volúmenes LVEDA y LVESA en población 
pediátrica, ejerciendo tanto un efecto directo sustancial 
como múltiples vías indirectas mediadas por paráme-
tros aórticos, valvulares y arteriales. Entre ellos, el 
diámetro mitral y la arteria pulmonar destacaron como 
los principales canales de transmisión, mientras que la 
aorta ascendente proximal actuó como modulador ini-
cial en varias trayectorias.

Estos resultados sugieren que, desde una perspec-
tiva anatómica y fisiológica, la adaptación cardiaca 
observada puede entenderse como un proceso integral 
en el que la precarga aumentada, el ensanchamiento 
valvular, la adaptación de la circulación pulmonar y la 
modulación de la poscarga aórtica actúan conjunta-
mente para sostener un gasto cardiaco proporcional al 
crecimiento corporal. No obstante, la naturaleza trans-
versal del estudio impide establecer causalidad, por lo 
que se requieren investigaciones longitudinales que 
confirmen la direccionalidad de estos hallazgos y eva-
lúen su relevancia clínica para el seguimiento del desa-
rrollo cardiaco pediátrico.
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Abstract

Background: At the National Institute of Pediatrics (INP), basic and clinical research is conducted under protocols approved 
by the Institutional Research Committees. These protocols utilize various microorganisms, depending on the research areas. 
The creation and update of an inventory containing information on the biological risk characteristics of these microorganisms 
will enable the establishment of biosafety, biosecurity, and appropriate handling measures. Therefore, our objective was to 
analyze data from the questionnaire conducted as part of the annual report of Confidence-Building Measures regarding 
microorganisms used in the INP research protocols. Methods: Researchers responsible for research protocols were asked 
to complete a form detailing the general characteristics, biological risk, uses, storage, and disposal of the microorganisms 
used. Results: The majority of microorganisms used in research projects were bacteria, followed by parasites, fungi, and 
nematodes. These were mainly from commercial origin, while the remainder were donations and clinical isolates from humans 
or animals. Most of the microorganisms used are non-pathogenic or attenuated and are handled at biosafety level 2. Ten 
percent of the microorganisms used had specific genetic modifications, and the biological implications of these alterations 
are unknown. Conclusions: Based on this information, measures could be implemented to improve biosafety, biosecurity, 
and biocontainment within the Institute, as well as to establish reliable mechanisms to prevent and minimize the risks related 
to the use and handling of these biological agents.

Keywords: Microorganisms. Biomedical research. National Institute of Pediatrics. Biosafety.

Bioseguridad y manejo de microorganismos en investigación biomédica dentro  
del Instituto Nacional de Pediatría: estado actual

Resumen

Introducción: En el Instituto Nacional de Pediatría (INP) se realiza investigación básica y clínica avalada por protocolos 
aprobados por los Comités de Investigación Institucionales. En ellos se utilizan diversos microorganismos, dependiendo de 
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Introduction

The use of microorganisms in research can help 
answer many of the questions that arise in the medical, 
technological, and scientific fields.1 However, research 
involving microorganisms requires responsible scien-
tific practices and protocols that include their collection, 
handling, storage, transport, and disposal. Over the 
years, this strategy has had a positive impact,2 it is 
essential to implement current biosafety measures, in 
accordance with local and international regulations, to 
ensure the safe handling,3 prevent accidental infec-
tions, and reduce the risk of transmission of disease to 
staff, close contacts, the general population, laboratory 
animals, and pets.4 Proper handling of microorganisms 
allows for the preservation of their biological character-
istics, which is vital for obtaining reliable and consistent 
results.

Basic and biomedical research is fundamental to a 
nation’s development, as its primary objective is to 
improve the health of people, animals, and the environ-
ment. International organizations have established bio-
safety and biocontainment measures for microorganisms 
to prevent incidents or accidents that could result in 
catastrophic consequences, such as some reported 
throughout history.5-7 Biosafety includes measures to 
prevent the accidental release of microorganisms, 
whereas biosecurity is intended to prevent their theft or 
intentional misuse.8,9

In Mexico, the development, production, and stock-
piling of biological agents or materials for non-peaceful 
purposes are prohibited under the Convention on the 
Prohibition of the Development, Production, Stockpiling 
of Biological and Toxin Weapons and on their 
Destruction (BTWC), in force since March 1975.10-13 In 

1986, participating countries have been required to 
submit annual confidence-building measures, including 
information on laboratories, biological research activi-
ties, outbreaks, toxins-related incidents, and national 
legislation.10-12,14

Mexico fulfills these obligations by submitting annual 
reports to the BTWC, declaring activities involving 
microorganisms and reporting incidents. This informa-
tion is requested annually from government agencies 
that conduct activities with microorganisms by the 
Secretariat of National Defense (Secretaría de la 
Defensa Nacional, SEDENA) and when applicable, by 
other authorized agencies such as the Federal 
Commission for the Protection against Sanitary Risk 
(Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios, COFEPRIS), the World Health Organization 
(WHO), and the Pan American Health Organization.15

The National Institute of Pediatrics of Mexico (Instituto 
Nacional de Pediatría, INP) is required to comply with 
these regulations as a government institution that con-
ducts basic and clinical research involving microorgan-
isms. All research protocols at the INP must be approved 
by the Institutional Research Committee (Comité de 
Investigación), the Research Ethics Committee (Comité 
de Ética en Investigación), the Laboratory Animal Care 
Committee (Comité Interno para el Cuidado y Uso de 
Animales de Laboratorio), and the Research Biosafety 
Committee (Comité de Bioseguridad en Investigación, 
CBI). Researchers must declare the type and origin of 
microorganisms, indicate whether they are reference 
strains or clinical isolates, describe the experimental 
procedures, and provide information on storage and dis-
posal methods. These requirements are based on WHO 
recommendations and Mexican legislation, including the 
Ley General de Salud, the Reglamento de la Ley General 

la línea de investigación. La creación y actualización de un inventario de microorganismos con sus características de riesgo 
biológico permite establecer medidas de bioseguridad, biocontención y manejo adecuado. Por ello, nuestro objetivo fue 
analizar los datos de los microorganismos utilizados en los protocolos de investigación del INP recabados mediante los 
cuestionarios para el reporte anual sobre medidas de fomento de la confianza, en el marco de la Convención Mundial de 
Armas Biológicas. Métodos: Se solicitó a los investigadores responsables de los protocolos de investigación completar un 
formulario que incluyó las características generales, el riesgo biológico, los usos, el almacenamiento y la disposición de los 
microorganismos utilizados. Resultados: La mayoría de los microorganismos utilizados fueron bacterias, seguidas de pará-
sitos, hongos y nemátodos. Principalmente fueron de origen comercial y el resto correspondió a donaciones o aislados 
clínicos de humanos o animales. La mayor parte resultaron no patógenos o atenuados, manejados en un nivel de biosegu-
ridad 2. El 10% de los microorganismos utilizados tuvieron modificaciones genéticas específicas y se desconocen las 
implicaciones biológicas de estas alteraciones. Conclusiones: Con base en esta información, se podrían implementar 
medidas para mejorar la bioseguridad, la biocustodia y la biocontención dentro del instituto, además de establecer meca-
nismos confiables para prevenir y minimizar los riesgos relacionados con el uso y manejo de estos agentes biológicos.

Palabras clave: Microorganismos. Investigación biomédica. Instituto Nacional de Pediatría. Bioseguridad.
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de Salud, the Ley de Bioseguridad de Organismos 
Genéticamente Modificados, and the Norma Oficial 
Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002.9,16-19

This legal framework prohibits the misuse of biolog-
ical agents and ensures that research activities are 
conducted solely for peaceful purposes.10,14,20 
Compliance with both international treaties and national 
regulations is mandatory to mitigate the potential mis-
use of biological resources. Moreover, the implementa-
tion of robust biosafety measures and promotion of 
continuous training for personnel handling pathogens 
are essential strategies for minimizing laboratory risk 
and safeguarding both research and public safety.4,6

For this reason, maintaining an institutional registry of 
microorganisms used in research based on the BTCW 
declaration is crucial. Annually, the INP Research 
Directorate requests this information to fulfill CBM report-
ing requirements. The CBI, designated by the Research 
Directorate as the responsible body for data collection, 
designed and implemented a standardized inventory form 
that allowed researchers to submit the required informa-
tion in a consistent and structured manner. This data was 
stored in a database, enabling the creation of an institu-
tional inventory of the biological agents used and stored 
at the INP facilities. This inventory provides insight into the 
characteristics, biological risk levels, uses, storage, and 
disposal practices of microorganisms frequently employed 
at the INP and supports continuous improvement in bio-
safety management (Supplementary Data 1, Inventory 
Form). Therefore, the objective was to provide an overview 
of the current status of biosafety practices and the man-
agement of microorganisms within the biomedical research 
areas at the INP.

Methods

To comply with the obligation to submit annual bio-
safety information, requested by the SEDENA to the 
INP, and to standardize the information provided by 
researchers working with microorganisms, in November 
2021, the CBI developed a Google Form survey to 
obtain an inventory of microorganisms used in research 
protocols. This form was reviewed and approved by all 
active CBI members and by the INP’s Research 
Directorate (Supplementary Data 1, Inventory Form).

The CBI is a collegiate body authorized by COFEPRIS 
with registration number 17 CB 09003143, issued on 
September 13, 2017, with indefinite validity. All its mem-
bers have at least 6  years of experience in handling 
microorganisms and have completed specialized bio-
safety and biosecurity training.

The inventory form was developed based on the lat-
est version of the official questionnaire used by 
SEDENA, which has been applied for at least 10 years 
to all national institutions participating in this declara-
tion. Therefore, no further validation of the instrument 
was required. Specifically, the inventory items were 
replicated from the MCF A and B questionnaires 
included in SEDENA’s official CMB reporting forms 
([PDF] Formularios revisados para la presentación de 
información sobre www.gob.mx › cms › uploads › 
attachment › file › Formularios_revis...).

In February 2022, the inventory form was sent to all 
laboratory heads and completed by the areas where 
microorganisms are handled. The data were compiled 
in an Excel file with the following items: (1) Taxonomic 
classification (genus, species, subspecies); 
(2) Biological risk level; (3) Origin of the microorganism 
(commercial, donated, or isolated); (4) Genetic modifi-
cations; (5) Virulence and pathogenicity characteristics; 
(6) Experimental activities; (7) Storage; and (8) Disposal. 
The data from this inventory were analyzed to obtain a 
description of the institutional use and biosafety mea-
sures for the microorganisms being handled.

According to their taxonomic classification, the micro-
organisms were categorized as bacteria, viruses, fungi, 
parasites, or other. Based on their origin, these strains 
were classified as reference strains or clinical isolates 
from human or animal biological samples.

The biological risk group (RG) was determined 
through a biological risk assessment conducted by the 
CBI and in accordance with the criteria of the World 
Health Organization’s Laboratory Biosafety Manual, 
which are based on pathogenicity, transmissibility, and 
the availability of preventive or therapeutic measures9 
and Pathogen Safety Data Sheets (PSDS).21 Conversely, 
researchers were asked to classify the biosafety level 
(BSL) of microorganisms, and the consistency between 
the RG group and the reported BSL was assessed 
according to the Biosafety in microbiological and bio-
medical laboratories guide developed by the Centers 
for Disease Control and Prevention and the National 
Institutes of Health,22 and considering the type of pos-
sible procedures performed, aerosol generation, and 
available containment measures.

The WHO classifies biological agents into four RG 
(I-IV), based on the intrinsic risk posed by the 
microorganism, including its pathogenicity, disease 
severity, transmission routes, and the availability of 
effective preventive or therapeutic measures. It is 
important to note that this classification describes the 
inherent hazard of the agent and does not automatically 
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determine the laboratory’s BSL (Supplementary Data 2, 
Tables S1 and 2).

Regarding storage and disposal methods for micro-
organisms, researchers described them based on their 
specific characteristics and available infrastructure.

An analysis of the data obtained was performed, and 
frequency graphs were created for the following cate-
gories: type of microorganism, whether it is considered 
pathogenic, and BSL and RG.

It is important to mention that the CBI consistently 
prioritized the protection and confidentiality of the infor-
mation provided by the researchers, ensuring that it 
was not misused. Although this study was not designed 
as an institutional audit and therefore did not include a 
formal review of research protocols or strain registries, 
the CBI verified the plausibility of the reported micro-
organisms based on institutional knowledge of the 
research groups and their laboratory activities, as well 
as by consulting international biosafety reference 
documents.

Because the information used in this study was 
self-reported by the researchers, several procedures 
were implemented to ensure the consistency and valid-
ity of the reported data. First, the taxonomic identity of 
the microorganisms reported in the inventory was ver-
ified using recognized references. Subsequently, the 
biological risk classification was contrasted with inter-
national biosafety reference documents, including the 
World Health Organization’s Laboratory Biosafety 
Manual and the PSDS published by the Public Health 
Agency of Canada.21 When inconsistencies or ambigu-
ities were detected (e.g., reports at the genus level 
without species identification), a precautionary approach 
was applied, and the classification was revised using 
available biosafety references.

To ensure content validation and inventory quality con-
trol, the information in the form fields was verified to be 
correct and to ensure compliance with all aspects men-
tioned above. Furthermore, each form was signed by the 
principal investigator of the research protocol, which had 
been approved by the institutional committees.

Results

It is important to mention that the results described 
in this article are based on information reported by 
researchers through the inventory form implemented by 
the CBI and approved by institutional authorities. Of the 
26 services belonging to the INP Research Directorate,23 
only 30.8% used microorganisms.

In total, 38 different microorganisms were reported in 
the INP Research Department’s protocols which included 
21 species  (Supplementary Data 2, Supplementary 
Table S3). The majority were bacteria (50.0%), followed 
by parasites (44.7%), fungi (2.6%), and nematodes 
(2.6%) (Fig. 1). Importantly, researchers reported the use 
of microorganisms bearing genetic modifications and 
pathogenic traits (Table 1).

Most microorganisms (86.8%) were classified as BSL 
level 2 (BSL-2), although the use of microorganisms at 
BSL-1 and BSL-3 was also reported (Fig.  2). As well, 
group risk assigned by the CBI agreed with the BSL 
level previously reported by the researchers (Table  1 
and Supplementary Data 2, Supplementary Table S3). 
An exceptional case was that one regarding Burkholderia 
spp., which was reported to be handled at BSL-2; 

Figure 1. Graph showing the types of microorganisms and 
the proportion of pathogenic and non-pathogenic 
microorganisms used in research protocols in the National 
Institute of Pediatrics, according to genus and species.

Figure 2. Biological risk levels of microorganisms used in 
National Institute of Pediatrics research projects.
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nonetheless, this report was unprecise since no spe-
cific species was indicated. According to the safety 
data sheet from Public Health Agency of Canada,21 two 
species, Burkholderia pseudomallei and Burkholderia 
mallei, are classified as BSL-3; thus, when no accurate 

identification of the species is available, the higher level 
must be applied. We assume, in this case, a misclas-
sification of the microorganism.

The microorganisms were reported to have come pri-
marily from commercial sources (26.3%), mainly acquired 

Table 1. Characteristics and biological risk of pathogenic and genetical modified microorganisms used in biomedical 
research at the National Institute of Pediatrics

Microorganism Source Genetic 
modifications

Characteristics/
Associated disease

Prophylaxis Biological 
risk 

group*

Working 
biosafety 
level**

E. coli Human: clinical 
isolate (stool)

None Pathogen/
gastrointestinal 
diseases

Hand washing 
and supporting 
measures

2 BSL‑2

E. coli TOP 10 Commercial – Donation lacZΔM15+ Non‑pathogenic or 
dangerous

Non applicable 1 BSL‑1/2

E. coli BL21 Donation BL21‑Codon 
Plus (‑DE3) RIL++

Non‑pathogenic or 
dangerous

Non applicable 1 BSL‑1

E. coli OP50 Donation Uracil gen+++ Non‑pathogenic or 
dangerous

Non applicable 1 BSL‑1

E. coli BL21DE3 Commercial – Donation lon and ompT 
deficient+++++

Non‑pathogenic or 
dangerous

Non applicable 1 BSL‑1/2

Pseudomonas 
aeruginosa

Human: clinical isolate 
(Bronchoalveolar 
lavage)

None Opportunist pathogen Antibiotics 2 BSL‑2

Helicobacter 
pylori

Human: clinical isolate 
(biopsy)

None Pathogen/Gastritis, 
gastric ulcer and 
gastric cancer

Antibiotics, 
proton pump 
inhibitors, 
bismuth salts

2 BSL‑2

Staphylococcus 
aureus

Human: clinical isolate 
(Bronchoalveolar lavage)

None Opportunistic pathogen/
Cystic fibrosis

Antibiotics 2 BSL‑2

Burkholderia 
spp.

Human: clinical isolate 
(Bronchoalveolar 
lavage)

None High virulent Pathogen Antibiotics 2/3*** BSL‑2

Enterobacterias Human: clinical isolate 
(blood, urine, exudate, 
biopsy, Cerebrospinal 
fluid)

None May bear virulent 
factors

Antibiotics, 
experimental 
vaccines

2 BSL‑2

Encephalitozoon 
intestinalis

Comercial ATCC None Opportunistic pathogen/
intestinal 
microsporidiosis, 
chronic diarrhea, 
intestinal malabsorption

Antiparasitaries, 
hygiene, 
potabilization of 
water

2 BSL‑2

*The assignment of the risk group by Biosafety Committee of the National Institute of Pediatrics according to the World Health Organization. (2020), Laboratory biosafety 
manual (https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/b4c43021‑920b‑4f90‑8d30‑11c746028d1a/content), and Pathogen Safety Data Sheets (PSDSs) (https://www.canada.ca/
en/public‑health/services/laboratory‑biosafety‑biosecurity/pathogen‑safety‑data‑sheets‑risk‑assessment.html?utm_source=chatgpt.com)
**BSL was reported as autodeclared by the responsible researcher in the inventory form.
***The assignment of the risk group within the genus Burkholderia depends on identification at the species level. Burkholderia cepacia complex RG2/BSL‑2; Burkholderia 
pseudomallei, Burkholderia mallei RG3/BSL‑3.
+LacZΔM15=partial deletion of the lacZ gene of β‑galactosidase (deletion of N‑terminal amino acids 11‑41), allowing α complementation; required for blue/white selection 
on X‑Gal plates using the α subunit of LacZ.
++The BL21 (DE3) version, which includes IPTG‑inducible T7 RNA polymerase, is the industry standard for protein expression.
+++OP50 is a uracil‑requiring B‑type E. coli and carries a number of positive traits for Caenorhabditis elegans husbandry.
+++++Lon and OmpT deficient: It lacks the Lon cytoplasmic protease and the OmpT outer membrane protease, which prevents foreign proteins (especially misfolded ones) 
from being rapidly degraded and from being cleaved (proteolysis) during cell lysis.
ATCC: American Type Culture Collection; BSL: biosafety level; E. coli: Escherichia coli.



349

L.B. Ortíz-Alegría et al.  Use of microorganisms and biosafety at the INP

as reference strains from the American Type  Culture 
Collection (ATCC). Another 23.7% were obtained through 
donations from other institutions, and the remaining 50.0% 
were derived from clinical isolates; half of them were from 
human and the other half from animal origin  (Supplementary 
Data 2, Supplementary Table S3).

Interestingly, the use of genetically modified microor-
ganisms (GMMs) (10.5%) was reported. All mutations 
were generated into specific genes and they were 
directly related to the specific objectives of each research 
line or protocol developed in the laboratories (Table 1).

The proportion of pathogenic microorganisms was 
higher (57.9%) than that of non-pathogenic (42.1%) (Fig. 1). 
Within the non-pathogenic group, attenuated and non-dan-
gerous strains were found, while in the pathogenic group, 
opportunistic, obligate intracellular, and highly virulent 
microorganisms were identified. It is important to note that 
although opportunistic pathogens do not cause disease in 
healthy individuals as highly virulent pathogens do, they 
could cause serious infections in people with comorbidities 
or who are immunocompromised.

Although the inventory did not report the use of per-
sonal protective equipment (PPE), it is a standard prac-
tice when handling microorganisms at the institute. 
PPE is selected based on the procedures performed 
and the facilities where they are carried out.

The applications of these microorganisms were 
diverse and included antibiotic sensitivity testing, cell 
viability assessments, molecular biology controls, 
molecular epidemiology studies, the identification of 
therapeutic targets, antigen production, and the devel-
opment of animal models of infection.

Different storage conditions were reported, depend-
ing on the microorganism and its use. Some microor-
ganisms were stored at room temperature in 
preservation media, while others were stored refriger-
ated or frozen in cryopreservation media. In some 
cases, storage was not performed because the 
researchers reported that it was not necessary.

In most cases, autoclave sterilization was the pre-
ferred method for eliminating microorganisms. Other 
options included immersion in sodium hypochlorite and 
incineration, although the latter method was rarely 
used. These disposal methods were also used to man-
age the resulting waste, with autoclave sterilization 
being the most common.

Discussion

Only one third of the services belonging to the INP 
Research Department used microorganisms to achieve 

the objectives of their protocols; the rest did not require 
their use.

The current advantages of using microorganisms in 
basic and biomedical research lie in generating knowl-
edge about the structure of their genome, as well as 
their physiology and metabolism. In the inventory 
described above, half of the microorganisms were bac-
teria, and the other half were parasites, fungi, and 
nematodes. One of the most widely used bacteria in 
research worldwide, including INP, is Escherichia coli, 
due to its ability to incorporate genes or fragments of 
foreign DNA into its genome to produce recombinant 
genetic material. It can also conserve and propagate 
plasmid DNA to create genomic libraries; it is a genome-
friendly bacterium that allows the construction of 
mutants for experimental purposes for the insertion, 
multiplication, and expression of multiple genes.24-27

The WHO classification of microorganisms into RG 
I-IV assesses pathogenicity (from low to lethal), whereas 
BSL1-4 levels define containment (practices, equip-
ment, and facility design) from basic (BSL1) to maxi-
mum (BSL4) for handling these agents; the equipment 
to protect personnel and the environment, and to avoid 
the spread of diseases  (Supplementary Data 2, 
Supplementary Table S1 and S2). Therefore, a formal 
RG does not always correspond to the same BSL, due 
to specific procedures and risk assessments.8,9 The 
information obtained from this inventory showed that 
most pathogenic microorganisms were classified as 
WHO RG II with BSL-2.8,9 Furthermore, it was evi-
denced that deeper training must be implemented to 
assign the correct BSL when working with strains iso-
lated from patients or partially identified, as occurred 
with the imprecision regarding the Burkholderia genus 
when assigning the correct BSL level. In this inventory, 
50% of the microorganisms were obtained from human 
and animal clinical isolates. The remaining microorgan-
isms came from commercial sources (ATCC), and 
another fraction was a donation from external institu-
tions. The origin of microorganisms, whether commer-
cial or from clinical isolates, influences their 
characteristics and usefulness for specific applications. 
Commercial strains (e.g., those from the ATCC) are 
typically well-characterized, stable, and often geneti-
cally optimized for industrial processes or safe use in 
research. On the other hand, clinical isolates are vital 
for studying the active mechanisms of diseases, epide-
miology, and antibiotic resistance in clinical practice. 
These isolates are obtained directly from patients in a 
clinical setting and allow for accurate diagnosis and 
timely treatment of diseases.28
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The use of GMMs was reported in some protocols; 
their use is of great value to the development of modern 
science; however, this also carries a great responsibil-
ity. Researchers and collaborators must reduce the 
probability of accidental or intentional dissemination of 
GMMs and adhere to the provisions of Mexican and 
international laws, regulations, and official standards on 
biosafety and bioprotection.6,18,29

In addition to risk assessments for implementing 
appropriate biosafety measures, PPE for handling vir-
ulent and opportunistic microorganisms must be con-
sidered. Although the inventory did not report PPE use, 
it is standard practice for handling microorganisms at 
the institute. PPE is selected based on the procedures 
performed and the facilities where they are carried out.15

Regarding the use of pathogens, current regulations 
in Mexico stipulate that appropriate laboratory facilities, 
equipment, and PPE must be available for their han-
dling.19 Furthermore, personnel responsible for han-
dling, transporting, decontaminating, and disposing of 
waste must be trained. A medical surveillance system 
(prophylaxis, vaccination, or periodic serological test-
ing) must be implemented for all personnel responsible 
for handling and processing. During the investigation, 
the person in charge must determine the actual and 
potential risks and inform all project participants. They 
must also design a framework of procedures to address 
possible accidents or incidents during the investigation. 
Furthermore, they must ensure that the transport of 
infectious materials is carried out correctly to prevent 
such incidents.4

Different storage conditions were reported, depend-
ing on the microorganism, although in some cases, 
storage was not performed because the researchers 
reported it was unnecessary. In some laboratories, 
microorganisms can be preserved using short-term 
methods (refrigeration, sterile mineral oil) and long-term 
methods (lyophilization, rapid freezing with liquid nitro-
gen), each with its advantages and disadvantages: 
Short-term methods are easy, inexpensive, and quick 
for immediate use but carry the risk of toxic residue 
accumulation, nutrient depletion, a high risk of contam-
ination, and genetic mutations over time; while long-
term methods are excellent for long-term genetic 
stability, they require specialized equipment and are 
more complex and expensive. The temperature used in 
the latter is ultra-low compared to the former. In addi-
tion to temperature and specific conditions, two funda-
mental elements for storage are clear labeling (strain, 
date) and recording the entire process for traceability. 
There is no universal method or ideal storage time 

period; it depends on each microorganism and each 
research project.30

Several inactivation/sterilization methods exist (auto-
clave, incineration, chemical disinfection, microwave, 
ultraviolet radiation) for laboratory and medical waste. 
In this inventory, autoclaving was the preferred method 
for eliminating microorganisms. Other options included 
immersion in sodium hypochlorite and incineration, 
although the latter was used infrequently. These dis-
posal methods were also used to manage the resulting 
waste, with autoclaving being the most common. The 
proper disposal of microorganisms or waste generated 
during their handling in various processes, in accor-
dance with current regulations, is essential to prevent 
cross-contamination and, therefore, ensure adequate 
and reliable results. Reducing the risk of infection for 
personnel handling microorganisms and for nearby per-
sonnel in laboratories with other purposes, such as 
patients and maintenance staff, is crucial.4,31

Institutions should promote and support the imple-
mentation of all the above biosafety measures to pre-
vent harm to living beings and the environment, as well 
as losses or theft. It is also important to maintain up-to-
date inventories, provide ongoing staff training, conduct 
internal audits, etc., which would allow for the imple-
mentation of validated recording and evaluation tools.

Perspectives and limitations

This study is based solely on data reported by 
researchers through an inventory form without indepen-
dent experimental verification. The coverage could be 
considered limited since only 30% of the services use 
microorganisms, which may reduce representative-
ness; however, the diversity of laboratories within the 
institution should be considered. In addition, specific 
protocols are not detailed, nor its actual compliance 
with biosafety standards evaluated, as these are not 
the objectives of this study. Nevertheless, most of the 
data corresponded to microorganisms and procedures 
that had been previously approved by the Institutional 
Research and Biosafety Committees. Even so, this 
approach does not replace systematic institutional ver-
ification processes. Future efforts should consider 
implementing periodic biosafety reviews or audits that 
allow the development of a more comprehensive and 
formally validated institutional inventory of microorgan-
isms used in biomedical research. Besides, information 
on GMM and dual-use risks is scarce, and quality indi-
cators or frequency of use are not considered, which 
restricts the extrapolation of these results.
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Despite the limitations mentioned, this study rep-
resents a first approach to understanding the cultural 
practices regarding microorganisms’ utilization in the 
research protocols of the INP and lays the groundwork 
for future research on these aspects. The information 
gathered allows for the identification of trends, prac-
tices, and critical areas related to biosafety and risk 
management, which is essential for strengthening insti-
tutional policies and ensuring responsible handling. 
Although the findings are not exhaustive, they provide 
a valuable foundation for future research that delves 
deeper into the characterization of microorganisms, the 
standardization of procedures, and the evaluation of 
regulatory compliance. At the institutional level, they 
revealed areas for improvement, such as ensuring cor-
rect BSL assignment, updating laboratory inventories, 
and completing strain identification. In addition, oppor-
tunities were found to implement enhanced biosecurity 
measures, proper PPE usage, and personal medical 
surveillance.

Finally, it is crucial to ensure that all personnel 
involved in handling microorganisms receive thorough 
training in biosafety and biosecurity protocols, including 
the management of potential risks associated with 
GMMs. In addition, research centers may implement a 
medical surveillance system that encompasses prophy-
lactic measures, vaccinations, and regular serological 
assessments for those working with pathogens to pre-
empt potential health issues. On another note, it is 
recommended to establish a robust framework for risk 
assessment, which includes identifying potential haz-
ards related to the handling of microorganisms. This 
should involve categorizing risks based on the patho-
genicity and virulence of the microorganisms and the 
characteristics of the inserted genetic material. 
Furthermore, it requires developing and communicating 
clear procedures for addressing accidents or incidents 
involving microorganisms, including protocols for con-
tainment, decontamination, and reporting to relevant 
authorities.

Conclusions

The study conducted on the use of microorganisms 
in INP research provided a general overview of the 
characteristics, biological risk level, and use of 
the microorganisms employed in the protocols of 
the Scientific Research Division of the INP.

The information collected awareness of the necessity 
of constant implementation of measures to improve 
biosafety and biosecurity during the handling of these 

microorganisms, particularly when pathogenic microor-
ganisms or GMMs are involved. This includes infra-
structure and periodic re-evaluation of biological risk 
according to new methods and biological agents added 
to recent research protocols to maintain an updated 
institutional inventory.

Simultaneously, it could strengthen consciousness of 
the ethical responsibility involved in generating scien-
tific knowledge and developing new methodologies or 
technologies, considering the potential risks and haz-
ards associated with dual use, biocontainment, and 
biosafety.
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Artículo de investigación

Resumen

Introducción: La enterocolitis necrosante (ECN) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en neonatos. 
El ultrasonido (USG) ha mostrado valor en la evaluación de estos pacientes, sin embargo su papel en la toma de decisiones 
terapéuticas requiere mayor estudio. El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad del USG en la vigilancia de la ECN e 
identificar hallazgos ecográficos asociados a cirugía. Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal y analítico realizado en dos 
hospitales perinatales entre 2022-2023. Participantes: neonatos pretérmino con ECN etapa ≥ IIa (Bell). Se realizaron evalua-
ciones ecográficas seriadas cada 12-24  horas, en la cuna del paciente. Se efectuó estadística descriptiva e inferencial; 
análisis univariante y regresión logística para determinar la asociación entre hallazgos ecográficos y cirugía, expresando los 
resultados como odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%); se consideró significancia estadística p < 0.05. 
Resultados: Se incluyeron 34 neonatos, 12 (35.3%) requirieron cirugía. Se realizaron 120 ultrasonidos (media 3.5 por pacien-
te). El neumoperitoneo (OR: 45; IC  95%: 2.2-895.7; p  =  0.01) y la disminución de flujo mural (OR: 16.6; IC  95%: 1.2-227.7; 
p = 0.03) se asociaron significativamente con la indicación quirúrgica. La mortalidad global fue del 20.6%, mayor en el grupo 
quirúrgico (33.3%). Conclusiones: El USG constituye una herramienta valiosa para evaluar la progresión y orientar la toma 
de decisiones clínicas en ECN. Hallazgos como la disminución del flujo vascular y el neumoperitoneo se asocian con la 
necesidad de cirugía. Estos resultados respaldan la incorporación sistemática de la ecografía en la vigilancia de la ECN.

Palabras clave: Enterocolitis necrosante. Cirugía. Recién nacido. UCIN. Ecografía abdominal. Pediatría.

Ultrasound in the surveillance of necrotizing enterocolitis in preterm newborns: 
findings associated with the need for surgery

Abstract

Background: Necrotizing enterocolitis (NEC) remains one of the leading causes of morbidity and mortality in neonates. Ultrasound 
(US) has shown value in the evaluation of these patients; however, its role in guiding therapeutic decisions requires further investigation.  
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Introducción

La enterocolitis necrosante (ECN) es una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en neonatos 
pretérmino, tiene una incidencia del 7 al 12% y casi la 
mitad de los pacientes diagnosticados requerirá ciru-
gía1. El abordaje estándar para su diagnóstico incluye 
una combinación de signos y síntomas, tanto sistémi-
cos como abdominales, teniendo como limitante la baja 
precisión diagnóstica de las radiografías y la sintoma-
tología inespecífica de los prematuros. Es por esto que 
actualmente se estudia el ultrasonido (USG) como una 
herramienta que pueda proporcionar mayor informa-
ción para el diagnóstico de ECN y sus complicaciones 
asociadas2-4.

La ecografía tiene las ventajas de que no es invasiva, 
no usa radiación, y evalúa en forma dinámica y en 
tiempo real el intestino2. Los principales hallazgos eva-
luados por medio de USG son presencia de gas venoso 
portal, neumatosis, neumoperitoneo, grosor de la pared 
intestinal, ausencia de peristalsis y presencia de líquido 
abdominal, además de la perfusión vascular5.

A pesar de los beneficios descritos de la ecografía, 
su implementación en la práctica clínica ha sido lenta 
debido principalmente a la falta de formación y capa-
citación en su uso, el bajo volumen de casos y el des-
conocimiento sobre cómo utilizar la información 
proporcionada.

La utilidad del USG en la evaluación de ECN son los 
siguientes: diagnóstico precoz (principalmente cuando 
la radiografía es inespecífica), detección de complica-
ciones, predictor de resección intestinal y evaluación 
de características sugestivas de necesidad de inter-
vención quirúrgica en el contexto de deterioro clínico4,6, 
siendo este último aspecto el que requiere mayor 
investigación.

El objetivo del estudio es evaluar la utilidad del USG 
en la vigilancia de recién nacidos pretérmino con ECN 
e identificar hallazgos ecográficos asociados a la nece-
sidad de cirugía.

Métodos

Diseño del estudio

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional y 
analítico.

Escenario y participantes

Se consideraron para el estudio a los recién nacidos 
menores de 37 semanas de gestación, con diagnóstico 
de ECN etapa IIa o mayor (según criterios de Bell) con 
o sin la presencia de neumatosis radiográfica; hospita-
lizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 
(UCIN) de dos hospitales perinatales de segundo nivel 
de la ciudad de Toluca, desde enero de 2022 a diciem-
bre de 2023. Se excluyeron neonatos con malforma-
ciones gastrointestinales congénitas y con perforación 
intestinal documentada antes de la realización del pri-
mer USG. Se eliminaron del seguimiento los pacientes 
trasladados a otra institución que impidiera determinar 
el desenlace quirúrgico. El tamaño de muestra fue a 
conveniencia.

Variables

Se analizaron edad posnatal, sexo, edad gestacional, 
peso, comorbilidades, días de ayuno y de nutrición paren-
teral (NPT). Los hallazgos ecográficos valorados fueron 
ausencia de peristalsis, grosor de la pared intestinal, neu-
matosis, presencia de colección intraabdominal, gas en 

We aimed to assess the usefulness of US in the surveillance of NEC and to identify sonographic findings associated with 
the need for surgery. Methods: A prospective, longitudinal, and analytical study was conducted in two perinatal hospitals 
between 2022 and 2023. Participants: preterm neonates with NEC stage ≥ IIa (Bell’s criteria). Serial bedside ultrasound 
evaluations were performed every 12-24  hours. Descriptive and inferential statistics were applied; univariate analysis and 
logistic regression were used to determine the association between ultrasound findings and the need for surgery, expressed 
as odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (95% CI). A p value < 0.05 was considered statistically significant. Results: 
Thirty-four neonates were included, 12  (35.3%) required surgery. A  total of 120 ultrasounds were performed (mean 3.5 per 
patient). Pneumoperitoneum (OR: 45; 95% CI: 2.2-895.7; p = 0.01) and decreased mural blood flow (OR: 16.6; 95% CI: 1.2-
227.7; p  =  0.03) were significantly associated with surgical indication. Overall mortality was 20.6%, higher in the surgical 
group (33.3%). Conclusions: US is a valuable tool for assessing disease progression and guiding clinical decision-making 
in NEC. Findings such as reduced mural vascular flow and pneumoperitoneum are strongly associated with the need for 
surgery. These results support the systematic incorporation of US into the monitoring of NEC.

Keywords: Necrotizing enterocolitis. Surgery. Newborn. NICU. Abdominal ultrasound. Pediatrics.
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sistema porta, neumoperitoneo y el flujo vascular mural. 
La variable dependiente fue la cirugía.

Definiciones y procedimiento

El protocolo de manejo para nuestros pacientes 
incluyó: ayuno, alimentación parenteral, sonda para 
drenaje gástrico, antibióticos (incluyendo cobertura de 
anaerobios), toma de exámenes de laboratorio, radio-
grafías seriadas, vigilancia clínica y el seguimiento eco-
gráfico que se describe a continuación.

Las evaluaciones ecográficas se realizaron en la 
cuna del paciente, una vez establecido el diagnóstico 
definitivo de ECN, y se llevaron a cabo cada 24 h, o 
antes en caso de presentar deterioro clínico-radiológico 
(inestabilidad de signos vitales, distensión abdominal, 
heces con sangre, neumatosis intestinal difusa), lo cual 
era determinado por los médicos neonatólogos. En 
cada unidad hospitalaria, los estudios ecográficos fue-
ron realizados por un equipo integrado por un cirujano 
pediatra con 12 años de experiencia en cirugía neona-
tal y entrenamiento supervisado en USG abdominal 
neonatal desde 2021, así como por médicos especia-
listas en radiología e imagen con 15 y 18 años de 
experiencia. Únicamente tres rastreos ecográficos fue-
ron efectuados de manera individual por el cirujano 
pediatra, cuyos hallazgos fueron posteriormente corro-
borados por los radiólogos participantes.

El equipo utilizado fue un Philips ClearVue 650 con 
transductor lineal de alta frecuencia L12-4 Active Array 
(rango de 4-12  MHz) y curvo de baja frecuencia 
(2-6 MHz).

El rastreo abdominal se realizó por cuadrantes, ini-
ciando en el inferior derecho. Para los hallazgos eco-
gráficos se consideraron las siguientes definiciones 
operacionales: engrosamiento de pared intestinal 
cuando esta medía >  2.6  mm en corte transversal y 
adelgazamiento cuando se encontraba ≤  1.0  mm, 
ausencia de peristalsis cuando no se observaban 
movimientos intestinales durante al menos 2  minutos 
de observación continua, neumatosis intestinal ante la 
presencia de focos hiperecogénicos intramurales, 
colección líquida al encontrar una imagen anecoica o 
hipoecoica adyacente a asas intestinales o en espacios 
peritoneales (Douglas, flancos o subhepático), neumo-
peritoneo cuando se identificaban focos hiperecogéni-
cos libres con artefactos de reverberación y móviles al 
cambio de posición del neonato, la determinación del 
flujo sanguíneo transmural se realizó en forma cualita-
tiva, utilizando Doppler color y power Doppler, consi-
derando hiperemia intestinal (signo de anillo) ante la 

presencia de aumento en la intensidad de señal vas-
cular en la pared intestinal comparada con asas adya-
centes, por el contrario, cuando se encontró una 
reducción o ausencia de señal de flujo en la pared 
intestinal en parte o toda la circunferencia, se consi-
deró signo de la «Y» con alta sospecha de isquemia 
intestinal6-9. El seguimiento ultrasonográfico se realizó 
hasta que se decidía que un paciente requería trata-
miento quirúrgico, ocurría el fallecimiento o tenía datos 
de estabilización y mejora de la ECN.

Análisis estadístico

Se realizó estadística descriptiva con determinación 
de frecuencias, porcentajes, mediana y rango inter-
cuartílico. La normalidad de los datos se evaluó 
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para la compara-
ción de grupos se utilizó la prueba de χ² o prueba 
exacta de Fisher para las variables cualitativas; prueba 
de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. 
Inicialmente se realizaron análisis univariantes para 
evaluar la asociación entre los hallazgos ecográficos y 
la necesidad de tratamiento quirúrgico. Nuestra varia-
ble dependiente fue la necesidad de cirugía; variables 
independientes: ausencia de peristalsis, colección 
líquida, engrosamiento de la pared intestinal, signo de 
anillo, signo de Y, neumatosis intestinal y neumoperi-
toneo. Las variables con un valor de p <  0.20 en el 
análisis univariante se consideraron candidatas para el 
análisis multivariante. Debido al número limitado de 
eventos quirúrgicos, se exploró un modelo de regresión 
logística parsimonioso que incluyó únicamente las 
variables ecográficas con mayor relevancia clínica y 
asociación estadística. Los hallazgos de isquemia 
intestinal y neumoperitoneo no se incluyeron en el 
modelo multivariante debido a que se comportaron 
como predictores perfectos de cirugía, generando esti-
maciones inestables en la regresión logística. Los 
resultados se expresaron como odds ratio (OR) con 
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se consideró 
significancia estadística un valor de p < 0.05. El pro-
cesamiento de datos se realizó con el paquete estadís-
tico SPSS V.27.

Ética

El estudio se condujo conforme a los principios de 
la Declaración de Helsinki y la normativa nacional en 
investigación en salud. Se contó con la aprobación de 
los comités de ética e investigación de las unidades 
hospitalarias.
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Resultados

Se incluyeron 34 pacientes, de los cuales 18 corres-
pondieron al sexo masculino (52.9%), con una mediana 
de edad de 11 días, 32.3 semanas de gestación y peso 
de 1,275 g. Las características demográficas y clínicas 
de los neonatos con ECN médica y quirúrgica se mues-
tran en la tabla 1.

Todos los pacientes presentaron comorbilidades, ade-
más de la prematurez, la más frecuente fue sepsis en 
14 recién nacidos (41.2%), cardiopatías en diez (29.4%), 
síndrome de dificultad respiratoria en ocho (23.5%) y 
retraso de crecimiento intrauterino en dos (5.9%).

Durante el seguimiento a los neonatos, se realizaron 
120 ecografías con una media de 3.5 por paciente, 
únicamente en tres de ellos se realizó la vigilancia ultra-
sonográfica cada 12 h (8.8%), en el resto las revisiones 
se hicieron cada 24 h. Los hallazgos ecográficos más 
frecuentes, así como su distribución entre ECN médica 
y quirúrgica, se muestran en la tabla 2. En nuestra 
cohorte, la neumatosis intestinal se identificó en 21 
pacientes mediante radiografía (61.7%) y en 26 
mediante USG (76.4%), sin observarse casos con neu-
matosis radiográfica sin correspondencia ecográfica. 
Hubo seis neonatos que presentaron datos de neumo-
peritoneo ecográfico, sin embargo, solo uno (16%) tuvo 

correlato radiológico. En cuanto al sitio de perforación: 
tres pacientes (50%) tuvieron dos o más perforaciones 
en yeyuno-íleon, dos (33.3 %) exclusivamente en 
yeyuno y uno (16.6%) en íleon.

Se necesitó tratamiento quirúrgico en 12 recién naci-
dos (35.3%), para el resto de los pacientes únicamente 
se determinó tratamiento médico de la ECN. Durante 
la cirugía se encontró a nivel intestinal: isquemia en la 
totalidad de los pacientes; necrosis en nueve (75%) y 
perforación en siete (58.3%), la correspondencia entre 
los hallazgos ecográficos y quirúrgicos se muestran en 
la figura 1. En cuanto a la intervención realizada, se 
practicó derivación intestinal a seis neonatos (50%), 
derivación intestinal más anastomosis a cuatro (33.3%) 
y anastomosis intestinal exclusiva a dos (16.6%). Se 

Tabla 1. Características clínico‑demográficas de 
neonatos con ECN

Variable ECN médica 
(n = 22)

ECN quirúrgica 
(n = 12)

p*

Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)

Edad (días) 12 (7) 11.2 (6) 0.33

Edad gestacional 
(semanas)

33 (4.1) 31.7 (5.6) 0.26

Peso (gramos) 1315 (350) 1100 (453) 0.41

Días de ayuno 19 (6.75) 20 (14.2) 0.14

Días de NPT 24 (7.7) 23.5 (12.5) 0.19

nSOFA 7.3 (2) 5.8 (3) 0.01

n (%) n (%)

Masculino 13 (59) 5 (41.7) 0.47

Comorbilidad 22 (100) 12 (100) 0.54

Mortalidad 3 (13.6) 4 (33.3) 0.18

*p < 0.05: significancia estadística.
ECN: enterocolitis necrosante; nSOFA: neonatal Sequential Organ Failure 
Assessment; NPT: nutrición parenteral; RIQ: rango intercuartílico; SDG: semanas 
de gestación.

Figura  1. Correspondencia entre hallazgos ecográficos 
y quirúrgicos en neonatos con enterocolitis necrosante. 
A: ultrasonido en escala de grises que muestra asas 
intestinales con pared engrosada y ecogenicidad mural 
heterogénea, con focos hiperecogénicos intramurales 
sugestivos de neumatosis intestinal; en cirugía se 
corroboró necrosis segmentaria con neumatosis focal. 
B: ultrasonido Doppler color que evidencia aumento 
difuso de la vascularidad de la pared intestinal, con patrón 
circunferencial («signo en anillo»), indicativo de hiperemia 
intestinal; asociado a asas intestinales congestivas 
observadas durante la cirugía. C: ultrasonido Doppler 
color que muestra disminución o ausencia de flujo en la 
pared intestinal, con focos hiperecogénicos intramurales; 
en la exploración quirúrgica se evidenciaron isquemia, 
necrosis y neumatosis intestinal difusa.

c

b

a
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requirió reintervención en un paciente (8.3%) por mala 
evolución posquirúrgica.

Para evaluar la asociación entre los hallazgos ecográ-
ficos y la necesidad de tratamiento quirúrgico hicimos un 
análisis univariante, en donde el neumoperitoneo y la 
isquemia intestinal se asociaron significativamente con 
la necesidad de cirugía. La neumatosis intestinal mostró 
una tendencia a asociación, mientras que la hiperemia 
(signo de anillo), la ausencia de peristalsis, la colección 
líquida y el engrosamiento de la pared intestinal no mos-
traron asociación estadísticamente significativa. En el 
análisis multivariante, tras excluir neumoperitoneo e 
isquemia por comportamiento como predictores perfec-
tos, se seleccionaron las variables neumatosis e hipere-
mia al tener un valor de p < 0.20 en el análisis univariante. 
Los resultados se muestran en la tabla 3.

Adicionalmente, hicimos un modelo ajustado por 
edad gestacional, los resultados se mantuvieron sin 
cambios relevantes: la neumatosis presentó un OR de 
5.4 (IC 95%: 0.89-29; p = 0.061) y el signo de anillo un 
OR de 2.7 (IC 95%: 0.74-19; p = 0.129), mientras que 
la edad gestacional no mostró asociación con el des-
enlace (OR: 0.87; IC 95%: 0.64-1.16; p = 0.353).

La mortalidad global fue del 20.6%, con siete recién 
nacidos fallecidos, siendo mayor en el grupo quirúrgico 
(33.3%) que en el no quirúrgico (13.6%).

Discusión

A pesar de estar bien establecida la utilidad de la 
ultrasonografía en el diagnóstico precoz de la ECN y 

de ser reconocida como una alternativa más sensible 
que la radiografía para identificar complicaciones, en 
la actualidad aún hay dificultades para su implementa-
ción y uso generalizado10-12, especialmente en lugares 
con recursos limitados como el nuestro.

En un estudio previo, observamos que cuando la 
decisión de intervención quirúrgica en ECN se realiza 

Tabla 2. Frecuencia de hallazgos ultrasonográficos en neonatos prematuros con ECN

Variable ECN
médica

n (%)

ECN quirúrgica 
n (%)

p Total de USG 
n = 120, n (%)

Ausencia de peristalsis 42 (56.7) 32 (43.3) 0.18 74 (61.6)

Pared intestinal: ≤ 1 mm 42 (62.6) 25 (37.4) 0.85 67 (55.8)

Neumatosis 31 (49.2) 32 (50.8) 0.01* 63 (52.5)

Pared intestinal: > 2.6 mm 34 (64.2) 19 (35.8) 0.71 53 (44.1)

Hiperemia 21 (50) 21 (50) 0.07 42 (35)

Colección líquida 16 (57.1) 12 (42.9) 0.65 28 (23.3)

Neumoperitoneo 0 (0) 6 (100) 0.01* 6 (5)

Isquemia 0 (0) 3 (100) 0.05 3 (2.5)

Los porcentajes en las columnas de ECN médica y ECN quirúrgica se calcularon con base en el total de estudios en los que cada hallazgo estuvo presente (columna 
«Total»), por lo que el denominador varía entre variables.
*p < 0.05, asociación estadísticamente significativa.
ECN: enterocolitis necrosante; USG: ultrasonografías.

Tabla 3. Asociación entre hallazgos ecográficos y 
cirugía en neonatos con ECN

Análisis univariante

Hallazgos ecográficos OR crudo IC 95% p

Ausencia de peristalsis 2.5 0.5‑11.8 0.24

Colección líquida 1.13 0.2‑5.8 0.87

Engrosamiento de 
pared ≥ 2.6 mm

0.86 0.2‑3.2 0.82

Hiperemia 2.67 0.63‑11.3 0.18

Isquemia 16.6 1.2‑227.7 0.03*

Neumatosis 4.33 0.9‑20 0.06

Neumoperitoneo 45 2.2‑895.7 0.01*

Análisis multivariante: regresión logística binaria

Hallazgos ecográficos OR ajustado IC 95% p

Neumatosis 5.1 0.98‑27 0.05

Hiperemia 3.3 0.66‑16.9 0.14

*p < 0.05, asociación estadísticamente significativa.
ECN: enterocolitis necrosante; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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tomando en cuenta principalmente a los hallazgos 
radiográficos, se tienen peores resultados para los 
pacientes13. Es por esto que continuamos estudiando 
diferentes alternativas para identificar a neonatos que 
puedan beneficiarse de una cirugía temprana, ya que 
como menciona Bianchi, no es recomendable esperar 
la aparición de los signos radiológicos «definitivos», 
sugiriendo una monitorización seriada mediante USG14.

El método estándar de seguimiento en ECN son las 
radiografías, sin embargo pueden obviar una perfora-
ción intestinal, impactando en la morbilidad y mortali-
dad del paciente, por lo que sería importante que se 
complementen con ecografía7,15,16.

Un aspecto relevante de nuestra serie fue la baja 
concordancia entre la detección de neumoperitoneo 
por USG y radiografía, ya que únicamente una minoría 
de los casos identificados ecográficamente fue evi-
dente en la radiografía abdominal, como se ilustra en 
la figura 2. Este hallazgo debe interpretarse con cau-
tela y en el contexto de la literatura existente, en la cual 
reportan una amplia variabilidad respecto a la sensibi-
lidad del USG para la detección de neumoperitoneo. 
Algunos estudios han reportado una sensibilidad simi-
lar del 40% entre USG y radiografía17. En contraste, 
estudios más recientes han documentado una menor 
sensibilidad del USG (27%) para la detección de neu-
moperitoneo, aunque con alta especificidad (94%) en 

manos expertas18. Asimismo, existen reportes que 
señalan una mayor sensibilidad del USG en compara-
ción con la radiografía para identificar aire libre en 
cavidad peritoneal19.

Esta heterogeneidad probablemente se deba a el 
momento de la evaluación y las condiciones clínicas 
del paciente, particularmente en neonatos pretérmino, 
en quienes la detección radiográfica de pequeñas can-
tidades de aire libre puede ser limitada. En este sen-
tido, nuestros hallazgos no deben interpretarse como 
evidencia de superioridad diagnóstica del USG sobre 
la radiografía, ya que esta última es la modalidad de 
referencia para detección de neumoperitoneo. Sin 
embargo, el USG puede ser de utilidad para detectar 
cambios intestinales cuando las radiografías muestran 
datos inespecíficos20, reportándose una sensibilidad 
del 76.9-100% del USG (escala de grises y Doppler 
color) para la detección de ECN con necrosis intestinal, 
a diferencia de la radiografía, que es del 38.5%17,21.

En este estudio evaluamos la asociación entre diver-
sos hallazgos ecográficos y la necesidad de interven-
ción quirúrgica en neonatos pretérmino con ECN. En 
el análisis univariante, el neumoperitoneo y la presen-
cia de isquemia intestinal (signo en Y) mostraron una 
fuerte asociación con la necesidad de cirugía, compor-
tándose como factores de riesgo clínicamente relevan-
tes, lo cual se confirmó intraoperatoriamente en todos 

Figura 2. Neumoperitoneo en enterocolitis necrosante: hallazgos ecográficos, radiográficos y quirúrgicos. A: imagen 
ecográfica abdominal en recién nacido pretérmino de 29 semanas de gestación que muestra interfase hiperecogénica 
con artefactos de reverberación tipo líneas A y sombra acústica posterior, sugestivos de aire libre intraperitoneal. 
B: radiografía abdominal en decúbito supino del mismo paciente, en donde no se identifica neumoperitoneo. C: hallazgos 
intraoperatorios que confirman perforación intestinal.

cba
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los casos. Sin embargo, estas variables no se incluye-
ron en el modelo multivariante debido a la presencia 
de separación casi completa, situación que puede 
generar estimaciones inestables en modelos de regre-
sión logística con un número limitado de eventos. En 
contraste, otros hallazgos ecográficos como la neuma-
tosis intestinal y la hiperemia mostraron una tendencia 
a incrementar la probabilidad de cirugía, aunque no se 
identificaron como factores de riesgo independientes 
en el análisis multivariante. El ajuste por edad gesta-
cional no modificó de manera relevante la magnitud ni 
la dirección de las asociaciones observadas. En nues-
tro estudio no identificamos hallazgos ecográficos que 
se comportaran como factores protectores para ciru-
gía. No obstante, diversos estudios internacionales han 
descrito distintos predictores ecográficos asociados 
con progresión a enfermedad quirúrgica, entre ellos la 
presencia de ascitis compleja (OR: 11.28; IC 95%: 
4.23-30.04), ausencia de peristalsis (OR: 10.68; IC 
95%: 1.65-69.02), aumento de la ecogenicidad mural 
(OR: 8.58; IC 95%: 3.42-21.53), engrosamiento de la 
pared intestinal (OR: 4.74; IC 95%: 2.53-8.89) y gas en 
el sistema porta (OR: 2.01; IC 95%: 1.01-3.99)2,22.

La variabilidad en los hallazgos reportados entre dis-
tintos estudios probablemente refleja tanto la natura-
leza dependiente del operador de la ecografía como la 
falta de definiciones estandarizadas para algunas 
variables ecográficas. Asimismo, la disponibilidad limi-
tada de USG abdominal en algunas unidades neona-
tales puede dificultar su implementación sistemática 
como herramienta diagnóstica complementaria en la 
ECN, a pesar de que su utilidad ha sido descrita desde 
hace varias décadas. Se requieren programas de 
entrenamiento y capacitación para médicos con dife-
rente especialidad a radiología antes de su adopción 
generalizada23.

Tanto la presencia de aire libre en cavidad abdominal 
como los datos de asas intestinales avasculares son 
hallazgos ecográficos característicos de ECN avan-
zada, por lo que era esperada su asociación con la 
necesidad de cirugía. Es probable que representen 
signos tardíos, con limitada capacidad para predecir 
de forma oportuna la indicación quirúrgica. Existe evi-
dencia de que una intervención temprana puede mejo-
rar los resultados clínicos de los pacientes14,24. Con el 
propósito de anticipar la ECN quirúrgica, Lazow et al. 
propusieron una escala de riesgo que integra paráme-
tros clínicos, radiográficos y ecográficos25, lo que res-
palda la idea de que la ecografía, por sí sola, no puede 
definir la decisión quirúrgica. En la práctica clínica, los 
hallazgos ecográficos no deben interpretarse de 

manera aislada, sino integrarse con los datos clínicos, 
de laboratorio y radiológicos para establecer la nece-
sidad de cirugía. De igual modo se ha demostrado que 
utilizar transductores de alta frecuencia y la realización 
de estudios seriados mejoran la detección e interpre-
tabilidad de hallazgos ecográficos de alto riesgo aso-
ciados a la necesidad de cirugía26.

Destacamos que el reporte que presentamos es uno 
de los estudios con más USG realizados (120) y de la 
misma manera, con el mayor número de revisiones 
hechas a cada paciente (promedio de 3.5), contras-
tando con la mayoría de los estudios en donde se 
realizó una ecografía por neonato22. Esto representa 
una fortaleza porque pudimos dar mayor seguimiento 
a cada recién nacido, permitiendo identificar caracte-
rísticas relevantes en la evolución de ECN. Nuestros 
resultados refuerzan el valor del USG como herra-
mienta diagnóstica complementaria y sugieren que no 
todos los hallazgos ecográficos tienen el mismo peso 
en la toma de decisión quirúrgica.

Reconocemos limitaciones inherentes al estudio, 
incluyendo el tamaño muestral reducido y la naturaleza 
dependiente del operador del USG, con potencial 
variabilidad inter e intraobservador. Los estudios fueron 
realizados por personal con experiencia en USG neo-
natal; sin embargo, aunque se empleó una evaluación 
sistemática de los parámetros ecográficos intestinales, 
no se contó con un protocolo formal de estandariza-
ción, lo que puede limitar la reproducibilidad de los 
hallazgos. Por ello, los resultados deben interpretarse 
con cautela y requieren validación en estudios pros-
pectivos multicéntricos, así como el desarrollo de pro-
tocolos estandarizados y la capacitación específica de 
neonatólogos, cirujanos y radiólogos en la aplicación 
del USG abdominal en ECN.

Conclusiones

El seguimiento ultrasonográfico en neonatos con 
ECN proporciona información valiosa sobre la evolu-
ción de la enfermedad. Hallazgos como la disminución 
del flujo vascular y la presencia de neumoperitoneo se 
asocian de forma significativa con la necesidad de 
cirugía. Estos resultados respaldan la incorporación 
sistemática de la ecografía en la vigilancia integral de 
la ECN en las unidades neonatales.
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Artículo de investigación

Resumen

Introducción: El embarazo adolescente constituye un problema de salud pública por sus repercusiones socioculturales. La 
identificación de los factores socioeconómicos asociados resulta fundamental para diseñar estrategias preventivas. 
Métodos: Casos y controles. Se incluyeron 272 adolescentes. La dinámica familiar se utilizó un instrumento validado, el 
FACES III de Olson. Se calculo odds ratio (OR) con intervalo de confianza del 95% (IC  95%) y se llevó a cabo análisis 
multivariante con regresión logística, considerando significativo un p ≤  0.05. Resultados: Cohabitar con su pareja (ORa: 
7.42; IC 95%: 3.86-14.25; p = 0.001), embarazo adolescente en la familia (ORa: 4.35; IC 95%: 1.71-11.04; p = 0.002), padre 
con toxicomanías (ORa: 15.03; IC 95%: 2.66-84.83; p = 0.002), son factores de riesgo para un embarazo adolescente, mien-
tras que realizar algún deporte (ORa: 0.22; IC 95%: 0.09-0.05; p = 0.001), tener una educación media superior incompleta 
(ORa: 0.03; IC 95%: 0.01-0.11; p = 0.0001) y una familia flexible desprendida (ORa: 0.19; IC 95%: 0.03-0.94; p = 0.01) son 
factores que se mantiene en la regresión logística. Conclusiones: Una dinámica familiar caracterizada por la flexibilidad 
constituye un factor que considerar en la prevención del embarazo adolescente.

Palabras clave: Embarazo adolescente. Factores de riesgo. FACES III. Familia. Adaptabilidad. Cohesión.

Risk factors associated with the first pregnancy in Mexican teenagers: family dynamics 
and socioeconomic factors

Abstract

Background: Adolescent pregnancy is a public health issue due to its sociocultural repercussions. Identifying the associa-
ted socioeconomic factors is essential for designing preventive strategies. Methods:  Case-control study including 272 
adolescents. Family dynamics were assessed using a validated instrument, Olson’s FACES III. Odds ratios (OR) with 95% 
confidence intervals (95% CI) were calculated, and multivariate analysis was performed using logistic regression with p ≤ 0.05. 
Results: Cohabiting with a partner (ORa: 7.42; 95% CI: 3.86-14.25; p = 0.001), adolescent pregnancy in the family (ORa: 
4.35; 95% CI: 1.71-11.04; p = 0.002), and having a father with substance abuse (ORa: 15.03; 95% CI: 2.66-84.83; p = 0.002) 
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Introducción

La adolescencia es una etapa del desarrollo humano, 
caracterizado por cambios físicos, emocionales y 
sociales que marca la transición de la niñez a la vida 
adulta y abarca aproximadamente de los 10 a los 
19 años1,2. Durante este periodo no solo se consolida 
la personalidad, sino también la capacidad de adap-
tarse y ser funcional en una sociedad cambiante. Para 
que este proceso de evolución sea adecuado resulta 
fundamental el acompañamiento de la familia, la 
escuela y la comunidad en general3.

El embarazo adolescente se define como aquel que 
ocurre en menores de 19 años. Aunque en la antigüe-
dad era un fenómeno socialmente aceptado, es cono-
cido que la esperanza de vida era mucho menor que 
en el presente3,4.

Actualmente el embarazo adolescente constituye un 
problema de salud pública, según lo señala la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), debido a su 
impacto tanto en la salud del binomio madre-hijo como 
en la esfera psicosocial. Desde la perspectiva médica 
hay un incremento de embarazo de alto riesgo con 
mayor probabilidad de parto prematuro, infecciones y 
hemorragias en este grupo de madres, así como mayor 
probabilidad de recién nacidos con peso bajo. 
Paralelamente, las repercusiones psicosociales son 
significativas, manifestándose con mayor deserción 
escolar con perpetuación del ciclo intergeneracional de 
pobreza, conformación de parejas inmaduras por un 
desarrollo inadecuado de la adolescencia y consoli-
dando dinámicas familiares disfuncionales2,3,5.

El embarazo adolescente puede ser consecuencia 
de múltiples factores, entre los que destacan la educa-
ción sexual deficiente, limitada en muchas ocasiones 
a la descripción de los órganos sexuales y su fisiología, 
principalmente en las escuelas sin una supervisión de 
los padres por falta de interés o miedo de abordar 
estos temas con sus hijos, y la infoxicación derivada 
del exceso de información sexualizada en redes socia-
les y medios de comunicación tradicionales2,4,6,7. 
Asimismo, influyen las condiciones sociales desfavora-
bles, como un bajo nivel socioeconómico y las 

conductas de riesgo2,4,7,8. Tales como el consumo de 
alcohol y drogas, por los propios adolescentes o por el 
entorno familiar. Otro factor asociado conocido es la 
violencia doméstica, principalmente a las mujeres que 
en forma sistemática en las sociedades provoca jerar-
quías de género normativos, como el sistema de poder 
patriarcal que lleva a la desigualdad y la estigmatiza-
ción de que la mujer solo debe estar enfocada en la 
maternidad y, por lo tanto, al embarazo adolescente4. 
De acuerdo con la literatura la familia es el factor más 
relevante7. No obstante, uno de los factores más deter-
minantes no es solo el tipo de familia en el que se 
desenvuelven estos adolescentes, sino la funcionali-
dad de esta familia. Puesto que es conocido que una 
familia estructurada y comunicativa representa un fac-
tor protector de embarazo adolescente8. El objetivo de 
este estudio es analizar los factores socioeconómicos 
junto con la dinámica familiar asociados al embarazo 
en adolescentes mexicanas.

Métodos

Diseño y población de estudio

Se realizó un estudio de casos y controles con la 
participación de adolescentes menores de 18 años 
embarazadas y no embarazadas. A  lo largo de dos 
años, desde enero de 2022 hasta diciembre de 2023, 
atendidas en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan 
I. Menchaca, en Guadalajara, Jalisco, México.

Para la asignación de la muestra, se definió como 
casos a todas las adolescentes en su primer embarazo 
atendidas en tococirugía de la Unidad de Alta 
Especialidad Materno-Infantil (UAEMI). Todas las ado-
lescentes embarazadas son evaluadas por el Programa 
de Atención Múltiple de Maltrato Infantil (PAMMI) como 
parte del protocolo del hospital para detectar maltrato 
infantil; se excluyó a las embarazadas con sospecha 
de abuso sexual en cualquier modalidad. Los controles 
fueron pareados por edad, obtenidos de la consulta 
externa de pediatría a todas las adolescentes sin his-
torial de embarazo, atendidas por condiciones médicas 

were identified as risk factors for adolescent pregnancy. Meanwhile, practicing any sport (ORa: 0.22; 95%  CI: 0.09-0.05; 
p = 0.001), having incomplete upper secondary education (ORa: 0.03; 95% CI: 0.01-0.11; p = 0.0001), and belonging to a 
detached-flexible family (ORa: 0.19; 95% CI: 0.03-0.94; p = 0.01) were protective factors that remained significant in the lo-
gistic regression. Conclusions:  A family dynamic characterized by flexibility is a factor to consider in the prevention of 
adolescent pregnancy.

Keywords: Adolescent pregnancy. Risk factors. FACES III. Family, adaptability. Cohesion.
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no vinculadas con afecciones ginecológicas. En ambos 
grupos el criterio de eliminación fue que las adolescen-
tes y/o sus tutores legales no deseasen participar en 
la investigación, o las encuestas presentaran respues-
tas incompletas.

Para recabar la información, se realizó una encuesta 
a las adolescentes que contemplaba: edad, estado 
civil, escolaridad, toxicomanías, práctica de algún 
deporte, antecedente de ser hija de madre adoles-
cente, escolaridad y toxicomanías en padres, e ingre-
sos económicos por semana de la familia. Para 
determinar el tipo de familia se utilizó un instrumento 
validado para la comunidad como es la Escala de 
Evaluación de la Cohesión y Adaptabilidad Familiar 
(FACES III), una escala para evaluar la cohesión y fle-
xibilidad familiar. La prueba dispone de 20 ítems, de 
los cuales diez están relacionados con la cohesión 
familiar y las otras diez a la adaptabilidad. Cada ítem 
tiene una escala de cinco respuestas con un puntaje 
determinado. La suma del puntaje se compara con un 
rango establecido para determinar el tipo de familia. 
Esta prueba se aplicó por los psicólogos de PAMMI a 
las adolescentes.

Análisis estadístico

En la estadística descriptiva en las variables cualita-
tivas se obtuvieron frecuencias y porcentajes, mientras 
que en las cuantitativas, promedio con desviación 
estándar (DE), mínimo y máximo. Para medir las dife-
rencias entre los grupos se utilizó la prueba de chi 
cuadrada, considerando significativo un valor de 
p <  0.05. En el análisis bivariante se midió el riesgo 
por medio de odds ratio crudo (ORc) con un intervalo 
de confianza del 95% (IC  95%). Para evaluar la aso-
ciación independiente de cada variable se utilizó aná-
lisis multivariante se utilizó el coeficiente de regresión 
logística, modelo de Hosmer-Lemeshow, se reajustó 
con la familia disfuncional y se obtuvo un OR ajustado 
(ORa) con su IC 95%. Se utilizó el programa IBM SPSS 
Statistics versión 21.0.0.

Consideraciones éticas

La investigación cumplió con la Ley Federal en 
Materia de Investigación en Salud de los Estados 
Unidos Mexicanos y fue aprobado por el Comité de 
Investigación  (registro  CONBIOÉTICA-14-CEI-008- 
20161212 con folio 00107). El consentimiento fue fir-
mado por los tutores legales y se obtuvo el asenti-
miento por las adolescentes. La investigación cumple 

con la Declaración de Helsinki, con su última actuali-
zación en 2024.

Resultados

De las 272 adolescentes incluidas en el estudio, la 
edad promedio fue de 16 años 11 meses (DE: 1 mes), 
con una edad mínima de 13 años y una máxima de 
17 años con nueve meses. Del grupo de adolescentes 
embarazadas, 73 (26.8%) fueron menores de 15 años.

Las características socioculturales de ambos grupos 
se presentan en la tabla 1. Entre los hallazgos más 
relevantes destaca que el consumo recreativo de dro-
gas fue más frecuente en las adolescentes sin emba-
razo (9.5%), mientras que las adolescentes 
embarazadas reportaron mayor uso de algún método 
de planificación familiar (28.6%).

Se identificaron como factores de riesgo para el pri-
mer embarazo en la adolescencia: el bajo nivel educa-
tivo, tanto en las adolescentes como en sus padres, el 
antecedente materno de embarazo adolescente 
(p = 0.002), la cohabitación en unión libre con la pareja 
sexual (p = 0.001) y el consumo de cannabis, cocaína 
o inhalantes por parte del padre (p  =  0.002). Por el 

Tabla 1. Características socioculturales de las 
adolescentes

Característica Caso Control

136 (%) 136 (%)

Estado civil
Soltera
Cohabitar con su pareja

52 (38.2)
84 (61.8)

132 (97)
4 (3)

Escolaridad
Analfabeta
Primaria
Secundaria
Bachillerato incompleto

2 (1.4)
35 (25.7)
81 (59.5)
18 (13.4)

‑
‑

17 (12.5)
119 (87.5)

Practica algún deporte* 10 (7.4) 55 (40.4)

Actividades recreativas† 25 (18.4) 39 (28.7)

Toxicomanías presentes‡ 5 (3.6) 13 (9.5)

Uso de método anticonceptivo
Preservativo
Anticonceptivo oral
Anticonceptivo (dérmico) 
Anticonceptivo (intramuscular)
Implante hormonal
Dispositivo intrauterino

19 (14)
10 (7.3)
1 (0.7)
1 (0.7)
7 (5.1)
1 (0.7)

25 (18.3)
3 (2.2)

‑
‑

1 (0.7)
2 (1.4)

*Gimnasia, baloncesto, fútbol soccer, boxeo o karate.
†Dibujar, canto o alguna manualidad.
‡Consumo ocasional de cannabis, anfetaminas y/o hongos.
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contrario, se identificaron como factores protectores: 
no cohabitar con la pareja, es decir, permanecer sol-
tera (p = 0.001), contar con bachillerato incompleto en 
las adolescentes (p  =  0.001), la práctica regular de 
algún deporte como: fútbol soccer, voleibol, balon-
cesto, gimnasia, karate o boxeo (p  =  0.001), tener 
padres con escolaridad de bachillerato o superior 
(p = 0.001) y pertenecer a una familia moderadamente 
funcional, desprendida y flexible (p  =  0.02). Todos 
estos factores se mantuvieron estadísticamente signi-
ficativos en el análisis multivariante (Tabla 2).

En la tabla 3 se describen los tipos de familia según 
el grado de funcionalidad (cohesión y adaptabilidad) 
evaluados mediante la escala FACES III, junto con sus 
respectivos ORc. Las familias moderadamente funcio-
nales desprendidas flexibles y las familias disfunciona-
les desprendidas caóticas mostraron menor asociación 
con el primer embarazo adolescente, comportándose 

como factores protectores. Sin embargo, al realizar el 
análisis multivariante, la familia disfuncional despren-
dida caótica perdió esta asociación.

Discusión

Diversos factores de riesgo se han asociado con el 
embarazo adolescente. Entre ellos destacan los ante-
cedentes familiares, especialmente cuando la madre 
experimentó un embarazo en la adolescencia, así 
como el bajo nivel educativo de ambos progenitores8,9 
y el consumo de sustancias por parte del padre. 
Creemos que estos elementos afectan de manera sig-
nificativa la dinámica familiar, generando un entorno 
menos protector y, en consecuencia, incrementando la 
probabilidad de embarazo en la adolescencia.

Con respecto a la educación, la deserción escolar 
se ha relacionado ampliamente con la maternidad 

Tabla 2. Análisis multivariante de los antecedentes socioeconómicos del embarazo adolescente

Característica OR crudo†

(IC 95%)
OR ajustado‡

(IC 95%)
p§

Antecedentes de las adolescentes
Estado civil de la adolescente

Soltera
Cohabitar con su pareja

Escolaridad de las adolescentes
Educación básica
Educación media superior incompleta

Practica deportiva 
Consumo de drogas*

0.02 (0.01‑0.06)
53.31 (17.62‑180.54)

6.61 (4.27‑10.21)
0.14 (0.09‑0.22)
0.12 (0.05‑0.25)
0.36 (0.11‑1.13)

0.018 (0.004‑0.07)
7.42 (3.86‑14.25)

25.63 (8.11‑80.95)
0.03 (0.01‑0.11)
0.22 (0.09‑0.05)
0.21 (0.03‑1.40)

0.0001
0.001

0.0001
0.0001
0.001

0.1

Antecedentes paternos
Edad de embarazo de madre

≤ 19 años
≥ 20 años

Escolaridad madre
Educación básica
Educación media superior

Toxicomanías de la madre*
Escolaridad padre

Educación básica
Educación media superior

Toxicomanías del padre*

4.5 (2.36‑8.55)
0.16 (007‑0.35)

5.31 (3.46‑8.16)
0.29 (0.22‑0.40)

5.15 (0.58‑18.06)

5.31 (3.29‑8.57)
0.42 (0.33‑0.53)

18.16 (4.08‑112.68)

4.35 (1.71‑11.04)

7.76 (2.55‑23.54)
0.14 (0.046‑0.42)

3.31 (1.07‑10.25)
0.29 (0.09‑0.92)

15.03 (2.66‑84.83)

0.002

0.0001
0.001

0.03
0.03

0.002

Antecedentes de la familia en general
Ingreso familiar semanal (pesos)

≤ 1,500
1,600‑2,400
≥ 2,500

Tipo de familia
Familia desprendida flexible
Familia desprendida caótica

0.87 (0.39‑1.93)
1.41 (0.84‑2.36)
0.59 (0.35‑1.00)

0.19 (0.03‑0.94)
0.21 (0.05‑0.83)

1.26 (0.41‑3.84)
0.79 (0.26‑2.39)
0.42 (0.14‑1.28)

0.36 (0.002‑0.59)
0.10 (0.006‑2.10)

0.67
0.67
0.13

0.02
0.14

*Cannabis, cocaína e inhalantes.
†OR crudo: OR con IC 95%.
‡OR ajustado: OR con IC 95% ajustado con familia disfuncional, con coeficiente de regresión logística, modelo de Hosmer‑Lemeshow.
§p prueba chi cuadrada ajustada, estadísticamente significativo ≤ 0.05.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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adolescente en América Latina. Diversos estudios 
sugieren que el abandono escolar es, en muchos 
casos, una consecuencia directa del embarazo, dado 
que la responsabilidad de cuidar a un hijo impacta 
negativamente en el rendimiento académico y la moti-
vación para continuar los estudios6,10. No obstante, la 
magnitud de esa deserción varía según el estrato eco-
nómico. Villalobos et al.6 reportaron que las madres 
adolescentes pertenecientes a niveles económicos 
medios y altos presentan menor deserción escolar que 
los estratos bajos. Sin embargo, la evidencia sugiere 
que la condición económica por sí sola no explica el 
abandono escolar. En nuestro estudio encontramos 
diferencias significativas en el nivel económico de las 
adolescentes embarazadas y no embarazadas, 
hallazgo consistente con lo reportado en investigacio-
nes previas en México6. No obstante, son otros facto-
res (o la interacción entre ellos), los que parecen tener 
mayor peso explicativo que el nivel económico per se.

La evidencia disponible respalda que un mayor nivel 
educativo en la adolescente se asocia con una dismi-
nución del riesgo de embarazo6,11, hallazgo que coin-
cide con lo observado en nuestro estudio. Asimismo, 
se exploró la práctica deportiva como posible factor 
protector, aunque no se identificaron estudios previos 
que evaluaran directamente esta variable. Nuestros 

resultados sugieren que la participación en actividades 
escolares y deportivas podría reducir la probabilidad 
de embarazo, posiblemente al limitar el tiempo dispo-
nible para conductas de riesgo; no obstante, la preven-
ción no parece depender exclusivamente de fomentar 
el deporte o la educación.

El análisis de la dinámica familiar emerge como un 
elemento central en esta problemática. La promoción 
afectiva de la educación y la actividad física está estre-
chamente vinculada con la cohesión y flexibilidad fami-
liar. En el estudio de Sámano et al.9, las madres 
adolescentes entrevistadas reportan sentimientos de 
represión, soledad e indiferencia por parte de sus 
padres, lo que favoreció el inicio de relaciones sexua-
les sin protección y sin temor al embarazo. 
Llamativamente, los autores observaron que, tras el 
embarazo, la comunicación entre las adolescentes y 
sus padres mejoró, en contraste con la comunicación 
con sus parejas, la cual permaneció limitada1,9.

Estos factores no deben analizarse de manera aislada 
ni abordarse mediante intervenciones sectoriales inde-
pendientes (ya sean sanitarias o educativas). Resulta 
fundamental comprender la dinámica familiar ante estas 
situaciones, dado que constituye el núcleo donde conver-
gen los determinantes sociales, emocionales y conduc-
tuales asociados al embarazo adolescente. Solo a partir 

Tabla 3. Tipo de dinámica familiar en adolescentes con y sin embarazo

Tipo de familia Adolescente con
embarazo

Adolescente sin
embarazo

OR crudo (IC 95%)* p†

136 (%) 136 (%)

Funcional
Estructurada separada
Estructurada conectada
Flexible conectada
Flexible separada

9 (6.6)
8 (5.8)
15 (11)
8 (5.8)

9 (6.6)
4 (2.9)

12 (8.8)
15 (11)

1.00 (0.35‑2.85)
2.06 (0.55‑8.37)
1.28 (0.54‑3.06)
0.50 (0.19‑1.32)

0.80
0.37
0.68
0.19

Moderadamente funcional
Estructurada desprendida
Estructural enredada
Flexible desprendida
Flexible enredada
Caótica separada 
Rígida separada
Caótica conectada 
Rígida conectada

10 (7.3)
4 (2.9)
2 (1.4)
11 (8)

10 (7.3)
8 (5.8)

21 (15.4)
4 (2.9)

20 (14.7)
2 (1.4)

10 (7.3)
4 (2.9)
11 (8)
2 (1.4)
15 (11)

0

0.46 (0.38‑1.09)
2.03 (0.31‑16.24)
0.19 (0.03‑0.94)
2.90 (0.83‑11‑14
0.90 (0.34‑2.38)

4.19 (0.80‑29.10)
1.47 (0.69‑3.18)

5.11 (0.57‑117.21)

0.08
0.34

0.01**
0.11
0.82
0.10
0.37
0.21

Disfuncional
Caótica desprendida
Caótica enredada
Rígida desprendida
Rígida enredada 

3 (2.2)
18 (13.2)

4 (2.9)
1 (0.7)

13 (9.5)
11 (8)
8 (5.8)

0

0.21 (0.05‑0.83)
1.73 (0.74‑1.75)
0.48 (0.12‑1.83)

2.00 (0.14‑56.37)

0.01**
0.23
0.37
0.50

*OR crudo: OR con IC 95%.
**Estadísticamente significativo ≤ 0.05.
†p prueba chi cuadrada ajustada.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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de esta visión sistemática es posible diseñar estrategias 
de prevención y abordaje verdaderamente efectivas.

Para la evaluación de la funcionalidad familiar exis-
ten diversos instrumentos, entre ellos la escala FACES 
III, validada en población mexicana12. Este modelo, 
propuesto por Olson, evalúa la dinámica familiar en dos 
dimensiones: cohesión y flexibilidad. La cohesión 
refleja el grado de unión afectiva entre los miembros 
de la familia y se clasifica en cuatro niveles: despren-
dida, separada, conectada y enredada. La flexibilidad 
evalúa la capacidad de la familia para adaptarse por 
medio de normas, roles y liderazgo. Se clasifica en 
rígida, estructurada, flexible y caótica. La combinación 
de ambas dimensiones permite identificar hasta 16 
tipologías familiares, agrupadas en tres grandes cate-
gorías: familias balanceadas o funcionales, moderada-
mente funcionales y disfuncionales13,14.

En este marco, la familia puede conceptualizarse 
como una unidad funcional compuesta por múltiples 
miembros interrelacionados, cuyos vínculos afectivos 
generan cohesión y sentido de pertenencia. Esta estruc-
tura requiere un liderazgo claro que no necesariamente 
recae en el padre, sino que puede ser asumido por la 
madre u otro integrante. La presencia de dicho liderazgo 
favorece la organización familiar, mientras que su ausen-
cia puede derivar en dinámicas caóticas10,15.

Además, la familia posee la capacidad de intercam-
biar información, coordinar acciones y adaptarse colec-
tivamente a nuevas circunstancias o crisis. Esta habilidad 
de autoorganización y evolución adaptativa se deno-
mina plasticidad estructurada7. Sin embargo, cuando la 
familia enfrenta situaciones de violencia, dificultades 
económicas severas o consumo de alcohol y drogas por 
parte de los padres, dicha plasticidad se ve comprome-
tida, lo que disminuye la resiliencia ante situaciones 
adversas y contribuye a la perpetuación de problemática 
sociales, entre ellas el embarazo adolescente.

En este sentido, la estructura familiar caótica se ha 
asociado con la presencia de maltrato infantil10. En 
nuestro estudio no se identificó ningún tipo especifico 
de familia como factor de riesgo para el embarazo 
adolescente, sin embargo, se observaron dos tipolo-
gías con una asociación débil o efecto protector: la 
familia caótica desprendida y la familia flexible des-
prendida. La asociación con la familia caótica despren-
dida desapareció en el análisis multivariante, mientras 
que la familia flexible desprendida mantuvo su efecto 
protector. Según el modelo de Olson, esta última se 
clasifica como moderadamente funcional y se caracte-
riza por una baja cohesión emocional, predominio de 
la independencia individual con mínima participación 

en actividades conjuntas y normas flexibles que le 
confieren una alta capacidad adaptativa. En este tipo 
de familias, los integrantes tienden a funcionar adecua-
damente a nivel personal, aunque con un soporte fami-
liar limitado.

El efecto protector observado en la familia flexible 
desprendida podría explicarse precisamente por esta 
independencia individual y su capacidad de adaptación 
ante situaciones adversas. De hecho, las adolescentes 
sin embarazo pertenecientes a este tipo de familia 
presentaron mayores niveles educativos (tanto propios 
como de sus padres) y una mayor participación en 
actividades deportivas en comparación con las adoles-
centes embarazadas. Es probable que la combinación 
de esta independencia con dichos factores protectores 
contribuya a disminuir el interés por la maternidad 
precoz.

Resulta llamativo en nuestro estudio que las familias 
funcionales (con mayor estructura, flexibilidad y una 
alta cohesión) no mostraron asociación significativa 
con la condición de no embarazo y que, de igual 
manera, las familias disfuncionales tampoco se asocia-
ron significativamente con el embarazo adolescente. 
Estos hallazgos subrayan la necesidad de profundizar 
en el estudio de la dinámica familiar en su conjunto, 
más allá del análisis de factores aislados, para com-
prender de manera integral este problema social y 
diseñar estrategias de intervención adecuadas.

Dada la complejidad particular del embarazo aso-
ciado a situación de abuso sexual, este estudio excluyó 
a adolescentes con antecedentes de maltrato de este 
tipo. Es posible que, en este contexto específico, las 
familias disfuncionales sí constituyan un factor aso-
ciado al embarazo adolescente, lo cual representa una 
limitación en nuestra investigación.

Conclusiones

El antecedente familiar de embarazo adolescente, el 
bajo nivel educativo de los padres y el consumo de 
sustancia por parte del padre constituyen factores de 
riesgo asociados al primer embarazo en la adolescen-
cia. Por el contrario, la práctica de actividades depor-
tivas y la pertenencia a una familia flexible desprendida, 
según el modelo de Olson, se identificaron como fac-
tores protectores frente a esta condición.
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