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Historical lows in infant mortality: a global 
challenge.
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“El lugar donde nace un niño no debe determinar si vive o muere” 

Tedros Adhanom Ghebreyesus

En la actualidad sobreviven más niños y niñas que nunca, desde el año 
2000, la tasa mundial de mortalidad de menores de 5 años ha des-
cendido un 51%; incluso, varios países de ingresos bajos y medianos 
bajos han superado este descenso, lo que demuestra que es posible 
progresar cuando se asignan recursos suficientes a la atención primaria 
de salud, incluida la salud y el bienestar infantil. 

En meses pasados (marzo del 2024), el Grupo Interinstitucional de 
las Naciones Unidas para la estimación de la Mortalidad Infantil 
informó que el número de niños y niñas que murieron antes de cum-
plir cinco años alcanzó un mínimo histórico en 202, al descender 
a 4,9 millones. 

Esta pérdida de vidas se debe principalmente a causas que se pueden 
evitar o tratar, como lo son: nacimientos prematuros, complicaciones 
durante el parto, neumonías, diarreas, entre otros. Así, muchas vidas 
podrían haberse salvado con un mejor acceso a una atención primaria 
de salud de alta calidad que incluyera intervenciones esenciales y de 
bajo costo, como acceso a las vacunas, disponibilidad de personal 
sanitario calificado en el momento del nacimiento, apoyo temprano 
y continuado a la lactancia materna, y diagnóstico y tratamiento de 
enfermedades infantiles. 
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Estas cifras reflejan los múltiples  esfuerzos  del 
personal de la salud y parteras que asisten a las 
madres tratando de proveer condiciones seguras 
para el nacimiento; así mismo, está el esfuerzo 
de los trabajadores de la salud que vacunan y 
protegen a los niños y niñas contra enfermeda-
des mortales pero inmunoprevenibles y de los 
trabajadores de salud comunitarios que acuden a 
los hogares para ayudar a las familias y procurar 
a sus niños y niñas los cuidados oportunos en 
materia de salud y nutrición. 

A pesar de estos avances, aún queda un largo 
camino por recorrer para poner fin a las muertes 
infantiles evitables. De los 4,9 millones de vidas 
perdidas antes de los 5 años, casi la mitad corres-
pondían a recién nacidos. Es necesario invertir 
en educación, empleo y condiciones laborales 
dignas para los trabajadores de la salud que 
prestan servicios de atención primaria, incluidos 
los trabajadores comunitarios, para generar un 
impacto benéfico en estos indicadores. 

La mortalidad infantil en los países de mayor 
riesgo podría disminuir sustancialmente si las 
intervenciones para la supervivencia infantil ba-
sadas en la comunidad pudieran llegar a quienes 
más las necesitan. Este conjunto de mediaciones 
por sí solo salvaría a millones de niños y niñas y 
ofrecería una atención más cerca del hogar. La 
gestión integrada de las enfermedades infantiles 
con foco al post parto, las infecciones respirato-
rias agudas, la diarrea, entre otros, deben ser los 
puntos prioritarios de intervención.

Cabe resaltar que, aunque las cifras muestran 
signos positivos, hay amenazas y desigualdades 

que ponen en peligro la supervivencia infantil 
en muchas partes del mundo, éstas incluyen: 
el aumento de la desigualdad y la inestabilidad 
económica; la aparición de nuevos conflictos o 
la prolongación de otros; la intensificación de 
las repercusiones del cambio climático y aún 
las consecuencias de la COVID-19; todo en 
conjunto podrían provocar el retroceso de los 
avances y la pérdida de vidas infantiles. 

Los niños y niñas nacidos en los hogares más 
pobres tienen el doble de probabilidades de 
morir antes de cumplir los cinco años que los 
nacidos en los hogares más ricos, mientras 
que los niños y niñas que viven en entornos 
frágiles o afectados por conflictos tienen casi 
el triple de probabilidades de morir antes de 
cumplir los cinco años que los que viven en 
otros lugares. 

Para el 2030, 59 países no alcanzarán la meta 
de mortalidad de menores de 5 años de los Ob-
jetivos de Desarrollo Sostenible y 64 países no 
alcanzarán la meta de mortalidad neonatal. Esto 
se traducirá en que unos 35 millones de niños 
morirán antes de cumplir los cinco años, por lo 
que es fundamental mejorar el acceso a servicios 
sanitarios de calidad para todas las mujeres y 
todos los niños y niñas, incluso en situaciones 
de emergencia y en zonas remotas, circunstancia 
que traerá como consecuencia una disminución 
de la mortalidad infantil. 

REFERENCIAS 

1. https://www.who.int/es/news/item/13-03-2024-global-
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Resumen 

OBJETIVO: Analizar los tiempos asociados al proceso de evaluación y aprobación de 
protocolos de investigación sometidos a los Comités en materia de investigación para 
la salud del Instituto Nacional de Pediatría. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio comparativo, longitudinal, observacional, 
retrospectivo donde se analizó la información de los protocolos sometidos para su 
evaluación en el periodo de enero a diciembre de 2022. Se recolectó la siguiente 
información: títulos de los protocolos, fechas de recepción por comités, fechas de 
evaluación, tipos de dictámenes, fechas de envío de dictamen y fechas de respuesta 
del investigador. 
RESULTADOS: Se evaluaron 88 protocolos de los cuales 67 (76.1%) fueron aprobados; 
de estos, la mayoría se aprobaron en su segunda o tercera revisión (55.2% y 34.3% 
respectivamente, total 89.5%). La mediana de días entre el sometimiento y aprobación 
de un protocolo de investigación fue de 47 días (RI: 30-87), con tiempos similares entre 
el utilizado para emitir un dictamen por los comités y el tiempo que los investigadores 
utilizaron para solventaros sus observaciones (21 días RI: 16-32 vs 25 días RI: 8-56; 
p=0.395), sin observarse diferencias estadísticamente significativas.
CONCLUSIONES:  El tiempo de aprobación de un protocolo de investigación en 
la institución analizada, fue una responsabilidad compartida entre los comités y el 
investigador principal. Consideración importante al establecer programas de apoyo 
institucional para investigación.
PALABRAS CLAVE: Comités de Investigación, Evaluación, Procesos, Protocolos de 
Investigación.

Abstract

OBJECTIVE: Describe the times associated with the evaluation and ruling process of the 
research protocols submitted to the Committees on research for the health of Instituto 
Nacional de Pediatría.
MATERIALS AND METHODS: A comparative, longitudinal, observational, retrospec-
tive study was carried out where the information from the protocols submitted for 
evaluation in the period from January to December 2022 was analyzed. The following 
information was collected: titles of the protocols, dates of receipt by committees, 
evaluation dates, types of opinions, dates of sending the opinion and dates of the 
researcher's response.
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INTRODUCCIÓN

La investigación para la salud está regulada a nivel 
internacional y nacional. En nuestro país, la Ley 
General de Salud en su Artículo 98 establece que: 
“En las instituciones de salud, bajo la responsa-
bilidad de los directores o titulares respectivos y 
de conformidad con las disposiciones aplicables, 
se constituirán: I. Un Comité de Investigación; 
II. En el caso de que se realicen investigaciones 
en seres humanos, un Comité de Ética en In-
vestigación, y III. Un Comité de Bioseguridad”. 
Adicionalmente la NORMA Oficial Mexicana 
NOM-062-ZOO-1999, Especificaciones Técnicas 
para la Producción, Cuidado y Uso de los Anima-
les de Laboratorio, en su numeral 4.2.2 establece 
que: “Cuando una institución se encuentre en 
la categoría b (uso en investigación científica, 
desarrollo tecnológico e innovación, pruebas de 
laboratorio y enseñanza) o bien en la clasificación 
c (mixtos), debe conformar un Comité Interno para 
el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio 
(CICUAL) de carácter institucional”.

De la Ley General de Salud se desprende 
la NOM-012-SSA3-2012, que establece los 
criterios para la ejecución de proyectos de in-

vestigación para la salud en seres humanos, y a 
su vez la Guía para la Integración y Funciona-
miento de los Comités de Ética en Investigación 
y el Manual de Integración y Funcionamiento de 
los Comités de Investigación. En ambos docu-
mentos se indica que los Comités cuentan con 
un periodo no mayor a 30 días naturales a partir 
de la recepción de un protocolo de investigación 
para emitir un primer dictamen. 

Derivado de lo anterior, surge el interés de ana-
lizar los tiempos asociados con el proceso de 
recepción-evaluación-aprobación de proyectos 
de investigación en el Instituto Nacional de 
Pediatría (INP). Esta tarea se realiza mediante la 
captura de la información derivada del Módulo 
de Registro y Seguimiento de Proyectos del Sis-
tema Electrónico de Investigación (SEI) del INP, 
el cual permite analizar el tiempo transcurrido 
desde la recepción de un protocolo hasta su au-
torización a través de su paso por las diferentes 
evaluaciones de los Comités de investigación, 
hasta llegar a la asignación de un número de 
registro institucional.

El objetivo de este estudio fue: analizar los 
tiempos asociados al proceso de evaluación y 

RESULTS: 88 protocols were evaluated, of which 67 (76.1%) were approved; of 
these, the majority were approved on their second or third review (55.2% and 34.3% 
respectively, total 89.5%). The median number of days between the submission of the 
protocols and their approval was 47 days (RI: 30-87), of which 21 days (RI: 16-32) 
correspond to Committees and 25 days (RI: 8-56) to the researchers.
CONCLUSIONS: The approval time of a research protocol at the institution analyzed 
was a shared responsibility between the committees and the principal investiga-
tor. Important consideration when establishing institutional support programs for 
research.
KEYWORDS: Research Committees, Evaluation, Processes, Research Protocols.
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aprobación de protocolos de investigación some-
tidos a los Comités en materia de investigación 
para la salud del Instituto Nacional de Pediatría

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio comparativo, longitudi-
nal, observacional, retrospectivo, en donde 
las variables estudiadas fueron los comités y 
los investigadores. El estudio consistió en la 
recolección de la información de los protocolos 
de investigación sometidos a evaluación en el 
periodo del 1 de enero de 2022 al 31 de diciem-
bre de 2022, con un seguimiento adicional de 
90 días (al 31 de marzo de 2023). Este periodo 
de seguimiento obedece al tiempo con el que 
cuenta un investigador para dar respuesta a las 
observaciones emitidas por los Comités.

La información generada por el SEI se incluyó 
en una base de datos electrónica que incluía 
el título de los protocolos, investigadores res-
ponsables, adscripciones, fechas de recepción 
por los comités, fechas de evaluación, tipos de 
dictámenes, fechas de envío de dictámenes y 
fechas de respuesta del investigador. 

Esta información permite dar trazabilidad al 
proceso de recepción-evaluación-aprobación 
de cada protocolo recibido por los Comités. 
Adicionalmente, se puede identificar el número 
de versiones evaluadas para cada protocolo y 
los Comités que intervinieron en su evaluación, 
así como los protocolos que fueron rechazados 
o aquellos a los que el investigador responsable 
no dio seguimiento y por lo tanto no llegaron a 
registrarse. Los datos presentados no incluyen 
datos sensibles como los nombres de los in-
vestigadores responsables ni los títulos de los 
protocolos con el fin de preservar el anonimato. 

Se utilizó el estadístico de Kolmogorov-Smirnov 
para conocer la distribución de las variables, 
los datos se expresaron como Mediana (Rango 
intercuartílico); para comparar los tiempos entre 

combinación de comités se utilizó el estadístico 
de U de Mann Whitney. Se estableció un valor 
de p significativo como ≤ 0.05. Los datos se ana-
lizaron con SPSS (versión 25, SPSS Inc, Chicago, 
IL) y las gráficas fueron realizadas en GraphPad 
Prism (versión 9.0, GraphPad Software, La Jolla 
California, EE. UU.).

El protocolo fue aprobado (2021/007) por el 
Comité de Investigación del INP, oficialmente 
registrado ante COFEPRIS (17CI090031009) y 
la Office for Human Research Protections del 
NIH (IRB00013675).

RESULTADOS

Características de los Investigadores que 
sometieron protocolos

De enero de 2022 a diciembre de 2022 se 
evaluaron 88 protocolos de investigación, los 
cuales fueron sometidos por 55 investigadores; 
de estos, 29 (52.7%) contaban con adscripción 
de la Dirección de Investigación y 26 (47.3%) 
de la Dirección Médica. De los 55 Investiga-
dores principales 28 tenían nombramiento de 
Investigador en Ciencias Médicas (ICM) con 
categorías A a la E, 26 adscritos a la Dirección 
de Investigación y 2 a la Dirección Médica; los 
27 restantes correspondieron a personal médi-
co y paramédico, ayudantes de investigador, 
catedráticos CONAHCYT e investigadores por 
convenio con la UNAM. Además, 33 de los 55 
investigadores (60%) pertenecían al Sistema 
Nacional de Investigadores (SNI) en todos sus 
niveles, 26 (78.8%) adscritos a la Dirección 
de Investigación y 7 (21.2%) a la Dirección 
Médica (Cuadro 1). Por último, de los 55 in-
vestigadores que sometieron protocolos a los 
comités del INP durante el periodo evaluado, 
32 de ellos (58.2%) sometieron 1 protocolo, 16 
investigadores (29%) sometieron 2 protocolos, 5 
investigadores (9.1%) sometieron 3 protocolos, 
1 investigador (1.9%) sometió 4 protocolos y 
otro (1.9%) 5 protocolos. 
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Características de los protocolos no aprobados 

De los 88 protocolos de investigación sometidos, 
67 (76.1%) fueron aprobados, mientras que los 
21 restantes (23.9%) no completaron el proceso 
de evaluación y registro. Los 21 protocolos no 
aprobados tuvieron las siguientes características: 
I) 12 (57.1%) y 9 (42.9%) fueron presentados 
por personal adscrito a la Dirección Médica y a 
la Dirección Investigación, respectivamente, II) 
1 protocolo fue rechazado en su primera eva-
luación mientras que 19 recibieron dictámenes 
de evaluación con observaciones, pero el In-
vestigador responsable no concluyó el proceso 
de registro. Un proyecto fue cancelado por el 
patrocinador durante el proceso de evaluación. 
III) De estos 21 protocolos 4 de ellos fueron 
evaluados sólo por el Comité de Investigación, 
6 por el Comité de Investigación y Ética en In-

vestigación, 3 por los Comités de Investigación y 
Bioseguridad, 1 por los Comités de Investigación 
y CICUAL, 6 por los Comités de Investigación, 
Ética en Investigación y Bioseguridad y 1 por 
los Comités de Investigación, Bioseguridad y 
CICUAL. 

Protocolos evaluados y aprobados en el periodo 
de estudio

De los 67 protocolos aprobados en el periodo 
de estudio, 2 (3%) fueron aprobados en su pri-
mera versión de evaluación, 37 (55.2%) en la 
segunda versión, 23 (34.3%) en la tercera versión 
y finalmente 5 (7.5%) en la cuarta versión. La 
distribución de los protocolos aprobados acorde 
al número de Comités por los que fueron eva-
luados y la versión en la que fueron aprobados 
se describe en el siguiente párrafo. 

Cuadro 1. Características de los Investigadores que sometieron protocolos

 Características
Adscritos a la 

Dirección de Investigación
Adscritos a la 

Dirección Médica
Total

Investigador responsable 29 (52.7) 26 (47.3) 55 (100)

Investigador en Ciencias Médicas 26 (92.8) 2 (7.2) 28 (100)

ICM A 1 1 2

ICM B 4 0 4

ICM C 8 0 8

ICM D 11 1 12

ICM E 2 0 2

Otros 3 (11.2) 24 (88.8) 27 (100)

Personal médico y paramédico 0 24 24

Ayudante de Investigador 1 0 1

Catedrático CONAHCYT 1 0 1

Convenio UNAM 1 0 1 

Sistema Nacional de Investigadores 26 (78.7) 7 (21.3) 33 (100)

Candidato SNI 2 1 3

SNI 1 16 4 20

SNI 2 6 2 8

SNI 3 2 0 2

ICM: Investigador en Ciencias Médicas; SNI: Sistema Nacional de Investigadores. Los porcentajes se muestran con respecto a los totales de 
cada categoría.
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El Comité de Investigación aprobó 9 protocolos, 
de los cuales 1 fue aprobado en versión 1, 5 en 
versión 2 y 3 en versión 3. El Comité de Investiga-
ción en conjunto con el Comité de Ética aprobaron 
20 protocolos con la siguiente distribución, en 
versión 1, 1 protocolo; en versión 2, 13 protocolos 
y en versión 3, 6 protocolos. Los Comités de Inves-
tigación y Bioseguridad aprobaron 9 protocolos, 7 
en su segunda versión y 2 en la tercera. De los 24 
protocolos aprobados por los Comités de Investi-
gación, Ética y Bioseguridad, 10 lo fueron en su 
segunda versión, 9 en la tercera y 5 en la cuarta. 
Por último, de los 5 protocolos evaluados por los 
Comités de Investigación, Bioseguridad y CICUAL 
2 y 3 se aprobaron en su segunda y tercera versión, 
respectivamente (Figura 1).

Tiempos de evaluación de protocolos por 
Comités

Se analizó el número de días que transcurrie-
ron entre el sometimiento de los protocolos y 
su aprobación; en general la mediana fue de 
47 días (RI: 30-87), con una mediana de res-
puesta de los Comités de 21 días (RI:16-32) y 
del Investigador de 25 días (RI:8-56), p=0.395 
(Figura 2A). Para los protocolos revisados úni-
camente por el Comité de Investigación (n=9), 
la mediana fue de 49 días (RI:24-102), divididos 
de manera muy similar entre los tiempos de 
respuesta del Comité con 22 días (RI: 15-33) vs. 
20 días (RI 7-54) de los investigadores, p=0.746 
(Figura 2B). 

Figura 1. Protocolos evaluados y aprobados.
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Por otro lado, para los protocolos que fueron 
aprobados en conjunto por los Comités de 
Investigación y Ética (n=20), la mediana de 
aprobación fue de 57 días (RI: 30-98), siendo 
el tiempo de respuesta de los Comités 19 días 
(RI: 11-32), tiempo menor que el tiempo de 
respuesta de los investigadores, 33 días (RI: 15-
71), p=0.0603 (Figura 2C). Para los protocolos 
aprobados por los Comités de Investigación 
y Bioseguridad (n=9), la media del tiempo de 
respuesta fue de 47 días (RI: 23-86), aunque en 
este caso, el tiempo de respuesta de los Comités, 
29 días (RI: 18-59), fue mayor que el tiempo de 
respuesta de los investigadores, 8 días (RI: 5-44), 
p=0.0731 (Figura 2D).

Por último, para los protocolos aprobados por 
los Comités de Investigación, Ética y Biosegu-
ridad (n=24), la mediana de tiempo fue de 46 
días (RI: 33-78), sin observarse diferencias entre 
los tiempos de respuesta de los Comités (20 
días, RI:17-23) e Investigadores (25 días, RI:11-
61), (p=0.140; Figura 2E). Para los protocolos 
aprobados por los Comités de Investigación, 
Bioseguridad y CICUAL (n=5), la mediana en el 
tiempo de respuesta fue de 49 días (RI 44-107), 
sin observarse tampoco diferencia entre los 
tiempos de respuesta de los Comités vs los del 
Investigador (p>0.999; Figura 2F).

DISCUSIÓN 

El proceso de sometimiento y aprobación de un 
protocolo de investigación clínica en México 
es diferente de otros países. Se requiere la par-
ticipación de dos o tres comités en materia de 
investigación para la salud, con funciones super-
puestas y que podrían entorpecer la aprobación 
de un proyecto de investigación. 

Durante el 2022, en el Instituto Nacional de 
Pediatría se sometieron 88 protocolos de in-
vestigación, en solo 1 caso el protocolo fue 
rechazado, lo que pudiera interpretarse como 
una interrelación favorable entre Comités e 

Investigadores. Sin embargo, resulta relevante 
que 1 de cada 5 propuestas que recibieron 
un dictamen pendiente de aprobación con 
modificaciones no terminaron el proceso de 
sometimiento. Este porcentaje es similar a lo 
referido por Zavala-González en Tabasco Mé-
xico, quien identificó graves limitaciones de los 
autores en diseño metodológico o redacción 
adecuada de un consentimiento informado. 
Otros autores mexicanos, han descrito que 
los Comités institucionales no se ajustan a las 
directrices nacionales o internacionales pro-
puestas por organismos especializados, lo que 
desmotiva a los Investigadores a continuar con 
el proceso de sometimiento de un protocolo de 
investigación.

El proceso de deliberación de un protocolo 
de investigación por los Comités de Ética en 
Investigación representa un punto de contro-
versia a nivel internacional. En países de bajos 
y medianos ingresos, aspectos como la falta de 
adherencia a guías de evaluación, capacitación 
inadecuada de los miembros de los Comités, 
recursos financieros limitados, diversidad en su 
composición y ausencia de monitores indepen-
dientes; son barreras que afectan a los Comités 
y generan críticas de los investigadores. En este 
Instituto Nacional de Salud identificamos una 
mediana en el tiempo de aprobación de un pro-
tocolo de investigación de 47 días (RI: 30-87), 
con una mediana de respuesta de los Comités de 
21 días (RI:16-32) a partir de la fecha de solicitud 
de revisión. El resultado es concordante con la 
normatividad que establece que el primer dic-
tamen emitido por los Comités no debe exceder 
de 30 días naturales.4 

Un aspecto poco referido en la literatura es la 
interrelación de los autores con los Comités. 
No identificamos reportes nacionales sobre el 
tiempo de respuesta de los Investigadores para 
solventar las observaciones de los Comités, ni la 
interrelación e impacto de los distintos Comités 
en materia de investigación para la salud en el 
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Figura 2. Tiempos de evaluación de protocolos por comités.
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proceso de revisión de un protocolo de investi-
gación institucional. En nuestro caso, fueron 5 las 
combinatorias posibles, la más frecuente incluyó 
la revisión por los Comités de Investigación, Ética 
en Investigación y Bioseguridad en 24 proto-
colos aceptados. No identificamos diferencias 
significativas en el tiempo de evaluación de las 
posibles combinatorias, incluso en el tiempo de 
respuesta a partir de la fecha de solicitud de una 
revisión. Esto lo atribuimos a la estandarización 
del proceso de sometimiento que se inició en 
2021 con la adecuación del proceso adminis-
trativo por parte del Departamento de Gestión y 
Apoyo para la Investigación, el cual coordina la 
actividad de los 4 Comités en materia de inves-
tigación utilizando una plataforma electrónica 
de sometimiento, evaluación y seguimiento de 
los protocolos de investigación.

Observamos que 65 de 67 protocolos requirieron 
al menos una segunda revisión y 5 protocolos 
fueron sometidos en 4 ocasiones. En este punto, 
el tiempo de respuesta del Investigador a los 
comentarios de los Comités resultó similar al 
tiempo requerido por los comités para su eva-
luación 21 días (RI:16-32) vs investigadores 25 
días (RI:8-56). El resultado es interesante pues 
indica una responsabilidad compartida en la 
aprobación de un proyecto de investigación. En 
nuestro caso, la mediana de días que tardó la 
evaluación de protocolos de investigación clíni-
ca (44 protocolos) de acuerdo con la evaluación 
por dos o tres comités, tampoco fue diferente. 
Este hallazgo, nos hace inferir que las oportuni-
dades de mejora del proceso de aprobación de 
un protocolo de investigación deben ser enfo-
cadas hacia los dos protagonistas del proceso. 
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En México, la conducción de una investigación 
para la salud está a cargo de un profesional de 
la salud con formación académica y experiencia 
(Investigador Principal), entendiéndose como 
profesional de la salud cualquier rama afín a 
la medicina con una certificación oficial para 
ejercer su profesión. Es relevante que, con una 
plantilla institucional de 209 médicos espe-
cialistas durante el 2022, solo 26 sometieron 
protocolos como Investigadores Principales. En 
el mismo sentido, el INP cuenta con 129 Inves-
tigadores en Ciencias Médicas, de los cuales 29 
participaron como Investigadores Principales 
en el periodo descrito. Esta baja proporción 
indica que la participación institucional de los 
profesionales de la salud en las actividades de 
investigación necesita ser promovida. 

Como limitación del estudio, podemos indicar 
que, al tratarse de un diseño retrospectivo, este 
análisis no identifica los posibles riesgos que 
interfieran en la evaluación de proyectos de 
investigación. Factores como el insuficiente 
soporte administrativo y evaluaciones poco 
razonables, o la falta de profesionalización 
de los investigadores que genera frustración 
en los investigadores al someter protocolos 
de investigación, merecen ser analizados. Este 
análisis se encuentra fuera de los alcances del 
presente proyecto; sin embargo, la necesidad 
de someter en varias ocasiones el protocolo de 
investigación y los tiempos de respuesta por 
parte de los Comités e Investigadores, nos hacen 
suponer la posibilidad de incidir en ambas áreas 
de oportunidad.

CONCLUSIÓN 

La adecuada evaluación de protocolos de 
investigación y su aprobación en un tiempo 
pertinente, es indispensable por parte de los 
comités en materia de investigación para la salud 
para promover la investigación institucional. Con 
una mediana de 47 (RI: 30-87) días en el pro-
ceso, se observó que el tiempo de deliberación 

y elaboración de dictámenes por parte de los 
comités en conjunto con el tiempo que utiliza 
el investigador en solventar las observaciones 
propuestas, fueron similares. Aspecto relevante, 
al plantear estrategias de mejora institucional.
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Resumen

OBJETIVO: Conocer la evolución clínica con la terapia de electroestimulación trans-
cutánea sacra (siglas en inglés: TENS) en pacientes con VH. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diag-
nóstico de VH que recibieron tratamiento con TENS transcutánea en la región sacra.
RESULTADOS: Se incluyeron 19 pacientes con VH, 12 femeninos y 7 masculinos, 
con seguimiento de 12 a 32 meses. 13 de los 19 casos, recibieron tratamiento previo 
con anticolinérgicos y/o toxina botulínica tipo A. La polaquiuria y la incontinencia de 
urgencia diurna mejoraron en 100% y 87.5% respectivamente. El estreñimiento cró-
nico se corrigió completamente en todos los casos con laxante y TENS. En la enuresis 
asociada a VH la respuesta al TENS fue baja.
CONCLUSIONES: Los síntomas de VH muestran buena respuesta a la TENS en región 
sacra, sin efectos colaterales indeseables. La combinación de un laxante con TENS, 
parece mejorar la respuesta al estreñimiento. La TENS debe considerarse una mejor 
opción que los anticolinérgicos en el manejo inicial de niños con VH pues carece 
de efectos colaterales. En la enuresis asociada a VH, la respuesta es baja con TENS.  
Protocolos con mayor número de casos son necesarios para confirmar los resultados 
aquí mostrados. 
PALABRAS CLAVE: Electroestimulación sacra, Vejiga Hiperactiva, incontinencia uri-
naria, incontinencia urinaria de urgencia, TENS.
 

Abstract

OBJECTIVE: To know the clinical evolution with sacral transcutaneous electrical neural 
stimulation therapy in patients with overactive bladder (OAB). 
MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort study of patients diagnosed with 
OAB who received treatment with TENS.
RESULTS: Nineteen patients with OAB were included, 12 female and 7 male. Follow-up 
was 12 to 32 months.  Thirteen of the 19 cases received prior treatment with anticho-
linergics and / or botulinum toxin type A. 
The frequency and daytime urinary incontinence improved by 100% and 87.5% respec-
tively. Chronic constipation was completely corrected in all cases (100%) with laxative 
and TENS management. In enuresis associated with OAB, the response to TENS was low.
CONCLUSIONS: OAB symptoms showed good results with TENS management, without 
collateral effects. The combination of laxative with TENS seems to improve constipa-
tion. TENS should be considered the better initial option rather than the anticholinergic 
therapy in the management of children with OAB because don`t have collateral effects. 
In enuresis with OAB, the response is low with TENS. It`s necessary a study with more 
cases to confirm these results.
KEYWORDS: Transcutaneous Electric Nerve Stimulation, Overactive bladder, urinary 
incontinence, urinary urge incontinence, TENS.
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INTRODUCCIÓN

La vejiga urinaria hiperactiva (VH) es una alte-
ración funcional de la fase del llenado vesical 
que se manifiesta con urgencia urinaria, gene-
ralmente acompañada de polaquiuria o enuresis, 
con o sin incontinencia urinaria, en ausencia de 
infección del tracto urinario u otra patología de-
tectable. Es la disfunción miccional más común 
en la edad pediátrica, con una prevalencia de 
5-20% en niños de 5 a 10 años de edad.1,2 

El estreñimiento está estrechamente relacionado 
con la VH. El tratamiento de inicio recomendado 
por las guías de manejo clínico es con anticoli-
nérgicos, no obstante, estos fármacos muestran 
tasas de éxito de entre 20 y 40%, con bajo apego 
debido a los efectos colaterales como cefalea, 
boca seca, estreñimiento, disuria y alteraciones 
cognitivas de hasta el 53%.3-4 

La neuro-electro-estimulación ha mostrado 
tener efecto sobre la función vesical y se han 
descrito terapias tanto invasivas, como no 
invasivas. Entre las primeras, la implantación 
de un electro-estimulador a permanencia ha 
mostrado resultados de entre 80 y 90% de me-
joría/resolución, sin embargo, por su carácter 
invasivo y su elevado costo, no constituye la 
primera opción de manejo.5 Las terapias no 
invasivas incluyen la estimulación transcu-
tánea del nervio pudendo, del nervio tibial 
posterior y la de la región sacra (TENS por sus 
siglas en inglés), en sesiones periódicas, me-
diante electrodos de superficie, con resultados 
prometedores.5-7 

La terminología usada en este artículo es la 
propuesta por el reporte sobre Standardization 
Committee of the International Children's Con-
tinence Society publicada en 2016.8

El objetivo de este estudio fue: conocer la evolu-
ción clínica con la terapia de TENS en pacientes 
con VH. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Estudio de cohorte retrospectiva de casos aten-
didos en un hospital de 3er. nivel, durante el 
período comprendido entre octubre 2017 y 
diciembre de 2019, con diagnóstico de VH, 
caracterizada por urgencia miccional, inconti-
nencia de urgencia y aumento en la frecuencia 
urinaria, con asociación a estreñimiento y enu-
resis en algunos casos. 

Se incluyeron pacientes que contaron con re-
gistro de un diario miccional de 3 días por lo 
menos, examen general de orina, urocultivo, 
ultrasonido vesical con medición de orina 
residual post miccional y uroflujometría con 
electromiografía. Los pacientes con alteraciones 
clínicas psicológicas o psiquiátricas sujetas a 
tratamiento, continuaron con su manejo.

Se excluyeron los casos con vejiga neurogénica, 
con disfunción del vaciamiento vesical de la fase 
de vaciamiento, con cualquier malformación 
congénita del tracto urinario bajo, con defectos 
anatómicos de la columna vertebral, con infec-
ción urinaria activa al inicio del estudio, con 
expediente incompleto o sin seguimiento de 
al menos 6 meses posteriores a la terapia con 
TENS. A todos los pacientes se les recomenda-
ron micciones regulares cada 3hrs, sin esfuerzo 
voluntario durante la micción, cómodamente 
sentadas en la taza del baño para permitir el 
relajamiento del piso pélvico y con los pies 
apoyándose en el piso (uroterapia), simultáneas 
al manejo con TENS. A los casos asociados a 
estreñimiento crónico valorados con la escala 
de Bristol, se les manejaron con polietilenglicol 
simultáneamente al período de la terapia con 
TENS, mismo que se suspendió al término de 
las 12 sesiones de TENS. Todos recibieron tra-
tamiento TENS en la región sacra una vez a la 
semana durante 12 ocasiones. Se utilizó el equi-
po Neutract myoplus pro, marca Verity medical 
ltdR, colocando 4 electrodos de superficie, no 
estériles, de 40 x 40mm. en región para sacra, a 
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nivel de S2, utilizando los siguientes parámetros 
de estimulación sugeridos por Lindstrom y Fall: 
frecuencia de 10 Hz, pulso de 250 milisegundos, 
intensidad 10mA y duración de 30 minutos por 
sesión.9-10 

Se analizaron las siguientes variables: frecuen-
cia urinaria (polaquiuria), urgencia miccional, 
incontinencia de urgencia diurna, enuresis y 
estreñimiento, previos al inicio de TENS y a los 
3, 6 y 12 meses posteriores al tratamiento.

La respuesta a la terapia se registró utilizando 3 
niveles de respuesta de acuerdo la recomenda-
ción de la Sociedad Internacional de Continencia 
Infantil.8

1. Sin respuesta: reducción de cada síntoma 
menor al 50%

2. Respuesta parcial: reducción de cada 
síntoma del 50-99% 

3. Respuesta de todos los síntomas con 
reducción del 100% 

Se consideró:

 -  Recaída: la reaparición de al menos uno 
de los síntomas durante el seguimiento. 

 -  Éxito completo a la ausencia de síntomas 
durante 12 meses después de concluido 
el tratamiento. 

RESULTADOS

Se incluyeron 19 expedientes de pacientes con 
VH, 12 femeninos y 7 masculinos. El rango de 
edad fue de entre 4.5-14.6 años, con promedio 
de 9 años con 6 meses. 13 de los 19 casos, 
habían recibido tratamiento previo con antico-
linérgico y/o con aplicación de toxina botulínica 
tipo A, con respuesta menor a 50% en todos 
los casos, por lo que en ellos se suspendió todo 
tratamiento antes de iniciar la terapia con TENS. 

En 6 de los 19 pacientes, el TENS fue la primera 
opción terapéutica. 

Dieciocho niños presentaron urgencia urinaria 
(94.7%), 12 con polaquiuria (63.1%), 15 incon-
tinencia de urgencia diurna (78.9%), 17 con 
enuresis no monosintomática asociada (89.4%), 
y 11 con estreñimiento crónico (57.8%). Ocho 
de los 19 casos (42.1%) cursaron con altera-
ciones psiquiátricas detectadas previamente al 
tratamiento con TENS. 

El apego a la uroterapia se corroboró en 73% de 
los pacientes. A los 12 meses de seguimiento, 
la urgencia urinaria mostró respuesta completa 
en 12/18 casos (66.6%), mejoría parcial en 4/18 
(22.2%) y sin respuesta en 2/18 casos (11.1%). 
La polaquiuria se resolvió completamente en 
10/12 casos (83.4%) y no hubo respuesta en 2 
(16.6%). La incontinencia urinaria diurna presen-
tó respuesta completa en 11/15 casos (73.3%), 
respuesta parcial en 1 (6.6%), y sin respuesta 
en 3 (20%). La enuresis, presente en 17 niños, 
mostró respuesta completa en 8 (47%), mejoría 
parcial en 4 (23.5%), y sin respuesta en 5 casos 
(29.4%). El estreñimiento crónico lo presentaron 
11 niños, y hubo respuesta completa al manejo 
en todos ellos (100%). Cuadro 1 

En los casos con antecedente de tratamientos 
previos fallidos con anticolinérgicos o con toxina 
botulínica, la polaquiuria, la incontinencia de ur-
gencia diurna y la urgencia miccional mostraron 
respuesta completa en el 100%, 87.5% y 81.8% 
de los casos respectivamente. En cambio, en los 
pacientes sin el antecedente de manejo previo 
con anticolinérgicos o toxina botulínica, las 
respuestas a los mismos síntomas fue de 33.2%, 
57% y 42.8% respectivamente. Cuadro 2 

Categorizamos la respuesta en dos grupos de-
jando a los pacientes que tuvieron respuesta 
completa en un grupo y en el otro a los pacientes 
cuya respuesta fue parcial o nula; analizamos 
cómo se comportó la evolución en cada uno de 
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Cuadro 1. Resultados al término de las 12 semanas de TENSP

Alteración N de paciente
Resolución completa

100%
Mejoría parcial

50-99%
Sin Respuesta

0-49%

Polaquiuria 12 10(83.3%) -- 2 (16.6%)

Urgencia 18 12(66.6%) 4 (22.2%) 2(11.1%)

Incontinencia de urgencia diurna 15 11(73.3 1(6.6%) 3(20%)

Enuresis 17 8(47.1%) 4(23.5%) 5 (29.4%)

Estreñimiento 11 11(100%) -- --

Cuadro 2. Comparativo de resultados con y sin tratamiento (Tx) previo al TENSP

Alteración N de paciente
Resolución completa

100%
Mejoría parcial

50-99%
Sin Respuesta

0-49%

c s/tx c/tx s/tx c/tx s/tx c/tx s/tx

Polaquiuria 9/12 3/12
9

100%
1

33.3%
-- -- --

2
66.6%

Urgencia 11/1 7/18
9

81.8%
3

42.8%
2

18.1%
2

28.5%
--

2
28.5%

Incontinencia
Urgencia diurna

8/15 7/15
7

87.5%
4

57.1%
--

1
14.2%

1
12.5%

2
28.5%

Enuresis 11/1 6/17/1
5

45.4%
3

50%
4

36.3%
--

2
18.1%

3
50%

Estreñimiento 11 --
11

100%
-- -- -- -- --

los síntomas cardinales de la VH, considerando 
si recibieron o no tratamiento previo al TENS. 
Observamos que la frecuencia urinaria se co-
rrigió en el 100% de los pacientes que tuvieron 
tratamiento previo, comparados con los que no 
tuvieron dicho manejo, mostrando diferencias 
estadísticamente significativas X2= 7.2 p≤0.003.

El síntoma de urgencia en pacientes con tra-
tamiento previo tuvo un porcentaje mayor de 
respuesta completa, comparado con los que 
no habían recibido tratamiento previo, con 
diferencias estadísticamente significativas X2= 
2.92 p≤0.04 

En la incontinencia de urgencia diurna, los casos 
que recibieron tratamiento previo tuvieron un 
porcentaje mayor de respuesta completa com-

parados con los que no tuvieron tratamiento, 
mostrando diferencias menores, con tendencia 
a la significancia X2= 1.75 p≤0.09. 

Un paciente presentó nuevamente enuresis a los 
3 meses del TENS. Un caso manifestó nuevamen-
te incontinencia de urgencia a los 6 meses de 
terminadas las sesiones y 2 pacientes presentaron 
retorno del estreñimiento a los 12 meses.

DISCUSIÓN 

En esta cohorte de casos, la urgencia urinaria, 
la polaquiuria y la incontinencia urinaria diurna 
mostraron con TENS, porcentajes de respuesta 
completa en general, más elevados que los 
reportados con anticolinérgicos, y sin ningún 
efecto colateral, lo que evidencia que el efecto 
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de la electro-estimulación sacra en pacientes 
con VH es sin duda benéfica. 

Aún no hay una claridad completa sobre los 
mecanismos fisiopatogénicos involucrados 
en estas alteraciones funcionales de la vejiga 
y de los efectos de la neuro estimulación, no 
obstante, diversas investigaciones permiten 
asumir posibles sitios específicos de acción de 
la TENS, por ejemplo, se ha demostrado que la 
estimulación del plexo simpático hipogástrico 
produce relajación del detrusor por inhibición 
del reflejo de la micción.11 También se sabe 
que el efecto de la neuro estimulación no es 
inmediata, son necesarias horas o días antes de 
observar un efecto completo,12 por lo que parece 
poco factible que la electroestimulación de la 
región sacra actúe sobre el reflejo de activación/
desactivación de la contracción del detrusor. 
Hay evidencias que el efecto de TENS ocurre a 
nivel espinal y supra espinal por inhibición de 
neuronas del tracto espinal involucradas en el 
reflejo de la micción y de las interneuronas que 
se activan en reflejos segmentarios espinales 
de neuronas post ganglionares, posiblemente 
con inhibición de la vía aferente y supresión 
indirecta del reflejo guardián.12 Se cree que la 
neuromodulación, además, produce un efecto 
fisiológico que favorece la remodelación de las 
sinapsis a través de mecanismos de neuroplas-
ticidad, promoviendo un reacondicionamiento 
neural definitivo.13 Liao y cols. demostraron que 
posterior a una estimulación de las raíces sacras 
existe una reorganización a nivel cerebral y por 
esta acción se excita la corteza motora que mo-
dula la función el tracto urinario inferior,14 por lo 
que se recomienda que la electroestimulación se 
debe realizar a nivel de los dermatomas S2-S3, 
con la finalidad de lograr una despolarización 
de las fibras sacras somáticas.15 

La resonancia nuclear funcional (MRI) ha per-
mitido observar en pacientes con síndrome 
de urgencia miccional, una disminución de 
la actividad en el área del giro del cíngulo a 

bajos volúmenes urinarios en la vejiga, y una 
exagerada activación de esta estructura neuro-
lógica a volúmenes elevados, comparados con 
individuos sin enfermedad vesical.16-18 Esta área 
cerebral es integradora de la toma de decisio-
nes, de emociones y contextos sociales que se 
agregan a las señales procedentes del sistema 
nervioso autónomo.16-18 La incapacidad para 
activar el giro del cíngulo y suprimir la actividad 
autonómica conduce a hiperreflexia en la vejiga, 
y en pacientes con síndrome de urgencia mane-
jados con TENS, después del estímulo espinal se 
observó en la MRI, un aumento de la actividad 
en esta estructura neurológica.19 

Otra observación que ha contribuido a explicar 
estos fenómenos es la estrecha relación que hay 
entre la presencia de VH en la infancia con in-
continencia de urgencia y nocturia posterior en 
la vida adulta, primero reportada por Fitzgerald 
y cols;20,21 lo que ha conducido a considerar 
que más que una afección por inmadurez es 
más factible un daño neurológico de las es-
tructuras mencionadas que permanece hasta la 
vida adulta.

La observación sorprendente encontrada en 
esta revisión de que en el grupo de casos con 
antecedente de tratamientos previos fallidos 
con anticolinérgicos o con toxina botulínica, 
la mejoría con TENS fue mejor (polaquiuria, 
incontinencia de urgencia diurna y la urgencia 
miccional del 100%, 100% y 87% respectiva-
mente), que en los casos sin este antecedente. 
No tenemos explicación a esta respuesta ni la 
certeza absoluta de que este tratamiento previo 
haya tenido alguna influencia pues, aunque 
diversos autores han publicado observaciones 
similares, otros reportan resultados contrarios, 
creando una controversia que deberá ser acla-
rada en un estudio posterior.22,23 

En esta cohorte, el 79% de los niños permanecie-
ron libres de síntomas a 12 meses de seguimiento. 
Resultados similares con seguimientos más 
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largos, han sido reportados,6,24,25 incluso a largo 
plazo (6-80 meses), Lordelo observó respuestas 
favorables en el 84% para la urgencia miccional, 
74% en incontinencia diurna y 78% de manera 
global,25 lo que induce a pensar que la respuesta 
favorable perdurable por largo tiempo es debida 
a un cambio funcional definitivo en los centros 
neurológicos involucrados.

La actividad disminuida en el giro del cíngulo 
y el lóbulo frontal observados en la MRI en 
pacientes con síndrome de urgencia miccional, 
y la incapacidad para suprimir la actividad 
autonómica pueden también explicar la alta 
asociación de disfunción del vaciamiento vesical 
en pacientes con alteraciones de la conducta, del 
aprendizaje y psiquiátricos,19 que en esta cohorte 
se presentó en el 42% de los casos. Otros autores 
muestran hallazgos similares de asociación cuya 
explicación no se tiene clara ni completa por el 
momento.17-19 

La enuresis, vista en 17 niños de esta cohorte, 
mostró respuesta completa en solo 8 casos 
(47.1%), mejoría parcial en 4 (23.5%), y nula en 
5 (29.4%). Durante el seguimiento, un caso que 
respondió inicialmente mostró recidiva, por lo 
que concluimos que, para este síntoma, la res-
puesta es baja y así también han sido reportadas 
entre 14% y 42% por otros investigadores.26-28 
Estas observaciones también sugieren que los 
mecanismos fisiopatogénicos responsables en 
la enuresis podrían ser distintos a los de la VH. 

Sobre el número e intervalos de aplicación de 
las sesiones de TENS, nuestros resultados son 
similares a los reportes de otras series que han 
aplicado un mayor número y mayor frecuencia 
de sesiones,29, 30 lo que parece indicar que tanto 
la periodicidad, como un número mayor de es-
tímulos, no es mejor que las 12 semanarias que 
aplicamos a nuestros casos. 

En relación al estreñimiento, la combinación 
de laxante y TENS mostró mejoría al término 

de la terapia en el 100% de los casos, con dis-
minución al 81.8% a 12 meses de seguimiento. 
Esta mejor respuesta sugiere un posible efecto 
aditivo o sinérgico de ambos esquemas, con 
efecto prolongado de la mejoría al término del 
seguimiento. Esta mejoría debe evaluarse en toda 
su dimensión ya que, aunque no es el motivo 
principal de demanda de los pacientes con VH, 
tampoco es menor la incomodidad que refieren 
frecuentemente por este síntoma estrechamente 
relacionado a la VH.4 Diversos metaanálisis han 
mostrado en forma contundente que los antico-
linérgicos causan estreñimiento,31-32 incluyendo 
los altamente selectivos para los receptores M3 
que tienen un mayor efecto sobre el tránsito 
del colon y la supresión en la secreción de 
cloro y agua en la luz intestinal.33 Este efecto es 
suficiente para no recomendar su prescripción 
como terapia inicial, pues el combate al estre-
ñimiento es parte del espectro que acompaña 
frecuentemente a la VH y debe ser corregido. El 
efecto del TENS con laxantes amerita estudios 
prospectivos controlados que aclaren su papel 
específico. Reportes de autores coinciden con 
nuestras observaciones34-39, y otros no encuen-
tran diferencias significativas.40

Finalmente, la administración de anticolinérgi-
cos debe valorarse con gran detenimiento debido 
que los receptores muscarínicos están presentes 
en el cerebro (M1 y M2), que son importantes 
para los procesos altamente cognitivos como 
el aprendizaje y la memoria; y su bloqueo por 
los anticolinérgicos produce riesgo de somno-
lencia y confusión41, efectos indeseables en los 
pacientes. En animales de experimentación ha 
podido demostrarse la penetración significativa 
de la barrera hematoencefálica de la mayoría de 
estos fármacos,42 por difusión pasiva y activando 
los receptores.43 En adultos se han detectado 
factores que modifican la permeabilidad de la 
barrera.42, 44

Sin duda se requiere un mayor número de 
pacientes y series prospectivas para confirmar 
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nuestros resultados, no obstante, la mejoría 
significativa al TENS en la mayoría de los casos, 
la ausencia de efectos colaterales conocidos, 
los bajos porcentajes de recaída y el efecto 
perdurable de la mejoría son hallazgos muy 
significativos, mejores, o por lo menos similares, 
a los vistos con el uso de anticolinérgicos que 
tienen resultados favorables de 20 a 40%, en 
muchos casos con efectos colaterales desagra-
dables3,4 que ameritan estudios más acuciosos en 
niños. Estos argumentos nos permiten considerar 
al TENS como el tratamiento de primera elección 
en niños con VH. 

CONCLUSIONES 

Los síntomas de VH y el estreñimiento muestran 
buenos resultados con TENS. No se reportan 
efectos colaterales. La combinación de un la-
xante con TENS, parece mejorar la respuesta al 
estreñimiento. Una sesión semanaria, durante 12 
ocasiones parecen ser suficientes para respuestas 
adecuadas y perdurables. La enuresis asociada a 
VH, muestra baja respuesta con la terapia TENS. 
La TENS debe considerarse como la opción ini-
cial en el manejo de niños con VH. Protocolos 
con mayor número de casos son necesarios para 
confirmar los resultados aquí mostrados. 
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Resumen

OBJETIVO: Describir nuestra experiencia en las características cardiovasculares y 
evolución clínica de pacientes con SM, ED y LD.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal, observacional y retrospectivo en el que 
se revisaron expedientes de pacientes de los últimos 10 años. El diagnóstico se realizó 
con antecedentes familiares y criterios clínicos de Ghent. Se analizaron características 
cardiacas, tratamiento y comportamiento clínico. 
RESULTADOS: Se estudiaron 51 pacientes: 30 pacientes con SM, 18 con ED y 3 con 
LD. Predominó el género masculino y la edad osciló entre 1 y 17 años de edad. Los 
pacientes con SM Tuvieron 50% de antecedentes familiares, con LD 66% y con ED 44%. 
Las alteraciones cardiovasculares se presentaron en pacientes con SM en el 73.3%, la 
más frecuente fue la dilatación de la raíz aórtica. El 66.6% pacientes con LD cursaron 
con afección vascular. El tratamiento fue a base de losartán y propranolol. Ninguno se 
manejó con cirugía cardiovascular. El seguimiento fue de 6 meses a 9 años. La mayoría 
cursaron sin sintomatología cardiovascular. Ninguno falleció.
CONCLUSIONES: En pacientes con SM y LD, la enfermedad cardiovascular es común 
en niños y adolescentes. Es recomendable continuar el monitoreo cardiovascular y el 
tratamiento temprano. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome de Marfan, aneurisma aórtico, síndrome de Loeys-Dietz, 
síndrome Ehlers-Danlos, enfermedades del tejido conectivo

Abstract

OBJECTIVE: To describe our experience in the cardiovascular characteristics and clini-
cal evolution of patients with MS, ED and LD.
MATERIALS AND METHODS: Patient records from the last 10 years were reviewed 
in a cross-sectional, observational and retrospective study. The diagnosis was made 
with family history and Ghent clinical criteria. Cardiac characteristics, treatment and 
clinical criteria. Cardiac characteristics, treatment and clinical behavior were analyzed. 
Percentages and frequencies are made. 
RESULTS: Thirty patients with SM, 18 with ED and 3 with LD (51 patients) were 
studied. The male gender predominated and the age ranged between 1 and 17 years 
of age. Patients with SM had 50% of family history, with LD 66% and with ED 44%. 
Cardiovascular alterations occurred in patients with MS in 73%, the most frequent 
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being dilation of the aortic root. 66.6% patients with LD had vascular disease.  Treat-
ment was based on losartan and propranolol. None were managed with cardiovascular 
surgery. Follow-up ranged from 6 months to 9 years. The majority had no cardiovascular 
symptoms. None died. 
CONCLUSIONS: In patients with SM and LD, cardiovascular disease is common in 
children and adolescents. It is advisable to continue cardiovascular monitoring and 
early treatment. 
KEYWORDS: Marfan syndrome; Loeys-Dietz syndrome; Ehlers-Danlos syndrome; 
Aortic aneurysm; Connective tissue disease.

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades de la aorta son una causa im-
portante de morbi-mortalidad en adultos jóvenes 
a nivel mundial. El estudio de estas patologías 
es importante, ya que se manifiestan con lesio-
nes como aneurismas, disecciones, estenosis, 
dilataciones y rupturas, a diferentes niveles de 
la aorta, aunque con más frecuencia en la raíz 
aórtica.1 Las anormalidades cardiovasculares son 
bien conocidas en adultos, no así en pacientes 
jóvenes.2,3

Estas lesiones, como lo son el síndrome de 
Marfan (SM), Loeys Dietz (LD) y Ehlers Danlos 
(ED), pueden estar asociadas a enfermedades del 
tejido conectivo con predisposición genética, de 
herencia autosómica dominante o presentación 
in novo,1 por lo que el estudio familiar es muy 
importante como factor diagnóstico y asesora-
miento genético.2,4,5 

El SM fue descrito por primera vez por Antoi-
ne Bernand-Jean Marfan en 1896. El rango de 
prevalencia es de 1.5 a 17.2 por cada 100,000 
individuos6 El fenotipo está caracterizado por 
manifestaciones cardiovasculares, oculares y 
esqueléticas. La afección cardiovascular más 
común es el aneurisma aórtico en los senos 

de Valsalva, lo cual puede llevar a disección 
y ruptura con asociación a alta mortalidad.7 El 
SM presenta una mutación genética que codi-
fica a una glicoproteína llamada fibrilina tipo 
1 (FBN1), asociada con las fibras de elastina 
que se encuentran en la pared vascular y en los 
tejidos valvulares, es responsable de la produc-
ción, acumulación y ensamblaje de las fibras 
microfibrilares del tejido conectivo. También 
se asocian a una activación del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-β).8

El LD se describió por primera vez en el año 
2005 por Bart Loeys y Harry Dietz, puede 
ser distinguido del SM por la presencia de 
hipertelorismo, no se asocia a ectopia lentis, 
presencia de úvula anormal, o paladar hendido, 
con aneurisma y tortuosidad aórtica, incluyen 
craneosinostosis, pie equino varo, contractu-
ras articulares e inestabilidad de la columna 
cervical.9 comparándolo con el SM, las mani-
festaciones cardiovasculares son más severas, 
con mayor facilidad de disección y ruptura del 
aneurisma aórtico y con complicaciones a eda-
des más tempranas. Es causada por mutaciones 
en TGBR1/2, SMAD2/3, o TGFB2/3.7 

La enfermedad de ED es un grupo de alteraciones 
del tejido conectivo heterogéneo clínica y gené-
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ticamente, todos los subtipos se caracterizan en 
articulaciones y piel hiperextensibilidad (90%) 
y fragilidad tisular. El 25% de los pacientes pre-
sentan aneurisma aórtico.10 Su prevalencia varía 
de 1: 5-25,000 recién nacidos.11 La afección 
cardiovascular representa menos del 5% de los 
casos.12 Es una enfermedad del tejido conectivo 
genéticamente heterogénea y en todos sus 13 
subtipos, se caracterizan por anormalidades de 
la piel, ligamentos, vasos sanguíneos y órganos 
internos. Un 25% de los pacientes muestran 
enfermedad aórtica aneurismática. Las determi-
naciones genéticas son COL5SA/COL5A2 para 
el ED clásico y para el ED con afección vascular 
son COL3A1/COL1A2.7 

La principal causa de morbi-mortalidad en los 
pacientes con SM, ED y LD hasta en un 90% es 
la dilatación progresiva de la raíz de la aorta. 

El tratamiento se basa en la experiencia de cada 
centro, sin embargo, el consenso hoy en día es 
iniciar el tratamiento con un diámetro arterial 
(aórtico o pulmonar) con un valor Z para peso 
y talla de > +2 o 2.5, con atenolol vs. losartán o 
bien asociación de ambos. 

Los β bloqueadores y vasodilatadores son los 
medicamentos aceptados para el tratamiento 
inicial de estos pacientes para disminuir el stress 
de la pared aórtica.13 Un estudio reciente muestra 
que los inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina y bloqueadores de receptores 
de angiotensina son benéficos en el manejo de 
hipertensión arterial en pacientes con disección 
de la aorta.14,15 

En caso de tener dilatación arterial acelerada 
anual de 5 mm o valores Z > 4, o más de 40 
mm de diámetro en aorta ascendente (para el 
adulto), historia familiar de muerte prematura e 
insuficiencia aórtica (IAo) grave; el tratamiento 
quirúrgico está indicado para evitar la ruptura 
aórtica. La técnica la más utilizada en nuestro 
medio es el procedimiento de Bentall y Bono 

usando un injerto tubular con o sin prótesis val-
vular aórtica. La intervención quirúrgica mitiga el 
riesgo de la ruptura aórtica, previene la isquemia 
miocárdica y reestablece el flujo vascular.5,15,16 

El objetivo de este estudio fue: describir las 
anomalías cardiovasculares en nuestra serie de 
pacientes con las 3 enfermedades genéticas del 
tejido conectivo y sus desenlaces clínicos con 
tratamiento, con seguimiento anual clínico y 
ecocardiográfico.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realiza un estudio observacional, retrospecti-
vo y descriptivo, donde se revisaron los archivos 
clínicos de los niños con SM, ED y LD, de los 
últimos 10 años (2008-2018). 

Los criterios diagnósticos del síndrome se 
realizaron por antecedentes familiares y carac-
terísticas clínicas realizadas por una especialista 
en genética acorde a los criterios modificados 
de Ghent.17 Se analizaron antecedentes, géne-
ro, edad al momento del diagnóstico genético, 
características clínicas, cardiacas por medio del 
electrocardiograma y ecocardiograma, trata-
miento y comportamiento clínico. En una serie 
de casos se analizaron las variables categóricas 
con frecuencias y porcentajes y las variables 
continuas con medidas de tendencia central y 
de dispersión. 

El análisis estadístico se realizó con el pa-
quete SPSS versión 21. Los diagnósticos de la 
cardiopatía se realizaron con datos clínicos y 
ecocardiográficos con ecocardiógrafo Philips 
IE33 con transductores 8-3 y 5-1 MHz, para 
las diferentes edades. Las mediciones de las 
porciones de la aorta se realizaron con las re-
comendaciones de la Sociedad Americana de 
Ecocardiografía pediátrica y cardiopatías con-
génitas.18 Todos los pacientes se diagnosticaron 
con ecocardiografía Figuras 1 y 2, en algunos 
pacientes en donde quedó duda en las carac-
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El seguimiento de los pacientes se realizó tanto 
clínico por la consulta externa con clasificación 
de la clase funcional ventricular de la NYHA 
(New York Heart Association), como ecocardio-
gráfico, por lo menos una vez al año. 

RESULTADOS

Se estudiaron 51 pacientes, de los cuales 30 
pacientes diagnosticados con SM, 18 con ED 
y 3 con LD. 

De los 30 pacientes con SM: el sexo predominan-
te fueron los masculinos con 17 (56.7%), que da 
una relación 1.3:1 La edad varió de 2 a 15 años, 
con una media de 7.86 años. Tuvieron antece-
dentes familiares de la enfermedad 15 (50%). 

El diagnóstico se realizó con los criterios clínicos. 
Las principales características clínicas fueron: tras-
tornos musculoesqueléticos 29 (96.7%), ectopia 
lentis 23 (76.7%), ectasia dural 6 (20%). 

Las alteraciones cardiovasculares con las que 
cursaron 23 pacientes (76.6%) se observan en 
el Cuadro 1. 

Figura 1. Ecocardiograma modo M, donde se observa 
la gran dilatación de la raíz aórtica con aorta trivalva. Figura 3. Resonancia magnética de la aorta, en donde 

se observa dilatación de los senos de Valsalva y la 
aorta ascendente.

Figura 2. Ecocardiograma 2D, donde se observa la 
dilatación de los senos de Valsalva.

terísticas o diámetros de las arterias se realizó 
resonancia magnética. Solo en 2 de nuestros 
pacientes realizamos resonancia magnética. 
Figura 3

Se consideró dilatación de la aorta (DAo) y dila-
tación del tronco de la arteria pulmonar (DTAP) 
cuando la arteria tenía un aumento diametral con 
valor Z para el peso y talla >2.0.
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Dentro de los 16 pacientes con DAo, 14 fue-
ron en la raíz de la aorta, de estos 2 cursaron 
con aneurisma; 1 con dilatación en la región 
sino-tubular y 1 con DAo ascendente. La 
dilatación arterial se presentó en pacientes 
desde los 2 años hasta los 15 años de edad. 
La DTAP fue en un paciente de 15 años de 
edad con Z de +3.9. Mencionamos que un 
solo paciente tuvo insuficiencia mitral+IAo+ 
miocardiopatía+DAo+DTAP. Ninguno con aorta 
bivalva (Ao biv). Hubo 4 pacientes con arritmias 
(10%). Cuadro 2

A 16 pacientes se les dio tratamiento para dis-
minuir la progresión de la DAo, la mayoría con 
losartán (antagonista del receptor de angioten-
sina II) 10 (33.3%), propranolol (β bloqueador) 
3 (10%), captopril (inhibidor de la enzima 
convertidora de angiotensina) 2 (6.6%) y uno 
con condesartan (antagonista de los receptores 

de angiotensina) (3.3%). Ninguno se manejó 
con cirugía cardiovascular. La evolución en 
cuanto a la función cardiaca clínica fue de 18 
(60%) con NYHA I, 9 (30%) con NYHA II, 2 
(6%) en NYHA III y uno (3.3%) con NYHA IV. 
Ninguno falleció.

De los 18 pacientes con ED: la relación de gé-
nero fue de 1:1. Con edades de 2 a 12 años con 
media de 7 años. Ocho tuvieron antecedentes 
familiares de la enfermedad (44.4%).

El diagnóstico fue por los criterios de Ghent, las 
principales características fueron: hiperlaxitud 
articular 18 (100%), cutis laxa14 (77.8%), pie 
plano 10 (55.6%) y hemorragias 4 (22.1%). De 
los tipos de ED, el más frecuente fue el tipo III 
con 5 pacientes y 2 del tipo I, no todos los pa-
cientes contaban con tipificación. 

No cursaron con alteraciones ni valvulares, ni 
en aorta; solo un paciente con persistencia del 
conducto arterioso (5.6%). Otro paciente con 
bloqueo atrio-ventricular (AV) de IIG. (5.6 %): 
Cuadro 2. Un paciente se trató con propranolol 
y otro con losartán como profiláctico, sin cirugía 
cardiovascular.

En el seguimiento se presentaron 17 pacientes 
en la NYHA I (94.4%) y un paciente en NYHA 
II (5.6%). Ninguno falleció. 

De los 3 pacientes con LD: Todos fueron mas-
culinos. Las edades oscilaron entre 2 a 7 años, 
media de 4 años. Dos de ellos tuvieron historia 
familiar de la enfermedad (66.6%).

Cuadro 1. Alteraciones cardiovasculares en el síndrome 
de Marfan

Malformación cardiovascular n %

Dilatación aórtica 16 53

Insuficiencia mitral 7 23

Insuficiencia tricuspídea 7 23

Comunicación interauricular 2 6.6

Insuficiencia aórtica 2 6.6

Dilatación del tronco pulmonar 1 3.3

Miocardiopatía 1 3.3

Insuficiencia pulmonar 1 3.3

Prolapso de la válvula mitral 1 3.3

Subclavia aberrante 1 3.3

Cuadro 2. Trastornos del ritmo asociadas a los pacientes con SM y ED

Enfermedad Trastornos del ritmo Frecuencia %

Marfan

BRDHH 4 de 30 pacientes 13.3

BRIHH 1 de 30 pacientes 3.3

TSV 1 de 30 pacientes 3.3

Ehlers Danlos Bloqueo AV II 1 de 18 pacientes 5.5
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Las principales características clínicas para el 
diagnóstico fueron úvula bífida y pie en mece-
dora (66.6%) e hipertelorismo en 33.3%.

Dos pacientes (66.6%) cursaron con DAo, uno 
de ellos con asociación de IAo moderada y 
divertículo ventricular. Sin arritmias. A dos pa-
cientes se les trató con losartán, sin necesidad 
de manejo quirúrgico. 

Cursaron con NYHA I, II y III. Ninguno falleció. 
El seguimiento de los pacientes con los 3 sín-
dromes fue de 6 meses hasta 9 años. El Cuadro 
3 muestra un compendio comparativo de los 
pacientes. Del total de los 51 pacientes, 36 
cursaron asintomáticos en una clasificación de 
la NYHA I (70.58%)

DISCUSIÓN 

Los SM, ED y LD son enfermedades del te-
jido conectivo, en los cuales realizamos los 
diagnósticos diferenciales con sus diferentes 
características clínicas, ya descritas con anterio-
ridad y los criterios de Ghent que incluyen en 
forma importante los antecedentes familiares; 
diagnósticos realizados bajo el consenso de los 
genetistas del Instituto.17 

Los criterios cínicos evaluados fueron para el SM 
ectopia lentis, trastornos musculoesqueléticos, 

ectasia dural, con fenotipo cardiovascular de 
aneurisma y disección aórtica en los senos de 
Valsalva. 

En el ED con cutis laxa, hiperextensibilidad y 
fragilidad tisular, hiperplasia articular con hiper-
movilidad, hemorragias, pie plano, y un cuarto 
de los pacientes presentan aneurisma aórtico. En 
el LD con presencia de hipertelorismo, paladar 
hendido, úvula bífida, pie en mecedora, con mayor 
severidad en aneurismas y tortuosidad aórtica.7,16,17 

Se considera un punto de alarma cuando el 
incremento de la dilatación en el SM es de 5 
mm por año a diferencia de 6.7 mm en los de 
LD (los cuales tienen una velocidad mayor en 
la dilatación), por lo que se sugiere vigilancia 
ecocardiográfica cada 6 meses en estos últimos. 

La esperanza de vida en el SM es de 40-48 años y 
en LD es de 26 a 38 años. Para esta observación 
se requiere realizar un estudio de seguimiento a 
largo plazo en nuestro medio.

En los niños con SM la principal alteración 
cardiaca que encontramos fue la DAo como lo 
publicado en forma previa.4,18 Encontramos un 
paciente con DTAP (en adolescente de 15 años 
de edad) asociado con miocardiopatía y 2 con 
comunicación interauricular (más esperada en 
pacientes con LD). No tuvimos pacientes con 

Cuadro 3. Tabla observacional entre SM, ED y LD en edad pediátrica y adolescencia

Variable SM (30) ED (18) LD (3)

Relación Sexo 1.3:1 masculino 1:1 1:0

Media de edad en años al diagnóstico genético 7.86 7 4

Antecedentes heredofamiliares% 50 44.4 66.6

Dilatación aórtica (DAo) % 53.3 - 66.6

DAo mm µ ± (D.E) 29.34 ± (5.84) - 35.50 ± (7.77)

DAo Z µ ± (D.E) 3.09 ± (0.78) - 4.36 ± (3.30)

Trastornos del ritmo % 20 5.5 -

Tratamiento profiláctico % 53.3 12.5 66.6

NYHA I % 60 94.4 33.3
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Ao biv y solo un paciente con prolapso de la 
válvula mitral (la cual se presenta de 22-80% 
de los casos).

Las arritmias que se han reportado previamente 
son ventriculares, bloqueo AV y síndrome de 
QT largo, nosotros observamos un paciente 
con taquicardia supraventricular, bloqueo AV y 
de rama del haz de his, no así síndrome de QT 
largo. Cuadro 2

Ninguno de nuestros pacientes con ED, cursaron 
con daño cardiaco. En la literatura se menciona 
que es muy poco frecuente la DAo en la niñez, 
solo se encuentra en un 2.7% en menores de 14 
años de edad, así como el prolapso de la válvula 
mitral se presenta en un 6%, esta última al tener 
solo 18 pacientes en nuestro estudio la posibili-
dad de presentación de este tipo de alteraciones 
cardiovasculares en nuestros niños, no se obser-
vó.19 Es el síndrome de los 3 mencionados que 
tiene menos afección cardiovascular en niños y 
o adolescentes. Sin embargo, en edades mayores 
está escrito que también tienen la posibilidad 
de adquirir alguna alteración valvular o de la 
raíz de la aorta, por lo que es recomendable 
continuar su seguimiento, como está descrito en 
forma previa.7 En estos pacientes la evolución 
de la función cardiovascular fue satisfactoria en 
todos ellos. 

Con el síndrome de LD, solo tuvimos 3 pacientes. 

Podemos observar que un importante número 
de pacientes con SM y LD presentan DAo, no 
así en los pacientes con ED. Aunque tenemos 
un número muy reducido de paciente en los 
de LD.

Hoy en día hay algunos adelantos de la ecocar-
diografía para valorar el índice de stress de la 
raíz de aorta (stifness) y el módulo de elasticidad, 
que son factores de medición que nos ayudan 
a conocer la predisposición de los pacientes a 
la DAo.8,20

La morbi-mortalidad de los pacientes con SM y 
ED es buena, siempre y cuando se les tenga vigi-
lancia cardiológica por lo menos cada año y en 
pacientes con inicio de dilatación seguimiento 
cada 6 meses con tratamiento profiláctico.

Es muy importante el diagnóstico temprano de 
estas enfermedades de la colágena, para darle 
un seguimiento exhaustivo y evitar las compli-
caciones. Para esto se deben emplear en niños y 
adolescentes los normogramas para peso y talla 
de los valores Z.3 

El tratamiento profiláctico se basa en la expe-
riencia de cada centro, sin embargo, el consenso 
hoy en día es iniciar el tratamiento con un 
diámetro arterial (aórtico o pulmonar) con un 
valor Z > +2 o 2.5, con atenolol vs. losartán o 
bien asociación de ambos y antioxidantes. En 
un estudio con niños y adultos jóvenes con SM 
no se encontraron diferencias significativas en 
la tasa de DAo, entre los grupos de tratamiento 
con losartán o atenolol.21 Otro estudio mostró 
en población pediátrica que el losartán aña-
dido a un β-bloqueador como tratamiento era 
más efectivo para proteger la progresión de la 
DAo.22 Es aconsejable el trabajo coordinado con 
genetistas, oftalmólogos, ortopedistas, rehabili-
tadores y cardiólogos para un manejo integral 
de los pacientes. 

Las limitaciones del estudio son el no contar con 
las determinaciones de las mutaciones genéticas 
de nuestros pacientes y el que nuestro segui-
miento fue hasta los 18 años de edad. 

CONCLUSIONES

En los pacientes con los síndromes de Marfan y 
Loeys Dietz se presenta la afección cardiovascu-
lar desde la etapa infantil y adolescencia, no así 
en los pacientes con síndrome de Ehlers Danlos. 
La evaluación de la clase funcional de la NYHA 
es buena para los niños con Marfan y Ehlers 
Danlos, no así para dos de los tres pacientes 
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estudiados con Loeys Dietz. Ningún paciente 
requirió cirugía.

En todos ellos es recomendable continuar el 
monitoreo cardiovascular y su tratamiento pre-
ventivo, hasta la etapa adulta por la posibilidad 
de afección progresiva a nivel arterial y valvular, 
que son las principales causas de muerte en 
estos pacientes.
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Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una cromosomopatía 
que se produce por una deleción en la región distal del brazo corto del cromosoma 4 
(4p16.3). Se caracteriza por facies en “casco de guerrero griego”, retraso del crecimiento 
intrauterino y postnatal, retraso global del neurodesarrollo, epilepsia y alteraciones 
cardiacas. La facomatosis pigmento vascular (FPV) es un síndrome caracterizado por la 
asociación de malformaciones vasculares capilares y lesiones melanocíticas cutáneas 
congénitas con o sin alteraciones sistémicas. 
CASO CLÍNICO: Recién nacido femenino de 37 semanas de gestación, que nació por 
cesárea por restricción de crecimiento intrauterino tipo I y pérdida de bienestar fetal. Se 
realizó el diagnóstico prenatal de SWH mediante amplificación de sondas dependiente 
de ligandos múltiples (MLPA) y al nacimiento mediante hibridación con fluorescencia 
in situ (FISH).   Al nacimiento se corroboró la restricción de crecimiento intrauterino 
(menor al percentil 3), facies característica, alteraciones cardíacas y neurológicas y la 
presencia de melanocitosis dérmica y malformaciones vasculares capilares cutáneas.
CONCLUSIÓN: Se documenta por primera vez la presencia de SWH y de FPV en una 
paciente. El estudio genético en síndromes complejos es fundamental para entender 
su etiopatogenia. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome de Wolf-Hirschhorn, facomatosis pigment -vascular.

Abstract

BACKGROUND: Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a chromosomal disorder 
caused by a deletion in the distal region of the short arm of chromosome 4 (4p16.3). It 
is characterized by the presence of "Greek warrior helmet" facies, intrauterine growth 
retardation and postnatal stages, delayed psychomotor development, epilepsy, and 
cardiac abnormalities. Pigmentovascular phakomatosis (FPV) is a syndrome character-
ized by the association of capillary vascular malformations and congenital cutaneous 
pigmentary abnormalities.
CLINICAL CASE: A 37-weeks female newborn, obtained by cesarean section due to 
intrauterine growth restriction type I and loss of fetal well-being. Prenatal diagnosis 
of WHS was performed by multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA) 
technique and fluorescence in situ hybridization (FISH) at birth.  Intrauterine growth 
restriction was confirmed at birth (weight below the 3rd percentile), characteristic facies, 
cyanogenic cardiopathy, encephalogram and neuroimaging alterations and unexpect-
edly aberrant Mongolian spot and cutaneous capillary malformations. 
CONCLUSIÓN: Presence of WHS and phakomatosis pigmentovascularis in the same 
patient is documented for the first time. The genetic study in complex syndromes is 
essential to understand its etiopathogenesis.
KEYWORDS: Wolf-Hirschhorn syndrome, phakomatosis pigmentovascularis.
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ANTECEDENTES 

El síndrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una 
cromosomopatía causada por una deleción 
parcial en la región distal del brazo corto del 
cromosoma 4 (4p16.3). Por esta razón se con-
sidera un síndrome de genes contiguos.2 La 
región crítica denominada WHSCR está afectada 
e involucra 3 genes: WHSC1, WHSC2 (que re-
gulan el desarrollo óseo) y LETM1 (asociado al 
desarrollo de convulsiones).2 El SWH fue descrito 
en 1961 por Cooper y Hirschhorn3 y en 1965 
Wolf et al.4 confirmó la existencia de la primera 
deleción parcial en humanos.5 Su incidencia es 
de 1/50.000 - 1/20.000 nacimientos, con predo-
minio en el sexo femenino (2:1). Las diferencias 
en la prevalencia de este síndrome en diferentes 
países nos permiten afirmar que es un síndrome 
infradiagnosticado.1,6

La pérdida de material genético produce un 
espectro amplio de manifestaciones clínicas 
las cuales han correlacionado con la longitud 
de la deleción, aunque se ha descrito también 
heterogeneidad clínica.2

El fenotipo característico consiste en microcefa-
lia con facies en: “casco de guerrero griego” con 
una frente ancha con una glabela prominente 
que se continua con un puente nasal promi-
nente, hipertelorismo, exoftalmia, micrognatia, 
boca con comisuras labiales invertidas; asocia-
do a retraso grave del crecimiento intrauterino 
y postnatal, trastornos del neurodesarrollo y 
epilepsia.1,2 

En el ultrasonido prenatal se observan hallazgos 
característicos de SWH como la restricción de 
crecimiento intrauterino grave, características 
faciales como ausencia o hipoplasia del hueso 
nasal7 y malformaciones fetales mayores como 
ectopia renal, defectos cardiacos complejos, 
anomalías cerebrales y en ocasiones labio y 
paladar hendido.8 

La confirmación diagnóstica se realiza mediante 
detección de la deleción por medio de cariotipo 
en bandas en el 40-50% de los casos.9 Las técni-
cas que ofrecen mayor sensibilidad son FISH y 
el análisis por microarreglos cromosómicos con 
una sensibilidad del 95-99%, las cuales compa-
ran la magnitud de la deleción con el fenotipo; 
sin embargo, tienen como limitante la heteroge-
neidad clínica que presenta este síndrome.9 Otra 
forma de realizar el diagnóstico es mediante el 
análisis genético de regiones subteloméricas por 
medio de MLPA.9 

La deleción del gen WHSCR1 en el cromosoma 
4p16.3 puede ser una deleción de novo (50-60% 
de los casos), o una translocación no equilibrada 
con deleción en 4p y una trisomía parcial de un 
brazo cromosómico distinto en el 40-50% de 
los pacientes de los cuales alrededor del 15% 
son heredadas de un progenitor balanceado, 
por lo que se requiere estudio citogenético de 
los padres idealmente con FISH para detectar 
translocaciones crípticas.10 

La facomatosis pigmentovascular (FPV) es un 
síndrome caracterizado por la asociación de 
malformaciones vasculares capilares y lesiones 
melanocíticas cutáneas congénitas con o sin 
alteraciones sistémicas. La FPV es esporádica y 
predomina en el sexo femenino. Actualmente 
se han descrito alrededor de 250 casos en la 
literatura mundial. En el Instituto Nacional de 
Pediatría la incidencia calculada es de 7.9 por 
100 000 pacientes pediátricos y de 88 por 100 
000 pacientes dermatológicos pediátricos.11 

La clasificación de la FPV se basa en la lesión 
melanocítica cutánea que se asocia con la mal-
formación vascular capilar; Happle la divide en 
cuatro tipos: FPV cesioflámea (mancha en vino 
de oporto, nevus flammeus o nevus cesius + 
melanosis dérmica) la más frecuente (75%); FPV 
espilorósea, 10% de los casos (malformación 
capilar rosada + nevo spilus); FPV cesiomar-
mórea, 10% de los casos (malformación capilar 
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tipo telangiectásica congénita + melanosis dér-
mica) y FPV no clasificadas, +/- 5% de los casos 
(todas las combinaciones posibles de una mal-
formación vascular capilar con una alteración 
pigmentaria cutánea como nevo anémico, nevo 
epidérmico, manchas café con leche, etc.23 Las 
alteraciones extra cutáneas más frecuentes son: 
melanocitosis ocular (60%), hipertrofia de extre-
midades (57%), anormalidades en neuroimagen 
(35%), glaucoma (31%) y convulsiones (19%). El 
diagnóstico es clínico.12 La mayoría de los casos 
se han descrito en Japón, México y Argentina.13 

Presentamos el caso de un paciente con síndro-
me de Wolf-Hirschhorn y facomatosis pigmento 
vascular, no encontramos esta asociación des-
crita previamente en la literatura. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenino con los siguientes antece-
dentes: Madre de 24 años, sana, hemotipo O 
positivo, sin antecedentes personales patológicos 
de relevancia. Producto del segundo embarazo 
intrauterino, aborto espontáneo previo. Control 
prenatal desde el primer trimestre de embarazo. 
Ultrasonido del segundo trimestre restricción 
del crecimiento intrauterino tipo 1 (<percen-
til 3). Nacida a término por vía abdominal a 
las 37 semanas de gestación, por retraso en 
el crecimiento intrauterino y estado fetal no 
tranquilizador. Peso 1810 g (-3.7 Z), talla 43 
cm (-3.3 Z), perímetro cefálico 32 cm (-2.4 Z). 
Apgar 8-9-9, Silverman Anderson 0-3-5. Se rea-
lizar reanimación neonatal avanzada, requirió 
ventilación mecánica asistida durante 7 días.

A la exploración física paciente hipoactiva, crá-
neo dolicocéfalo, fontanela anterior normotensa 
de 2 x 2.5 cm, facies con glabela prominente, 
mancha salmón en región frontal, cejas escasas 
y en forma de arco, hipertelorismo, proptosis 
ocular, implantación baja de pabellones auricu-
lares, puente nasal ancho y aplanado, falta de 
proyección de pirámide nasal, paladar íntegro, 

micrognatia (Figura 1), precordio rítmico, hi-
perdinámico con soplo holosistólico grado III, 

Figura 1. A) Paciente de 30 días de vida extrauteri-
na. Facies con glabela prominente, mancha salmón 
frontal medial, cejas escasas en forma de arco, hi-
pertelorismo, proptosis ocular, puente nasal ancho 
y aplanado, falta de proyección de pirámide nasal y 
comisuras deprimidas. B) Paciente con posición de 
opistótonos, cráneo dolicocéfalo, implantación baja 
de pabellones auriculares, cuello corto, clinodactilia 
y livedo reticularis en tórax anterior.
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paraesternal izquierdo, predominante en región 
infraclavicular derecha, con desdoblamiento del 
segundo ruido pulmonar. Abdomen sin visce-
romegalias. Genitales externos femeninos, ano 
permeable, raquis íntegro, miembros superiores 
e inferiores íntegros, separación amplia entre 
primer y segundo ortejo de ambas extremidades 
inferiores. En la exploración neurológica destacó 
reflejo de prensión palmo-plantar disminuido 
al igual que glabelar y mentoniano, resto de 
reflejos de estiramiento muscular en extremida-
des +/++++, ligera posición de opistótonos, sin 
movimientos anormales. En la exploración der-
matológica se encontró dermatosis diseminada 
a tronco, extremidades superiores e inferiores 
caracterizada por manchas de coloración azul-
grisácea de formas y disposición aberrantes, con 
superposición en algunas áreas con manchas en 
vino de oporto. Figura 2)

Estudios de laboratorio en parámetros normales. 
Radiografía toracoabdominal con cardiomega-
lia ICT 0.6. Ultrasonido abdominal con ectasia 
piélica del riñón izquierdo y quistes anexiales 
bilaterales, de 7.8x9.8x11 mm y 12x11x13 mm, 
respectivamente. Estudio electroencefalográfico 

en reposo con vigilia anormal por disfunción 
cortico-subcortical generalizada. Resonancia 
magnética cerebral con imágenes quísticas peri-
ventriculares bilaterales de 4-7 mm de diámetro, 
atrofia cortico-subcortical, adelgazamiento del 
cuerpo calloso (Figura 3A) y asimetría ventricular 
(Figura 3B). Ecocardiograma con comunicación 
interauricular ostium secundum de 7.3 por 10 
mm con flujo de izquierda a derecha, hiperten-
sión arterial pulmonar moderada 48 mmHg, 
hiperflujo de válvula pulmonar de 30-35 mmHg, 
dilatación de cavidades derechas, FEVI del 68%. 

Se realizó estudio genético prenatal por medio 
de MLPA detectando microdeleción en 4p16.3 
compatible con Síndrome de Wolf-Hirschhorn 
y se confirmaron los hallazgos al nacimiento 
mediante hibridación in situ fluorescente (FISH). 
Para evaluar riesgo de recurrencia, se realizó 
cariotipo a ambos progenitores con FISH con 
resultados normales. 

Durante su estancia hospitalaria presentó alte-
raciones en la succión-deglución además de 
reflujo gastroesofágico que respondió a trata-
miento farmacológico procinético. Se egresó con 
un peso de 3,000 g. con citas de seguimiento 
a genética, neurología, cardiología, urología, 
oftalmología pediátrica, audiología, rehabilita-
ción y dermatología. A los ocho meses de edad 
presentó crisis de ausencia, por lo que se inició 
tratamiento con valproato de magnesio hasta 
la actualidad con adecuado control. Se otorgó 
estimulación sensorial múltiple y propiocepti-
va, terapia física e intervención temprana del 
lenguaje.

DISCUSIÓN

El SWH es una enfermedad poco frecuente, 
debido al su reconocimiento de las personas 
afectadas a nivel mundial.14 La prevalencia es 
mayor en el sexo femenino con una media de 
edad al diagnóstico de 14,34 meses (15 días-60 
meses), edad gestacional media de 36 ± 2,56 

Figura 2. Dermatosis diseminada a tronco, extremi-
dades superiores y extremidades inferiores. Note la 
presencia de manchas de coloración azul-grisácea y 
manchas en vino de oporto de formas y disposición 
aberrantes, así como la superposición en algunas áreas 
de la melanocitosis dérmica con las malformaciones 
vasculares capilares.
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semanas, peso medio al nacimiento de 1.936 
± 592 g, y perímetro cefálico medio de 30,67 
± 3,13 cm.1 

Las alteraciones genéticas son causa de restric-
ción del crecimiento intrauterino y puede ser el 
único signo ecográfico de alteraciones genéticas 
como el SWH.15,7 El 90% de los pacientes con 
SWH presentan alteraciones neurológicas, 80% 
con afectación estructural con adelgazamiento 
del cuerpo calloso, asimetría de ventrículos la-
terales y quistes periventriculares encontrados 
en nuestro caso.1 Los hallazgos electroence-
falográficos distintivos son los complejos mal 
definidos, ondas de elementos lentos y agudos 
en ráfagas largas y polipuntas.16 En el 90% 
de los pacientes con SWH se presentan crisis 
clónicas unilaterales, tónicas o tónico-clónicas 
generalizadas de hasta 15 minutos de duración. 

Se manifiestan entre 3 y 23 meses de edad con 
un pico de incidencia a los 12 meses de edad. El 
tratamiento de elección es el valproato de sodio 
en monoterapia.17 Las cardiopatías congénitas 
se presentan en el 50%. La más frecuente es 
la comunicación interauricular (27%), seguida 
de estenosis pulmonar.9 Las dificultades para 
la alimentación se asocian a hipotonía central, 
alteración en la succión-deglución y enfermedad 
por reflujo gastroesofágico; causando falla del 
medro, broncoaspiración, e infecciones de vías 
aéreas de repetición.9 Las malformaciones del 
tracto urinario tienen una incidencia de 30-70%, 
nuestra paciente presentó ectasia piélica que 
condicionó reflujo vesicoureteral e infecciones 
del tracto urinario de repetición.18 La mortalidad 
en los dos primeros años de vida es del 33%, 
asociada a infecciones respiratorias, insuficien-
cia cardiaca y muerte súbita.13,16,19

Figura 3. A) Resonancia magnética cerebral. Corte sagital T1. Adelgazamiento del cuerpo calloso. B) Resonancia 
magnética cerebral. Corte transversal flair. Asimetría de ventrículos laterales.

A                  B
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El asesoramiento genético se realiza mediante 
estudio citogenético a los padres. La detección 
de una translocación, sobre todo en padres jó-
venes con antecedente de aborto espontáneo, 
contribuye al pronóstico reproductivo. No se en-
contró información familiar en relación a abortos 
u otros miembros con dismorfias ni retraso en 
el desarrollo. Al presentar un cariotipo normal 
de ambos progenitores, se considera un <1% 
de recurrencia en las siguientes generaciones.8

En 1947, Ota et al. describió la facomatosis 
pigmentovascular como una combinación de 
melanocitosis dérmica y malformación vascular 
capilar, actualmente hay alrededor de 250 casos 
publicados en la literatura.20 Desde su descrip-
ción se han propuesto diferentes clasificaciones 
e independientemente de cual utilicemos nuestra 
paciente corresponde a la descripción original, 
al tipo más frecuente (Tipo 2) o cesioflámea, en 
una paciente femenina y mestiza. Es importante 
considerar que la FPV es una entidad nosológica 
de expresividad variable por lo que su asociación 
con alteraciones extra cutáneas son parte del 
espectro de la enfermedad. Las alteraciones extra 
cutáneas en la FPV se presentan en alrededor 
del 50% de los casos e incluyen principalmen-
te afectación ocular, musculoesquelética y de 
sistema nervioso central.11,13 

La fisiopatología de la FPV ha sido y continúa 
siendo ampliamente debatida, si bien se ha 
considerado un síndrome neurocutáneo13 que 
explica la asociación de las alteraciones cutá-
neas y neurológicas en estructuras de origen 
ectodérmico, actualmente se considera un 
ejemplo del fenómeno de “manchas gemelas” 
en el cual hay una pérdida de heterogeneidad 
en un embrión que es heterocigoto para dos 
mutaciones diferentes durante la recombinación 
somática dando origen a tres líneas celulares 
diferentes, dos homocigotas para diferentes 
mutaciones (lo que explica la coexistencia de 
diferentes nevos) y la tercera heterocigota que 
no expresa ninguna mutación.21 Sin embargo, 

ninguna de las dos aseveraciones previas explica 
satisfactoriamente la heterogeneidad clínica de 
la FPV. También se han identificado mutaciones 
asociadas en el gen GNA11 y GNAQ, genes 
que codifican subunidades Gα de proteínas G 
heterotriméricas, las cuales se han asociado a 
anomalías vasculares presentes en otros síndro-
mes, como Sturge-Weber y PHACES.21 

De acuerdo a lo descrito en la literatura y salvo 
algunas alteraciones informadas en algún caso 
aislado: el SWH y la FPV tienen algunas carac-
terísticas en común como heterogeneidad en sus 
manifestaciones clínicas, predominar en el sexo 
femenino y cursar con alteraciones en diferentes 
órganos y sistemas, destacando que ambas en-
tidades nosológicas cursan con alteraciones del 
sistema nervioso central.

El SWH y la FPV tienen diferencias importan-
tes como: su origen genético (el SWH es una 
cromosomopatía, la FPV no), lesiones cutáneas 
definitorias (ausentes en el SWH, presentes en 
la FPV), alteraciones oftalmológicas (proptosis 
en el SWH, pseudo proptosis en la FPV, entre 
otras), alteraciones cardíacas (presentes en el 
SWH, ausentes en la FPV).

De acuerdo a lo anterior podemos decir que 
nuestra paciente presenta características distinti-
vas del SWH y características distintivas de FPV, 
por lo que es razonable afirmar que tenemos dos 
síndromes en una sola paciente, lo cual, hasta 
donde sabemos, no ha sido descrito antes en la 
literatura. 

Las alteraciones del sistema nervioso central 
presentes en el caso que presentamos (epilepsia, 
anomalías estructurales cerebrales, alteraciones 
en el electroencefalograma y trastornos en el 
neurodesarrollo) son alteraciones extra cutá-
neas que se pueden presentar tanto en el SWH 
como en la FPV. Esto plantea la posibilidad de 
la coexistencia de estos dos síndromes en una 
paciente o que la FPV sea parte de las altera-
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ciones dermatológicas del SWH, o bien, de que 
eventualmente estemos ante un nuevo síndrome.

CONCLUSIÓN

El SWH y la FPV son dos entidades nosológicas 
diferentes raras, encontrar las dos patologías en 
una sola paciente plantea la posibilidad de un 
nuevo síndrome. El estudio genético de estos 
pacientes podría explicar en un futuro su etiopa-
togenia. El abordaje de pacientes con patologías 
complejas como en el caso que presentamos 
debe ser integral y multidisciplinario.
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Resumen

INTRODUCCIÓN: A partir de la pandemia de COVID19, ha aparecido un síndrome 
Inflamatorio Multisistémico en pediatría (MIS-C o PIMS por sus siglas en inglés) similar 
a la enfermedad de Kawasaki.
CASO CLÍNICO: Lactante mayor con antecedente de COVID-19 desde hace 3 meses, 
con diagnóstico de Enfermedad de Kawasaki y sintomatología atípica.
CONCLUSIÓN: La incidencia de sintomatología similar a la de la enfermedad de 
Kawasaki ha aumentado tras la aparición y exposición del COVID-19, al tener sinto-
matología atípica se le ha denominado como síndrome inflamatorio multisistémico 
pediátrico (MIS-C o PIMS).
PALABRAS CLAVES: Síndrome mucocutáneo linfonodular, Covid-19, SARS-CoV-2, 
MIS-C o PIMS.

Abstract

INTRODUCTION: A Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-C or PIMS) 
similar to Kawasaki disease has appeared since the COVID19 pandemic.
CLINICAL CASE: We present the case of an older infant with a history of COVID-19 
for 3 months, with a diagnosis of Kawasaki disease and atypical symptoms.
CONCLUSION: The incidence of symptoms similar to that of Kawasaki disease has been 
increasing after the appearance and exposure of COVID-19, having atypical symptoms 
has been called a pediatric multisystem inflammatory syndrome.
KEYWORLDS: Mucocutaneous Lymph Node Syndrome, Covid-19, SARS-CoV-2, 
MIS-C o PIMS.
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INTRODUCCIÓN

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, 
se han publicado reportes de Europa y América 
del Norte que muestran que la infección por 
SARS-CoV-2 puede presentar manifestaciones y 
secuelas autoinmunes similares a la Enfermedad 
de Kawasaki (EK).1,2 Esto como consecuencia de 
una lesión tisular directa o a través de la produc-
ción de autoanticuerpos.

Se ha reportado que la EK suele desarrollarse 
dentro de las dos a seis semanas posteriores a la 
exposición al virus SARS-CoV-2;3,4 sin embargo, 
presentamos un caso clínico con la aparición 
de manifestaciones clínicas similares a la EK 
después de 12 semanas de exposición al virus, 
junto con hallazgos adicionales no reportados 
previamente. Se trata de un paciente pediátrico 
con falla multiorgánica y diagnóstico de Enfer-
medad de Kawasaki con hallazgos atípicos post 
exposición a SARS-CoV-2.

CASO CLÍNICO

Paciente de sexo masculino de un año y siete 
meses procedente de la región de Cajamarca, 
Perú, con antecedente de prueba antigénica 
positiva para COVID-19 hace 3 meses, acude 
al servicio de urgencias por síndrome febril. En 
el primer día de la enfermedad, la madre refiere 
que el paciente ha presentado fiebre con pico 
máximo de 38.8°, irritabilidad y exantema po-
limorfo no vesiculoso en tórax. Los exámenes 
de laboratorio notificaron valores elevados de 
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina ami-
notransferasa (ALT). Al segundo día, se agregó 
ictericia en cuerpo y escleras, polipnea y edema 
en miembros inferiores. Un día después, se agre-
gó inyección conjuntival bilateral, descamación 
en boca y región escrotal iniciando antibioticote-
rapia por sospecha de gastroenteritis al presentar 
disentería. Al cuarto día aparece hematuria y 
debido a la fiebre persistente, se planteó como 
sospecha diagnóstica EK iniciando tratamiento 

con inmunoglobulina endovenosa a 2 gramos 
por kilo en 24 horas.

Durante el quinto día de la enfermedad, no pre-
sentó mejoría ni resolución de sintomatología, 
apareciendo el signo de “lengua en fresa”. Se 
decidieron tomar más exámenes complemen-
tarios como radiografía de tórax y ecografía 
abdominal para buscar compromiso de otros 
órganos. La radiografía mostró compromiso 
pulmonar (derrame pleural leve bilateral) y en la 
ecografía abdominal se encontró nefromegalia 
bilateral leve y ascitis escasa. En los exámenes 
de laboratorio destacó anemia, hiperbilirrubine-
mia, proteína C reactiva elevada, hipocalemia y 
plaquetopenia. Cuadro 1

El día 7 de la enfermedad, el paciente permane-
ció afebril, aparición de edemas en manos y pies, 
por lo que se agregó furosemida y se disminuyó 
la hidratación endovenosa. El paciente presentó 
hipotensión, frialdad distal y eventos de bradicar-
dia, por lo que se le añadió adrenalina, habiendo 
mejoría en la presión arterial; sin embargo, 
persistieron los eventos de bradicardia por la no-
che, añadiéndole atropina. El paciente continuó 
somnoliento e irritable, con mayor compromiso 
multisistémico, por lo que se le aplicó una se-
gunda dosis de inmunoglobulina a 2 gramos 
por kilogramo de peso y se le añadió un pulso 
de corticoide (Metilprednisolona 300 mg) al no 
haber mejoría, por lo que se le cataloga como 
“Síndrome inflamatorio multisistémico Kawa-
saki like”, siendo hospitalizado en la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos. Fue evaluado 
por cardiología, en donde electrocardiograma 
reveló ritmo sinusal, trastorno de repolarización 
ventricular, hipertrofia ventricular izquierda, 
isquemia y bradicardia extrema. El ecocardio-
grama presentó fracción de eyección ventricular 
conservada (FEVI SIMPSON 64%), sin derrame 
pericárdico, función sistólica biventricular con-
servada, ramas pulmonares confluentes, función 
de válvulas cardiacas conservado, no ectasia ni 
dilatación de arterias coronarias. 
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conjuntival bilateral; cambios en la mucosa 
oral, como labios inyectados o fisurados, fa-
ringe congestiva o lengua de fresa; cambios 
en extremidades como miembros superiores e 
inferiores, incluido el eritema de las palmas de 
las manos o las plantas de los pies, edema de 
las manos o los pies (fase aguda) o descamación 
periungueal (fase de convalecencia); exantema 
polimorfo y linfadenopatías cervical. Además, 
el diagnóstico se puede complementar con 
hallazgos bioquímicos como anemia, trombo-
citosis, hipoalbuminemia, nivel elevado de ALT 
o leucocitosis.6,7

La actual pandemia por COVID-19 afecta a 
niños y adultos. En los niños suele ser leve; 
sin embargo, se han reportado casos raros de 
afectación grave. En Reino Unido, se ha repor-
tado la presentación de COVID-19 en niños 
con manifestaciones clínicas similares a la EK 
incompleta o síndrome de shock tóxico. Sin 
embargo; algunos niños cumplen los criterios 
para EK completa.8,9 Esta afección se ha deno-
minado síndrome inflamatorio multisistémico en 
niños (MIS-C); también conocido como síndrome 
inflamatorio multisistémico pediátrico (PMIS), 
síndrome inflamatorio multisistémico pediátri-
co asociado temporalmente con SARS-CoV-2 
(PIMS-TS), síndrome hiperinflamatorio pediátrico 

En el día 9 las deposiciones fueron acólicas, la 
ictericia era marcada (++/+++) y el hígado se 
palpaba a 3 cm del reborde costal derecho. La 
tomografía axial de abdomen sin contraste infor-
mó ascitis escasa. En el día 19 al paciente se le 
da de alta con resolución de la sintomatología, 
se planteó como diagnóstico final: Enfermedad 
similar a Kawasaki más falla multiorgánica post 
COVID 19.

Dieciséis días después del alta, se reevaluó y se 
encontró en el hemograma 76×109 /L plaquetas, 
por lo que se decidió hospitalizar. Se diagnosticó 
trombocitopenia secundaria y se indicó conti-
nuar tratamiento con prednisona hasta completar 
21 días. Su evolución fue favorable y fue dado 
de alta a los 9 días.

DISCUSIÓN

La EK es una de las vasculitis más frecuentes en 
la edad pediátrica, principalmente en niños con 
ascendencia asiática, de etiología aún descono-
cida. En niños se da hasta en un 50 % más que 
en las niñas, el 80 a 90% de los casos ocurren 
en menores de cinco años.5 El diagnóstico de EK 
se establece en base a criterios ya establecidos: 
fiebre de duración ≥5 días, acompañada de al 
menos cuatro de los cinco hallazgos: inyección 

Cuadro 1. Exámenes de laboratorio

Prueba
Primera hospitalización Segunda hospitalización

Día 2
26/07

Día 3
27/07

Día 6
30/07

Día 11
5/08

Día 15
9/08

Día 1
27/8

Día 7
02/09

Día 9
04/09

Hemoglobina gr/dL 13.3 11.3 9.8 11.1 10.4 11.2 11.1 11.3

Leucocitos/ul 9900 6890 9920 16,340 13,710 10,340 8130 9900

Plaquetas/ul - 239,000 118,000 150,000 257,000 41,000 97,000 122,000

PCR mg/dL 84.72 - 14.94 1.33 0.33 0.14 - -

Albúmina g/L 36.9 40.4 21.20 22.90 37.80 - - -

AST U/L 551 182 39 39 27 27 - -

ALT U/L 615 291 105 61 27

Bilirrubina mg/dL - 5.59 6.50 3.60 2 - - -

Creatinina mg/dL - - - 0.39 - 0.39 0.45 -
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o choque hiperinflamatorio pediátrico, la cual 
suele aparecer en niños previamente sanos, a 
diferencia de la enfermedad aguda grave por 
COVID-19, qué ocurre con mayor frecuencia en 
niños con problemas de salud subyacentes.7,8,10,11

Las cinco características principales de MIS-C, 
según la OMS, son tener de 0 a 19 años con 
fiebre > 3 días y al menos dos de los siguientes 
manifestaciones: signos de inflamación muco-
cutánea, exantema o conjuntivitis bilateral no 
purulenta, hipotensión o shock, características 
de disfunción miocárdica, valvulitis, pericar-
ditis o anomalías coronarias, coagulopatía y 
problemas gastrointestinales agudos, así como 
elevación de los marcadores inflamatorios sin 
otra causa microbiana obvia de inflamación más 
prueba de antígeno COVID-19/serología posi-
tiva o contacto con pacientes con COVID-19. 
Nuestro paciente presentaba la mayoría de los 
criterios; sin embargo, no se evidenciaron carac-
terísticas de disfunción miocárdica, como ya se 
han reportado en otros casos.

La sintomatología en el MIS-C aparece después 
de 2 a 6 semanas de la infección aguda por 
SARS-CoV-2; sin embargo, se ha reportado que 
podría ocurrir hasta pasadas las 6 semanas, 
como el presente caso.10 Así mismo, los síntomas 
clínicos que aparecen coinciden con los que 
presenta nuestro paciente. Estas incluyen fiebre 
persistente, diarrea, exantema, conjuntivitis, 
lengua en fresa, síntomas neurológicos (irritabi-
lidad), síntomas respiratorios (polipnea) y edema 
en miembros inferiores. Estas manifestaciones 
clínicas también se reportaron en un grupo de 
pacientes pediátricos en Baja California, México; 
donde predominan manifestaciones gastrointes-
tinales como dolor abdominal, vómitos, diarrea 
y náuseas, manifestaciones neurológicas como 
irritabilidad y crisis convulsivas, pero no se 
reportó ninguna manifestación respiratoria, a 
diferencia de un estudio en Lima en donde sí se 
presentaron estas últimas.11,12

Por otro lado, se han reportado que en la MIS-C 
existen otros hallazgos como choque, criterios 
completos de EK, lesión renal aguda, serositis 
(pequeños derrames pleurales y ascitis) y he-
patomegalia. Estos hallazgos se presentan en 
nuestro paciente, y en comparación con otros 
estudios, no fueron comunes.12,13 Los hallazgos 
bioquímicos que aparecen en los pacientes con 
MIS-C son linfopenia, neutrofilia, anemia leve, 
trombocitopenia, marcadores inflamatorios 
elevados (PCR, VSG, Dímero D, Fibrinógeno, 
Ferritina, Procalcitonina), troponinas elevadas, 
Hipoalbuminemia y enzimas hepáticas levemen-
te elevadas. De todos ellos, destaca la aparición 
de trombocitopenia en nuestro paciente, ya que 
se presentó durante el episodio agudo y fue causa 
de su segunda hospitalización.

Actualmente existe como tratamiento de la en-
fermedad o síndromes con el fenotipo clínico 
e inmunológico semejante a MIS-C el uso de 
inmunomoduladores, el cual ha sido benefi-
cioso para disminuir la necesidad de ingreso a 
terapia intensiva. Dentro de ellos se encuentra la 
inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV), es-
teroides, tocilizumab e infliximab. En pacientes 
que tienen una presentación de EK grave o con 
alto riesgo de resistencia se recomienda asociar 
la IGIV con esteroides.14 En nuestro paciente 
la administración de inmunoglobulina no fue 
efectiva, pero hubo una mejoría clínica tras la 
administración de metilprednisolona asociada 
a su afección cardiaca, nos hace reafirmar el 
diagnóstico de enfermedad similar Kawasaki.

CONCLUSIONES

La presentación clínica de COVID-19 en niños 
va desde estar completamente asintomáticos 
hasta síntomas de una infección del tracto res-
piratorio superior. En casos de severidad se le 
añade sintomatología gastrointestinal, pueden 
progresar a insuficiencia respiratoria, choque, 
alteraciones de la coagulación y falla renal.15
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La causa de la EK sigue siendo desconocida, se 
ha visto que el SARS-CoV 2 se ha comportado 
como el desencadenante de la EK, por su gran 
respuesta inmunológica que causa.16 Los niños 
que presentan COVID-19, tienen una desre-
gulación inmunológica que suele cursar con 
sintomatología similar al de la EK, denominado 
síndrome inflamatorio multisistémico.16 En la 
actualidad la incidencia de casos EK en Perú ha 
disminuido durante la pandemia, posiblemente 
por las medidas contra el SAR-CoV 2 que ha 
contribuido a una disminución de las infecciones 
virales, algunas asociadas a EK.17

En nuestra localidad se ha visto el aumento del 
número de casos de EK, por lo que se plantea que 
este aumento de casos se debe al gran número 
de niños con COVID-19. Nuestro caso expuesto 
difiere de los ya publicados en la región, al ser un 
paciente que no respondió satisfactoriamente a 
la IGIV y que tuvo varias complicaciones, como 
los casos reportados en Europa. Cabe mencionar 
que es importante documentar este tipo de casos, 
para contribuir a la comunidad científica.

Se han publicado diferentes series de casos 
en Perú sobre síndrome de Kawasaki, pero 
con sintomatología común y una historia de 
la enfermedad esperada y ya documentada. El 
caso presentado tiene una clínica distinta a las 
reportadas en nuestra región y una aparición de 
la misma, post exposición a la Covid-19 mucho 
tiempo después a lo reportada en la literatura.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfedema primario (LP) es una condición generada por un fallo 
intrínseco en los vasos linfáticos, que conduce a la formación de edema de carácter 
crónico, de origen genético, con prevalencia de 1 en 100,000 personas. Es más fre-
cuente en el sexo femenino y afecta principalmente extremidades inferiores. Una de 
sus formas, es la enfermedad de Milroy (EM), el cual corresponde menos del 10% de 
todos los LP, es una entidad rara, congénita, con herencia autosómica dominante y 
penetrancia variable, asociada a mutaciones del gen FLT4.
CASO CLÍNICO: Recién nacido pretérmino, masculino, que nació por vía cesárea 
producto de un embarazo de alto riesgo; padres sin antecedentes familiares de linfe-
dema. Al nacimiento presentó edema bilateral en miembros inferiores, localizado en 
dorsos de ambos pies, con cambios locales; sin presentar otras anormalidades. Debido 
a la presentación clínica se sospechó de LP por EM. Se realizaron múltiples estudios, 
entre ellos: ultrasonido de partes blandas encontrando edema de origen linfático, 
con malformaciones microquísticas de vasos linfáticos; hallazgos compatibles con la 
enfermedad. Se brindó manejo conservador debido a la corta edad del paciente, con 
su respectivo seguimiento multidisciplinario.
CONCLUSIONES: Es indispensable una evaluación clínica integral en el paciente. Dada 
la rareza de esta condición, se debe sospechar de EM en todo paciente que presente 
edema bilateral en extremidades inferiores desde el nacimiento, aún sin antecedentes 
familiares. El manejo multidisciplinario es imprescindible, así como el acompañamiento 
y vigilancia en la evolución fenotípica del paciente y su familia.
PALABRAS CLAVE: Linfedema primario; Enfermedad de Milroy; Linfedema congénito; 
FLT4.

Abstract

BACKGROUND: Primary lymphedema (PL) is a condition generated by an intrinsic 
failure in the lymphatic vessels that leads to the formation of edema of chronic character, 
of genetic origin, with a prevalence of 1 in 100,000 people, being more frequent in 
the female sex and affecting mainly the lower extremities. One of its forms, Milroy's 
disease (MD), which corresponds to less than 10% of all LP, is a rare, congenital en-
tity, with autosomal dominant inheritance and variable penetrance, associated with 
mutations of the FLT4 gene.
CLINICAL CASE: Male preterm newborn, born by cesarean section as a result of 
a high-risk pregnancy; parents with no family history of lymphedema. At birth he 
presented bilateral edema of the lower limbs, localized in the dorsum of both feet, 
with local changes; no other abnormalities were present. Due to the clinical pre-
sentation, PL due to MD was suspected. Multiple studies were performed, among 
them; soft tissue ultrasound found edema of lymphatic origin, with microcystic mal-
formations of lymphatic vessels; findings compatible with the disease. Conservative 
management was provided due to the young age of the patient, with the respective 
multidisciplinary follow-up.
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INTRODUCCIÓN

Se define como linfedema a una forma loca-
lizada de inflamación tisular causada por una 
excesiva retención de fluido linfático en el com-
partimiento intersticial, caracterizándose por 
inflamación crónica y fibrosis;1,2 este se genera 
por anomalías en el desarrollo linfático (linfe-
dema primario) o por el daño a vasos linfáticos 
(linfedema secundario o adquirido).3-6 

El linfedema primario se ha dividido en tres ti-
pos basados en la edad de inicio:4,5,7 linfedema 
congénito o enfermedad de Milroy, está presente 
desde el nacimiento y está asociado a herencia 
autosómica dominante con historia familiar; 
linfedema precoz o enfermedad de Meige, se 
presenta después del nacimiento pero antes de 
los 35 años de edad, con inicio generalmente en 
la adolescencia en relación con la menarca; lin-
fedema tardío, ocurre después de los 35 años.8-11 
El linfedema primario es una entidad rara en la 
edad pediátrica,10,12 con una prevalencia estima-
da de 1 en 100.000 personas.10,13 De los casos 
con linfedema primario, 10% corresponden a 
linfedema congénito, 80% a linfedema precoz 
y 10% a linfedema tardío.7,11

A continuación, presentamos un caso de lin-
fedema primario por enfermedad de Milroy en 
un recién nacido masculino, sin antecedentes 

familiares de linfedema, haciendo énfasis en 
los aspectos genéticos, clínicos y diagnósticos 
de este inusual padecimiento.

CASO CLÍNICO

Recién nacido pretérmino, masculino, peque-
ño para la edad gestacional de 36.4 semanas 
(Peso al nacer de 2,010 gramos), producto de 
un embarazo de alto riesgo; madre de 16 años, 
procedente de área rural del sur de Honduras, 
de escasos recursos económicos, primigesta, 
condilomatosis genital, con controles prenata-
les durante su embarazo y serologías maternas 
normales, padre sano de 19 años; ambos sin 
antecedentes familiares de linfedema. Nacimien-
to por vía cesárea por trabajo de parto activo y 
condilomatosis genital materna, con APGAR 8 
y 9 al primer y quinto minuto, respectivamente.

Al realizar el examen físico, llamó la atención el 
edema bilateral en miembros inferiores, localiza-
do en ambos dorsos de los pies, más acentuado 
en el derecho, que se limitó hasta región ma-
leolar; con cambios de coloración en la piel, 
pliegues profundos sobre los dedos de los pies 
y uñas displásicas (Figura 1); a la palpación se 
encontró edema firme, con fóvea, y sin cambios 
de temperatura, se terminó de examinar otros 
aparatos y sistemas sin encontrar anormalidades 
ni evidencias de malformaciones. 

CONCLUSIONS: A comprehensive clinical evaluation of the patient is essential. 
Given the rarity of this condition, MD should be suspected in any patient presenting 
bilateral lower extremity edema since birth, even without previous family history. 
Multidisciplinary management is essential, as well as monitoring and surveillance of 
the phenotypic evolution of the patient and family.
KEYWORDS: Primary lymphedema; Milroy's disease; Congenital lymphedema; FLT4.
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Se sospechó de linfedema primario por en-
fermedad de Milroy debido a la presentación 
clínica del edema en el paciente; sin embargo, 
no se encontraron datos de linfedema a la 
evaluación física de ambos padres, abuela 
paterna ni al interrogatorio de historia familiar 
por ambas partes.

Se realizaron exámenes complementarios como 
hemograma completo, química sanguínea, 
proteínas totales, mediciones de albumina y 
proteinuria 24 horas, los cuales se encontraban 
dentro de sus parámetros normales; además, 
como estudios de imágenes se realizó ultraso-
nido abdominal en el cual no se encontraron 
malformaciones anatómicas, y radiografía de 
miembros inferiores que no mostró alteraciones 
significativas. Figura 2

Se interconsultó con el servicio de angiología 
y cirugía vascular, el cual realizó ultrasonido 
Doppler arterial y venoso de miembros infe-
riores, comprobando buen flujo sanguíneo; 
y ultrasonido de partes blandas encontrando 
edema de origen linfático, con malformaciones 
microquísticas de vasos linfáticos (Figura 3); 
hallazgos compatibles con la enfermedad. 

Se brindó manejo conservador debido a la loca-
lización de dicho edema y por la corta edad del 
paciente, con consejería a los familiares sobre su 
seguimiento; manteniendo el cuidado de la piel 
de los pies, evitando traumas locales y observan-
do si aparecieran posibles complicaciones. No 
se realizaron otros estudios ni procedimientos 
genéticos diagnósticos debido a no se cuentan 
con ello en nuestra región. Por último, se decidió 
egresar al paciente del centro hospitalario, con 
su respectivo seguimiento multidisciplinario 
de manera periódica. Posteriormente, un año 
después en cita de seguimiento, el paciente se 
encuentra en adecuado crecimiento y desarro-

Figura 1. Linfedema congénito en miembros inferiores. 
A) Región dorsal. B) Región medial.

A

B
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Figura 2. Radiografía antero-posterior de extremidades inferiores, las cuales descartan anormalidades óseas. A) 
Pie izquierdo. B) Pie derecho.

Figura 3. Ultrasonido de partes blandas de extremidades inferiores, mostrando malformaciones microquísticas 
de origen linfático (flechas). A) Pie izquierdo. B) Pie derecho.

A                B

A                               B
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principles and practice of medicine comentó que 
el término linfedema fue designado por primera 
vez con el nombre de Milroy,7,8 quien en 1928 
sugirió que la obstrucción linfática pudiera co-
rresponder con la causa subyacente.8

Desde la perspectiva epidemiológica, el lin-
fedema primario es una enfermedad rara, con 
prevalencia de 1 en 100,000 personas e inciden-
cia dos veces mayor en el sexo femenino.10,13,18,19 
Lo que hace aún más raro este caso, ya que 
nuestro paciente es del sexo masculino. El linfe-
dema congénito representa menos del 10 % de 
todos los primarios1,7,11 e históricamente todos 
los casos han sido clasificados como enferme-
dad de Milroy: sin embargo, se han reconocido 
múltiples mutaciones genéticas asociadas a esta 
enfermedad con similar comportamiento clínico 
al nacimiento. Cuadro 11,20 

A nivel mundial se han encontrado pocos repor-
tes de casos,1 se han descrito aproximadamente 
200 casos en la literatura, la incidencia actual 
se desconoce, ya que los reportes se han hecho 
como casos aislados.7 Hasta el momento, en 
Honduras no hay ningún caso reportado sobre 
esta patología.

En la enfermedad de Milroy se ha reportado 
defecto de un receptor específico de tirosinqui-
nasa en los vasos linfáticos, la cual no puede 
ser fosforilada de manera correcta. El gen de 
esta enfermedad es un factor del receptor 3 de 
crecimiento endotelial vascular, VEGFR3 (FLT4), 
que ha sido mapeado en la parte telomérica del 
cromosoma 5 (5q 34-q35) y que se expresa en el 
endotelio de los vasos linfáticos adultos norma-
les.16,17,19 La enfermedad de Milroy, no obstante de 
ser autosómica dominante, tiene una penetrancia 
variable,6,7,9 en algunas familias, el trastorno es 
completamente penetrante, mientras que en otras, 
la penetrancia es incompleta (80-84%), lo que 
justifica que parientes de primera línea se mues-
tren asintomáticos o que pasen desapercibidos.4,14 
Explicando el porqué nuestro paciente no contaba 

llo, con disminución notoria del edema, siendo 
levemente perceptible en pie derecho. Figura 4

DISCUSIÓN

La enfermedad de Milroy (OMIM 153100), tam-
bién conocida como linfedema hereditario tipo 
IA o enfermedad de Nonne-Milroy, es una enti-
dad primaria infrecuente, congénita, con patrón 
de herencia autosómico dominante, caracteriza-
do por edema firme en extremidades inferiores, 
y, en raras ocasiones, puede afectar los genitales 
y los brazos,13-16 se presenta desde el nacimiento 
y se acompaña de historia familiar.9,15,17

En 1892 William Milroy describe una familia 
con linfedema de aparición congénita heredable, 
no doloroso, no progresivo y presente en los 
miembros inferiores.3,13,16 William Osler en The 

Figura 4. Paciente un año después, en manejo con-
servador, mostrando notoria mejoría de su edema.
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Cuadro 1. Genes de interés en el diagnóstico diferencial de la enfermedad de Milroy20

Gen(es) Diagnóstico
diferencial

MOI Trastorno fenotípico de linfe-
dema

Otras características clínicas

ADAMTS3 Síndrome de linfangiecta-
sia-linfedema de Henne-
kam 3 (OMIM 618154)

AR Edema generalizado congénito. Características asociadas que 
incluyen dismorfismo facial y 

enteropatía perdedora de proteí-
nas de gravedad variable.

BRAF
KRAS
LZTR1
MAP2K
NRAS
PTPN11
RAF1
RIT1
SOS1

Síndrome de Noonan AD Puede presentarse con edema 
congénito de las extremidades 

inferiores que puede resol-
verse o no. Las personas con 
Síndrome de Noonan pueden 
volver a presentar en la niñez 
o la edad adulta edema de las 
extremidades inferiores y los 

genitales. También puede haber 
una anomalía de la conducción 
linfática central que se presenta 
con reflujo quiloso, quilotórax y 
quilopericardio, que puede ser 

progresivo.

Facies características, talla baja, 
defecto cardíaco congénito 
y retraso en el desarrollo de 

grado variable. Otros hallazgos 
incluyen cuello ancho o pal-

meado, forma inusual del pecho 
con pectus carinatum superior 
y pectus excavatum inferior, 

criptorquidia, diversos defectos 
de coagulación y anomalías 

oculares.

CCBE1 Síndrome de Hennekam 1 
(OMIM 235510)

AR Edema generalizado congénito 
o de inicio en la infancia; afec-
tación sistémica: por ejemplo, 
linfangiectasia intestinal. (ca-

racterística cardinal) y derrames 
pleurales o

Pericárdicos.

Discapacidad intelectual

FAT4 Síndrome de linfangiecta-
sia-linfedema de Henne-

kam 2
(OMIM 616006)

AR Edema generalizado de inicio en 
la infancia o la edad adulta.

Rasgos faciales dismórficos, mi-
crotia, Discapacidad intelectual.

KIF1 Microcefalia-linfedema-
coriorretinopatía (OMIM 

152950)

AD Edema indistinguible del de la 
enfermedad de Milroy; idéntico 
patrón de linfogammagrafía. La 
linfangiectasia intestinal puede 

ser una complicación.

Microcefalia, coriorretinopatía y 
(en la mayoría de las personas) 

dificultades de aprendizaje.

PIEZO1 PIEZO1-Displasia linfática 
generalizada

relacionada con afectación 
sistémica

(OMIM 616843)

AR Edema generalizado congénito o 
de inicio en la infancia.

Hidropesía fetal, comunicación 
interauricular; Derrames pleura-

les o pericárdicos.

SOX18 Síndrome de hipotricosis-
linfedema-telangiectasia

(OMIM 607823)

AR
AD

Linfedema de miembros inferio-
res de inicio en la niñez.

Pérdida de cabello y telangiec-
tasia (particularmente en las 

palmas); defecto renal.

VEGFC VEGFC Linfedema (OMIM 
615907)

AD Clínicamente indistinguible de 
la enfermedad de Milroy; pero 

el patrón de linfogammagrafía es 
diferente.

Venas varicosas.

MOI: modo de herencia; AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva.
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con antecedentes familiares de linfedema. En esta 
enfermedad existe aplasia o hipoplasia de los va-
sos linfáticos,8,11,16 con falla en drenaje de la linfa 
lo que lleva al acúmulo de proteínas en el líquido 
intersticial, esto con el acúmulo de fibroblastos 
explica el edema y la fibrosis, 5,7,10 principalmente 
de miembros inferiores.9,17 

En la revisión de series publicadas, la expresión 
clínica más frecuentemente documentada de la 
enfermedad de Milroy es el edema que se pre-
senta al nacimiento, que involucra el dorso del 
pie e inicialmente no se extiende por arriba de la 
rodilla, habitualmente de forma bilateral; cuando 
es unilateral la extremidad inferior derecha es la 
preferentemente involucrada.15,17,20 Existen repor-
tes en los que el edema se presenta además en 
miembros superiores y cara.10 Dicho edema es 
firme a la palpación, deja fóvea, la temperatura 
de la zona puede estar incrementada y se puede 
asociar a pliegues profundos sobre los dedos de 
los pies con sobreexposición de los mismos y 
uñas pequeñas displásicas.4,7 No se acompaña 
de manifestaciones sistémicas.10,17 Coincidiendo 
con las manifestaciones cínicas presentadas por 
el paciente, dicho edema solamente era localiza-
do en extremidades inferiores, sin compromiso 
sistémico. Otras características a veces asociadas 
con la enfermedad de Milroy incluyen vascula-
rización venosa prominente, hidrocele bilateral, 
celulitis recurrente, papilomatosis, verrugosis y 
xantomatosis.15,16,20 sin embargo, estas alteracio-
nes no estaban presentes en el recién nacido.

La enfermedad de Milroy se diagnóstica me-
diante hallazgos clínicos en combinación de 
una prueba de imagen mediante técnicas de 
Medicina Nuclear y se confirma mediante 
pruebas genéticas moleculares.4,14 La prueba 
diagnóstica de elección en los linfedemas pri-
marios es la linfogammagrafía isotópica;17,18,20 el 
hallazgo característico es la falta de captación 
de coloide radiactivo en los ganglios linfáticos 
ilioinguinales causada por escasez de vasos 
linfáticos o función anormal de los vasos de 

las extremidades inferiores.4,14 Ayudan en el 
diagnóstico: a) el ultrasonido de la extremidad 
puede excluir anormalidades vasculares como 
fístula arteriovenosa; b) las radiografías simples 
pueden excluir anormalidades óseas; c) la linfan-
giocintigrafía, usando inyección subcutánea de 
tecnecio demuestra la ausencia de vasos linfáti-
cos, d) la microlinfografía fluorescente, usando 
un microscopio de fluorescencia, seguido de la 
inyección subdérmica de dextrán demuestra la 
falta de microlinfáticos; e) la resonancia magné-
tica, útil para mostrar la anatomía de los troncos 
linfáticos proximales.7,16 Las pruebas genéticas 
moleculares para FLT4 (VEGFR3) es el único gen 
que se sabe que está asociado con la enferme-
dad de Milroy.14 Debido a las grandes limitantes 
respecto a pruebas genéticas y otros estudios 
avanzados, nuestro diagnóstico fue totalmente 
clínico, apoyado en ciertas pruebas de imágenes 
con los que se contaba. 

Rara vez se asocia con complicaciones signifi-
cativas,14 entre los tumores más frecuentes que 
se desarrollan en la enfermedad de Milroy se 
incluyen angiosarcomas (síndrome de Stwewart-
Trevès), sarcoma de Kaposi, linfomas, carcinoma 
basocelular, melanoma y carcinoma epider-
moide.2,7,13 El tiempo en el que la neoplasia se 
desarrolla puede oscilar de años a décadas.13

El linfedema por enfermedad de Milroy debe 
diferenciarse del edema no linfático, síndrome 
de Turner, síndrome de Noonan, síndrome 
de microcefalia-linfedema-coriorretinopatía, 
síndrome de linfedema-distiquiasis, síndrome 
de linfedema y ptosis y linfedema hereditario 
tipo II (linfedema de Meige).14,16 Se descartaron 
todas estas patologías por el tiempo de apari-
ción, localización del edema, edad y medidas 
antropométricas proporcionales del paciente, 
ausencia en la asociación con otras malforma-
ciones y hallazgos en los estudios realizados.

El método conservador ha sido un pilar funda-
mental y es la forma de iniciar el tratamiento 
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del linfedema.1,5,16,18 Manejo que se prefirió 
para la corta edad y localización del edema 
en el paciente. El abordaje terapéutico consiste 
en el tratamiento sintomático del edema me-
diante terapia descongestiva manual, vendajes 
compresivos o medias de compresión y realizar 
ejercicio físico de forma regular acompañado de 
un buen cuidado de la piel,18-21 con una amplia 
educación del paciente;16 aunque existen téc-
nicas quirúrgicas para los casos más graves.3,18 
No existe un tratamiento etiológico específico, 
por lo que el objetivo sería intentar disminuir 
el volumen del edema, reducir los síntomas y 
evitar las complicaciones.4 En cuanto al pronós-
tico, es generalmente bueno cuando no existen 
malformaciones asociadas.1,5,18 Como en el caso 
clínico descrito.

CONCLUSIÓN

Es indispensable una evaluación clínica integral 
en el paciente, dada la rareza de esta condición, 
se debe sospechar de enfermedad de Milroy en 
todo paciente que presente edema bilateral en 
extremidades inferiores desde el nacimiento, 
aun así que no existan antecedentes familiares 
previos; en nuestro caso no se realizaron estu-
dios genéticos correspondientes, debido a que 
no se cuentan con ello, sin embargo, se sugiere 
la realización de estos con el fin de apoyar en 
el diagnóstico y encontrar otros posibles genes 
implicados en esta patología. Además, el manejo 
multidisciplinario es imprescindible, así como el 
acompañamiento y vigilancia en la evolución 
fenotípica del paciente y su familia.
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HISTORIA CLÍNICA

Joven de 17años de edad que llegó al Instituto con un familiar con un 
cuadro de tres días de lesiones maculopapulares diseminadas, dolor 
lumbar, hiporexia y debilidad y con un episodio de colapso con caída 
en el baño. 

Al triángulo de evaluación pediátrica se encontraba con pérdida del 
estado de conciencia, flácido, sin ventilación, con palidez generalizada.  
En la sala de choque se corroboró ausencia de pulsos centrales. Se le 
aplicaron maniobras de reanimación avanzadas.  Se monitorizó y se 
observó actividad eléctrica sin pulso, por lo que se le administró adrena-
lina 1 mg intraóseo en dos ocasiones sin lograr circulación espontanea, 
se corroboró trazo isoeléctrico en derivación de monitor y se declaró 
la hora de muerte a las 2 horas de su arribo. Se autorizó el estudio de 
autopsia con la restricción de no examinar la cavidad craneal. 

La historia clínica de este niño se remonta a su nacimiento. Sin antece-
dentes heredofamiliares relevantes, fue producto de la tercera gesta de 
madre de 25 años en el momento de la concepción.  Control prenatal 
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en Centro de Salud con más de seis consultas 
y tres ultrasonidos sin alteraciones.  No tomó 
ácido fólico ni sulfato ferroso.  El embarazo fue 
normoevolutivo y el niño nació por vía vaginal, 
con peso de 3,150 g y talla de 51 cm, APGAR 
7/8, Capurro de 40 SDG. Al nacimiento se de-
tectó malformación anorrectal con fístula recto 
vesical y fue trasladado a hospital de segundo 
nivel, donde se realizó colostomía y permaneció 
hospitalizado un mes.  La onfalorrexis fue a la 
semana de vida.  No tuvo lactancia materna.  

A los 7 meses de edad fue revisado en el INP, se 
detectó ureterohidronefrosis bilateral III derecha 
y IV izquierda y reflujo vésico ureteral (RVU) 
izquierdo grado IV, vejiga neurogénica, con 
insuficiencia renal con creatinina sérica de 1.75 
mg/dL, gammagrama renal con 20% de capta-
ción del riñón izquierdo y 80% del derecho y 
se practicó vesicostomía a los 3 años de edad.   

A los 4 años de edad, previa corroboración de 
la resolución de la hidronefrosis y el RVU, se 
realizó descenso transrectal con ileostomía en 
asa y ligadura de fístula rectovesical, así como 
cierre de la vesicostomía.  A los 5 años de edad 
se detecta nuevamente ureterohidronefrosis 
bilateral grado IV con vejiga pseudodiverticu-
lar, RVU izquierdo grado IV, parénquima renal 
muy adelgazado y creatinina de 1.46 mg/dl y 
CO2 de 15.5.  Cuatro meses después se realizó 
nuevamente vesicostomía debido a la renuencia 
del niño y de la madre para efectuar cateterismo 
limpio intermitente.  

A los 6 años de edad se efectuó reimplante 
ureterovesical derecho y cistoscopía.  Por mal 
apego al cateterismo intermitente limpio, los 
estudios de control mostraron recidiva del RVU, 
por lo que a los 9 años de edad se hizó un nuevo 
reimplante ureterovesical derecho.

La insuficiencia renal crónica, ya avanzada 
progresó, por lo que a los 10 años se realizó 
cistoplastía de aumento con un segmento de 

íleon, con conducto tipo Mitrofanoff y conducto 
tipo Malone en ciego como preparación para el 
trasplante renal.  Dos años después se efectuó 
un nuevo reimplante ureterovesical con técni-
ca mixta con el objetivo de asegurar ausencia 
de RVU y permitir un trasplante renal que se 
efectuó de donador cadavérico a la edad de 14 
años.  Para entonces el paciente llevaba 2 años 
de hemodiálisis. 

El injerto renal dejó de funcionar por rechazo 
y el paciente estuvo de nuevo en diálisis, con 
seguimiento y supervisión irregular por parte de 
nosotros.   El paciente tenía una discapacidad 
intelectual moderada y una red de apoyo familiar 
muy endeble.  A lo largo de su manejo con no-
sotros, con 20 hospitalizaciones y prolongados 
abandonos al seguimiento, presentó numerosos 
cuadros infecciosos y recibió numerosos trata-
mientos además de manejo inmunosupresor por 
el trasplante renal. 

COMENTARIO DE CIRUGÍA PEDIÁTRICA/
COLORECTAL

Dra. Santos Jasso

Dos situaciones son destacables en la evolución 
de nuestro paciente: 

Primera: Las malformaciones anorrectales afec-
tan a 1 de 5,000 recién nacidos y cerca del 30% 
de ellos pueden tener incontinencia fecal des-
pués de las cirugías correctivas, la mitad de ellos 
tiene espina bífida.1 Para evitar las alteraciones 
sociales y secuelas psicológicas que implican la 
incontinencia fecal, se ha descrito el uso de ene-
mas que de manera artificial mantienen limpio 
el colon y permiten evacuaciones del contenido 
fecal colónico programadas; éstos enemas los 
realizamos de manera retrograda, colocamos 
una sonda rectal con globo (Foley), inflamos el 
globo de la sonda para que éste globo nos sirva 
como un tapón anorrectal que permita que el 
líquido en el recto-colon no se escape a través 
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del ano, se calcula un enema aproximado a do-
sis de 20 ml por kilogramo de peso de solución 
salina 0.9%, y con este volumen infundido a 
goteo continuo en un periodo de 20 minutos se 
pretende realizar una limpieza intestinal del co-
lon, posterior a la infusión de la solución salina, 
la sonda se retira, desinflando el globo previa-
mente y permitiendo la evacuación del líquido 
infundido junto con la materia fecal.  El enema 
se considera exitoso si el paciente, posterior a la 
evacuación del enema, se mantiene limpio sin 
manchado fecal en un periodo de 24 horas, sin 
accidentes fecales. Con lo anterior pretendemos 
mejorar la calidad de vida.

Una vez que se ha comprobado que el enema 
rectal permite tener limpio a un paciente se 
puede ofrecer un procedimiento quirúrgico 
que permite la administración de un enema de 
forma anterógrada, este procedimiento, llamado 
apendicostomía, fue descrito desde 1990 por 
Malone y refiere un método donde el apéndice 
cecal es usada como un conducto para admi-
nistrar el enema anterógrado;2 una forma más 
fisiológica de administración del enema. El 
procedimiento incluye tomar la apéndice como 
conducto, se crea un mecanismo antirreflujo 
(plicándose la base del ciego sobre la apéndice); 
este mecanismo permite que, al tener el ciego 
lleno, oprima la salida del conducto apendicu-
lar el cual se encuentra como estoma hacia la 
piel. Este estoma de la apendicostomía puede 
hacerse en el cuadrante inferior derecho del 
abdomen, pero puede moverse hacia la región 
umbilical,1 y a través del mismo, permite la 
introducción de una sonda directamente hasta 
el ciego que administra el enema anterógrado 
cada día. 

Segunda:  En los pacientes con malformación 
anorrectal e incontinencia fecal son frecuentes 
las malformaciones de mal pronóstico de la 
continencia fecal (cloacas con canal común 
mayor de 3 cm, o bien, pacientes masculinos 
con malformación anorrectal con fistula recto 

vesical, y 50% de los niños con malformación 
anorrectal con fistula recto prostática); los cuales  
generalmente tienen índices sacros menores de 
0.4, es decir, hipoplasia de sacro o agenesia de 
sacro,3 en donde el recto se une a la vía urinaria 
muy alta, o genital en caso de niñas. Frecuente-
mente en estos niños, hasta un 50%, se asocia a 
malformaciones urinarias, siendo la disfunción 
vesical (vejiga neurogénica), la más grave de 
las afecciones asociadas. El procedimiento de 
cateterismo limpio intermitente, e inclusive la 
ampliación vesical, permiten preservar o mejorar 
la función renal, previniendo el deterioro del 
tracto urinario a lo largo de la vida, a través del 
vaciamiento urinario intermitente, y disminu-
yendo la presión vesical ejercida de las paredes 
vesicales en el drenaje de los uréteres, evitando 
con ello hidronefrosis y daño renal, siempre 
y cuanto los medicamentos antimuscarínicos 
no sean suficientes para disminuir a presiones 
vesicales adecuadas para conservar el funciona-
miento renal, manifestados clínicamente como 
urgencia, nicturia, incontinencia urinaria4 y 
valorada por datos urodinámicos que indiquen 
contracciones no inhibidas del detrusor presen-
tes, aumento de presión vesical. 

Asociado a estos datos urinarios, si el paciente 
presenta reflujo vesicoureteral, se deben realizar 
procedimientos antirreflujo uni o bilateral según 
sea el caso. Por tanto, dado la cercanía de las 
estructuras intestinales y vesicales, se planea 
hacer procedimientos en conjunto: cirujanos 
colorrectales y urológicos, que permitan mejorar 
la calidad de vida de éstos niños.5,6  

En el caso de nuestro paciente se realizó una am-
pliación vesical, con reimplante vesicoureteral, 
además de un procedimiento tipo Mitrofanoff 
(procedimiento para realizar cateterismo limpio 
intermitente urinario a través de un conducto 
intestinal, apéndice específicamente)7 como 
parte de abordaje urinario y un procedimiento 
de Neo-Malone para cateterismo del colon y 
aplicación de enema anterógrado.  
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El procedimiento de Mitrofanoff inicial, se realiza 
dividiendo la base de la apéndice cecal del ciego 
y suturándose la base apendicular en el ciego, 
posteriormente, se divide el mesoapéndice, con-
servando el vaso sanguíneo apendicular (rama de 
la arteria ileocecal) para permitir  la movilización 
del conducto el cual se anastomosa a la vejiga a 
través de una procedimiento antirreflujo extrave-
sical disecando la capa muscular y haciendo una 
anastomosis de mucosa vesical a mucosa apen-
dicular y cerrándose la capa muscular disecada 
sobre la apéndice (procedimiento antirreflujo 
similar al descrito Gregoir);8 se continua  con 
la ampliación vesical la cual se realiza con un 
parche intestinal de íleon (15 cm aproximada-
mente antes de llegar a la válvula ileocecal) el 
cual se apertura en el borde antimesentérico y 
se anastomosa a la vejiga, la cual previamente 
se abre en el eje anteroposterior o transverso, la 
anastomosis se realiza con suturas absorbibles; 
este parche permitirá no solo ampliar en capa-
cidad, también romper la presión intravesical 
hidrostática que ejerce sobre el drenaje de los 
uréteres y riñones. Figura 1

Se finaliza creando un conducto que permita el 
acceso al ciego, el cual permita la cateterización 
del colon hacia el ciego para introducir los ene-
mas anterógrados. Dado que el apéndice cecal 
fue utilizado para el cateterismo urinario, creamos 
un parche de colon que se tubulariza creando un 
nuevo conducto (Neo Malone). Figura 2

Durante la disección post-morten pudimos rea-
lizar una disección de la vejiga con su conducto 
de cateterización (Mitrofanoff) y se identificó el 
orificio fistuloso a la pared abdominal que se 
continua con el colon ascendente (Neo Malone).  

COMENTARIO DE UROLOGÍA

Dr. Cuevas Alpuche  

Es el caso desafortunado de un niño con una 
enfermedad potencialmente catastrófica, nacido 

en el seno de una familia con muchas limitantes 
para su cuidado y sin red social de apoyo. La 
asociación de Malformación Ano Rectal (MAR) 
con RVU e infecciones del tracto urinario es 
frecuente, particularmente en aquellos afectados 
con hidronefrosis y/o vejiga neurogénica.9 La 
incidencia de RVU se ha reportado en 20 a 47% 
de los casos con MAR.10,11

Por tales razones, la Academia Americana de Pe-
diatría recomienda en sus guías de manejo,12 la 
realización de un cistouretrograma miccional en 
la etapa inicial de su valoración. En este niño, el 
RVU fue detectado en forma tardía, y aunque se 
efectuó colostomía oportuna como manejo de la 
Malformación Ano Rectal (MAR), el manejo del 
RVU en una vejiga neurogénica no fue atendido 
con la misma prontitud. Fue hasta los 7 meses 
de edad cuando se detectó a su ingreso al INP, 
cursando ya con evidente insuficiencia renal 
crónica (IRC) con Creatinina (Cr) de 1.7 mg/dL. 
Es sabido que la presencia de alteraciones de la 
función renal juega un papel importante en la 
mortalidad de niños con MAR.13 Se efectuó una 
vesicostomía como procedimiento de derivación 
urinaria inmediata y temporal, lo que mejoró 
parcialmente el daño funcional renal (descen-
so de Cr a 1.46), pero la IRC es una entidad 
progresiva e irreversible desde su instauración. 
A los 4 años de edad, previa corroboración de 
la resolución de la hidronefrosis y el RVU por 
la vesicostomía, se realizó descenso transrectal 
con ileostomía en asa, ligadura de la fístula rec-
tovesical, y cierre de la vesicostomía, iniciando 
cateterismo intermitente limpio (CIL), que es el 
manejo convencional de la vejiga neurogénica, 
manejo que no fue llevado a cabo por la familia. 
Debido a la severidad de la actividad neurogé-
nica anormal de la vejiga, el RVU reapareció 
incrementando el daño renal, ameritando un 
reimplante ureterovesical derecho a los 5 años 
de edad, que evolucionó también en forma 
desfavorable debido al bajo apego al CIL. Final-
mente, con una cistoplastía de aumento y nuevo 
reimplante derecho, se realizó el trasplante renal 
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Figura 1. Ampliación vesical con íleon y Mitrofanoff. A) Irrigación apendicular, B) resección de segmento ileal a 
15 cm de la válvula ileocecal, C) segmento ileal obtenido, D) segmento ileal abierto en el borde antimesentérico, 
E) segmento ileal que se anastomosa por uno de sus bordes laterales, F) se observa apéndice cecal la cual ya 
se encuentra anastomosada con técnica de reimplante extravesical a la vejiga, G) apertura anteroposterior de 
la vejiga, H) apertura vesical, I) Colocación del parche intestinal para ampliación vesical.  (Ilustración original. 
Karla Santos Jasso).
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mismo que sufrió el mismo daño, dado el escaso 
seguimiento de la disfunción vesical por parte 
de los tutores de apoyo.13 

Este caso ilustra fehacientemente el pronóstico 
catastrófico de la vejiga neurogénica y el RVU 
cuando su detección es tardía, por negligencia 
o ignorancia, distraída en este caso por la MAR 
evidente, a la que se atendió oportunamente. 
Esta situación se vio agravada en un niño ca-
rente de una familia y entorno social solidarios 

y conscientes de su elevado riesgo de deterioro 
vital; eso y el daño renal severo e irreversible 
limitaron toda posibilidad de recuperación de la 
salud mediante los procedimientos efectuados, 
con un final dramático producido por la enfer-
medad exantemática en un paciente altamente 
vulnerable en sus mecanismos de defensa.14

Consideramos que casos como el presente, 
deben despertar la atención sobre la imperiosa 
necesidad de mejor capacitación de pediatras de 
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Figura 2. Ampliación vesical con íleon y Mitrofanoff. A) Irrigación apendicular, B) resección de segmento ileal a 
15 cm de la válvula ileocecal, C) segmento ileal obtenido, D) segmento ileal abierto en el borde antimesentérico, 
E) segmento ileal que se anastomosa por uno de sus bordes laterales, F) se observa apéndice cecal la cual ya 
se encuentra anastomosada con técnica de reimplante extravesical a la vejiga, G) apertura anteroposterior de 
la vejiga, H) apertura vesical, I) Colocación del parche intestinal para ampliación vesical. (Ilustración original. 
Karla Santos Jasso).

A B C D

primer contacto que identifiquen las alteraciones 
con elevado riesgo de daño severo a funciones 
vitales del niño, e incidan en el rápido manejo 
especializado de esas alteraciones amenazantes, 
y ofrezca mejores oportunidades de recupera-
ción a niños con malformaciones complejas.

COMENTARIO DE NEFROLOGÍA

Dra. Cortez Núñez

El paciente fue atendido por el departamento 
de nefrología desde los 6 años de vida, enviado 
por el servicio de urología al contar con un 
diagnóstico de uropatía obstructiva y reflujo 
vésico ureteral grado IV, entre otros. Se inició 
un plan médico para Enfermedad Renal Crónica 
(ERC) al contar con Índice de filtrado glomerular 
estimado por talla de 24.34ml/min/1.73 con 
creatinina de 1.9mg/dl, la cual mejoraba en 
ocasiones al cese de las agudizaciones y le per-
mitió, mantenerse hasta los 12 años sin terapia 

de sustitución renal. Fue necesario el uso de 
terapia de sustitución con hemodiálisis durante 
aproximadamente 2 años. 

Los esfuerzos por urología y el resto de equipo 
quirúrgico fueron verdaderamente importan-
tes, ya que de no instalarse a tiempo todas 
las correcciones y desde la edad temprana en 
que ocurrieron, el paciente hubiera perdido la 
función renal desde los primeros años de vida.  
Idealmente los pacientes deben ser referidos al 
servicio de Nefrología desde el conocimiento 
de enfermedades urológicas o aquellas que en 
general representan un riesgo para la función 
renal. Las nefropatías y uropatías congénitas más 
relevantes como causa de ERC en la infancia 
son las uropatías obstructivas y la nefropatía 
por reflujo, ambas presentadas en este paciente. 

El mecanismo fisiopatológico en la obstrucción 
al flujo urinario de cualquier etiología inicia 
una secuencia compleja de acontecimientos. 
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Los principales mecanismos implicados son: 
aumento de presión, disminución del flujo renal, 
desbalance entre sustancias vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras (especialmente renina-aldos-
terona y prostaglandinas) e invasión del espacio 
intersticial por macrófagos y fibroblastos. A estos 
factores de la enfermedad de base se agrega un 
factor aún más importante que consideramos 
entorpece los esfuerzos terapéuticos y que es 
el mal apego al tratamiento. Para los múltiples 
servicios que trataron a este niño era evidente 
la red de apoyo disfuncional, incluso estuvo en 
seguimiento de forma permanente por el servicio 
de CAIM (Clínica de Atención Integral al Niño 
Maltratado) desde su ingreso al Instituto Nacio-
nal de Pediatría ante no definirse en un inicio la 
guardia y custodia del mismo. Esto entorpeció 
el control de la ERC ya que, al no contar con 
un cuidador establecido, el tratamiento no era 
administrado de forma correcta, provocando 
así mayores complicaciones propias de la ERC 
como desequilibrio hidroelectrolítico, trastorno 
mineral óseo y aceleración en el deterioro de la 
función renal. Se ofreció trasplante de donador 
fallecido ante no contar con una propuesta para 
donador vivo relacionado. El donador vivo rela-
cionado constituye en la ERC la mejor propuesta 
de terapia de sustitución renal, ya que mejora 
la supervivencia del paciente al ofrecer mayor 
tiempo de vida para el injerto y por lo tanto 
para él mismo. Cabe mencionar que se trató de 
priorizar su ingreso a la lista de donador fallecido 
ante la urgencia de mejorar su calidad de vida y 
fortalecer la red de apoyo del único cuidador con 
el que el paciente contaba. Ante este escenario 
social, muchas veces es complicado completar el 
escenario ideal del trasplante como el esquema 
básico nacional de vacunación o las vacunas 
indicadas para proceder de forma ideal, previo 
a un trasplante. 

Aunado a todas las comorbilidades que con-
dicionaban mayor vulnerabilidad al mismo, 
se realiza trasplante renal donador fallecido y 
presenta un retraso en la función del injerto. Los 

pacientes con función renal retrasada tienen un 
riesgo de pérdida de injerto un 41% mayor que 
los que tienen función renal inmediata, y este 
riesgo es superior en el primer año de trasplante 
y además, un 38% de riesgo de rechazo agudo.  
Dado lo anterior, en un paciente con riesgo 
de pérdida del injerto primariamente dato por 
Retraso en la función del Injerto más continuar 
con riesgo urológico (vejiga neurogénica), el 
pronóstico del injerto renal desde su inicio, era 
incierto. 

El paciente continuó con historia de desapego al 
tratamiento; en este Instituto es el principal pro-
blema que presenta el servicio de nefrología como 
predictor del tiempo de vida del injerto. El esce-
nario multiplicó eventos que vulneraban aún más 
su salud y calidad de vida. Las determinaciones 
de creatinina sérica documentadas en las últimas 
citas oscilaban entre 2 y 3 mg/dl, llevándolo ya 
a estar cerca de terapia de sustitución renal con 
hemodiálisis.  El desenlace fatal consideramos 
pudo haber sido prevenido al ser vacunado pre-
viamente, sin embargo, no hubiera detenido el 
último paso hacia el estadio terminal de la ERC 
que estaba en pronóstico de corto plazo.

COMENTARIO DE DERMATOLOGÍA

Dra. Durán McKinster

Se solicitó una interconsulta al Servicio de 
dermatología por parte del departamento de 
patología. Acudimos a la sala de autopsia donde 
analizamos las lesiones cutáneas de un cadáver 
de un adolescente.

Presentaba un exantema vesicular generaliza-
do, con predominio de cabeza y tronco, con 
lesiones en diferente fase de evolución que 
incluían incontables vesículas, algunas de con-
tenido claro y otras de contenido hemorrágico, 
numerosas lesiones ya en fase de pústulas otras 
umbilicadas mientras que otras ya presentaban 
costra sanguínea.
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La diversidad de lesiones vesiculares presentes 
al mismo tiempo son características de varicela 
y la presencia de vesículas hemorrágicas son 
patognomónicas de varicela hemorrágica.

La presencia de costras nos permite deducir que 
la evolución era de 5 a 7 días, ya que las pápulas 
iniciales van cambiando a las otras formas cada 
24 horas.

La varicela hemorrágica es poco frecuente y se 
presenta exclusivamente en pacientes inmuno-
suprimidos, como era el caso de este paciente. 
El contagio debió ser 2 a 3 semanas previas, de 
un individuo con varicela o herpes zóster.  El 
diagnóstico no se hizo en vida ni recibió trata-
miento antiviral, llevándolo a la diseminación 
visceral generalizada y muerte.

COMENTARIO ANATOMOPATOLÓGICO 

Dres. Maciel Mercado y López Corella   

Al recibirse el cuerpo de este joven en el Depar-
tamento de patología, destacaban las lesiones 
eruptivas diseminadas maculopapulares con 
vesículas y costras que afectaban toda superficie 
cutánea (Figura 3). La Dra. Durán de Dermato-
logía acudió de inmediato a la sala de autopsias 

y determinó que se trataba de una varicela he-
morrágica. El estudio completo de la autopsia 
constató que las lesiones con el efecto citopático 
característico de varicela se encontraban en piel 
y ampliamente diseminadas en órganos internos.  
Las había en boca, faringe, esófago y tráquea.  en 
hígado, páncreas y timo, colon y vejiga. Figura 4

Las lesiones eran de necrosis tisular con células 
que mostraban inclusiones intranucleares eosi-
nófilas y basófilas con formación de pericariones 
por fusión de células infectadas.  Entonces, este 
chico con una malformación anorrectal co-
rregida por cirugía, con repetidos reimplantes 
ureterales y un trasplante renal, falleció con una 
varicela hemorrágica diseminada.  No pudimos 
estudiar el cerebro que podría haber aportado 
datos adicionales sobre el cuadro final.  

La autopsia enriquece esta información y la 
coloca en contexto. El peso de 31 kg (per-
centila.010/<0.5 de CDC).) y la talla 140 cm 
(percentila 0.1/0.5 de CDC), están muy por 
debajo de lo esperado para su edad y su aspecto 
general era de una desnutrición avanzada. En 
la pieza del aparato urinario/colorrectal y la 
reconstrucción vesical con una porción de íleon 
se aprecian las lesiones vesiculosas de varicela 

Figura 3. Varicela hemorrágica diseminada.  Exante-
ma vesicular generalizado con lesiones en diferentes 
fases de evolución.

Figura 4. Efecto citopático de varicela.  Lesiones en 
hígado, laringe, timo y esófago, con necrosis y células 
infectadas con inclusiones intranucleares.  Son idén-
ticas a las encontradas en piel.
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en la mucosa tanto de vejiga como de íleon. 
Figuras 5 y 6

Los riñones nativos son pequeños y escleróticos 
y el estudio microscópico reveló una pielonefritis 
crónica avanzada con extensa fibrosis. El injerto 
renal también tenía una pielonefritis extensa con 
obliteración glomerular (Figura 7). El niño no 

Figura 5. Vejiga ampliada. La porción vesical (dere-
cha) y la ampliación con íleon (izquierda).  En ambas, 
lesiones vesiculares de varicela en la mucosa.

Figura 6. Aparato urinario y ampliación vesical. Pieza 
de autopsia.  Los riñones nativos pequeños y fibróti-
cos y el riñón trasplantado. Hay marcada dilatación 
de ureteros, el izquierdo anastomosado al trasplante. 
Vejiga ampliada con una prolongación  tubular hacia 
el ombligo (Mitrofanoff).

22g I 122.7g. 14g I 121.3g.

97g

tenía parénquima renal funcional y dependía 
de diálisis.

La autopsia da cuenta del prolongado y doloroso 
encadenamiento de padecimiento en este niño 
a lo largo de toda su vida y a los diversos y rei-
terados intentos de resolver su situación; apunta 
asimismo al evento final que precipitó su deceso 
y que nos deja una enseñanza importante. 

En nuestra experiencia institucional, que inclu-
ye en la actualidad 36 autopsias en niños con 
varicela a lo largo de 50 años, vemos que esta 
enfermedad, tenida por benigna y autolimitada, 
puede tener un desenlace fatal.  En 19 de estos 
niños, que tuvieron una infección viral dise-
minada, como nuestro paciente, debilitado e 
inmunosuprimido, casi todos tenían un estado 
de inmunocompromiso (leucemia, trasplante 
renal, otras enfermedades crónicas debilitantes) 
mientras que en la mayoría los 17 niños con 
infección por varicela y sin evidencia de inmu-
nocompromiso, la varicela estuvo limitada a piel 
y los niños murieron por infecciones bacterianas 
sobreagregadas14. 

Figura 7. Los riñones nativos, aquí el izquierdo, tienen 
histología de riñón terminal con extensa esclerosis 
glomerular, atrofia tubular, inflamación crónica y 
fibrosis intersticial. El riñón trasplantado con pielo-
nefritis crónica extensa, glomérulos escleróticos  y 
fibrosis periglomerular.
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Otro punto a considerar con este caso es que, 
al haber más individuos en la población general 
con alguno tipo de inmunosupresión, la vacuna 
contra varicela debe ser rápidamente aplicada en 
la población susceptible o idealmente, incluirla 
en el cuadro básico de vacunación.
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Resumen

En 2015, se aprobó el uso de ceftazidima/avibactam (CZA) para el tratamiento de 
infecciones complicadas: urinarias, intrabdominales y neumonías adquiridas en 
hospitales, causadas por bacilos Gramnegativos multidrogorresistentes. Su aproba-
ción para uso pediátrico fue en 2019. A pesar de su efectividad inicial, la resistencia 
a CZA ha ido en aumento, alcanzando un 10% a nivel global. Este artículo ofrece 
una revisión exhaustiva de los mecanismos de acción de la CZA. Se detallan las 
principales formas de adquisición de resistencia a este antimicrobiano, como las 
mutaciones en la carbapenemasa KPC y betalactamasas de espectro extendido 
(BLEE), sobreexpresión en bombas de eflujo y modificación de porinas. También se 
revisan investigaciones experimentales para entender las causas de este fenómeno y 
se destaca la emergencia de resistencia durante el tratamiento con CZA, subrayando 
la importancia de la epidemiología de esta resistencia para determinar los casos en 
los que CZA es la mejor opción terapéutica. 
PALABRAS CLAVE: Ceftazidima-avibactam, mecanismos de resistencia a antimicro-
bianos, pediatría, evolución de la resistencia antimicrobiana, infecciones por bacilos 
Gramnegativos, Klebsiella pneumoniae carbapenemasa.

Abstract

In 2015, ceftazidime/avibactam (CZA) was approved for the treatment of complicated 
infections: urinary, intra-abdominal and hospital-acquired pneumonias caused by 
multidrug-resistant Gram-negative bacilli. Its approval for pediatric use was in 2019. 
Despite its initial effectiveness, resistance to CZA has been increasing, reaching 10% 
globally. This article provides a comprehensive review of the mechanisms of action 
of CZA. The main resistance mechanism to this antimicrobial, such as mutations in 
KPC carbapenemase and extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs), overexpres-
sion of efflux pumps, and porin modification, are detailed. Experimental research is 
also reviewed to understand the causes of this phenomenon and the emergence of 
resistance during treatment with CZA is highlighted, underlining the importance of 
the epidemiology of this resistance to determine the cases in which CZA is the best 
therapeutic option.
KEYWORDS: Ceftazidime-avibactam, antimicrobial resistance mechanisms, pediat-
rics, evolution of antimicrobial resistance, Gram-negative bacilli infections, Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase.

Acta Pediatr Mex 2024; 45 (4): 326-342.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.1955



327

Acosta Méndez HE, et al. Resistencia a ceftazidima-avibactam

INTRODUCCIÓN 

Se estima que, en 2019, ocurrieron 13.7 mi-
llones de muertes a causa de enfermedades 
infecciosas; 4.9 millones de ellas se asociaron 
con la resistencia antimicrobiana (RAM) y 1.27 
millones fueron atribuidas a ésta. El 45.3% de 
las muertes atribuibles a la RAM se debieron a 
infecciones por bacilos Gramnegativos como 
Pseudomonas aeruginosa (84,600) y enterobac-
terales, entre los que destacan Escherichia coli 
(219,000), Klebsiella pneumoniae (193,000), 
Citrobacter spp. (10,600), Enterobacter spp. 
(46,100), Proteus spp. (11,500) y Serratia spp. 
(10,700).1, 2

Los tratamientos para las infecciones por ba-
cilos Gramnegativos en pacientes pediátricos 
se basan en esquemas con algún antibiótico 
betalactámico;3 sin embargo, los estudios de 
las series de enterobacterales señalan que la 
resistencia a cefalosporinas de tercera (C3G) 
y cuarta generación (C4G) varía del 20 al 
70% y a carbapenémicos de 10-90%. Por otro 
lado, en P. aeruginosa la resistencia a carba-
penémicos se encuentra entre el 10-50%.4, 

5 La resistencia a betalactámicos, en estos 
microorganismos se debe a la producción de 
betalactamasas, modificación de proteínas de 
unión a penicilina (penicilin-binding proteins, 
PBPs), alteración de porinas y bombas de 
eflujo.6 Todos estos mecanismos de resistencia 
limitan el tratamiento efectivo con betalactá-
micos; sin embargo, en los últimos años se 
han introducido a la práctica clínica nuevos 
compuestos, principalmente betalactámicos 
con inhibidores de betalactamasas como: 
ceftazidima-avibactam (CZA), ceftolozano-
tazobactam (C/T), meropenem-vaborbactam 
(MEV) e imipenem-relebactam (IMR).7,8

El objetivo de esta revisión es examinar deta-
lladamente la epidemiología y los mecanismos 
moleculares relacionados con la resistencia a 
CZA, con el propósito fundamental de aportar 

conocimientos significativos que contribuyan a 
la prevención efectiva de la resistencia a CZA 
en diversos entornos epidemiológicos.

APROBACIÓN Y CONSIDERACIONES 
CLÍNICAS DE CZA

La CZA fue aprobada en 2015 para su uso en 
adultos por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos (Food & Drug Administration, 
FDA) en EE. UU., en 2016, por la Agencia de 
Medicinas Europea (European Medicines Agen-
cy, EMA) y en 2019, para el tratamiento de 
infecciones en niños mayores a 3 meses.9

En los estudios realizados con CZA en pobla-
ciones pediátricas, Franzese y colaboradores 
investigaron su uso en pacientes de 3 meses a 
18 años para tratar infecciones intraabdomina-
les complicadas (IIAc), infecciones del tracto 
urinario complicadas (ITUc) y neumonías de 
adquisición hospitalaria (NAH). Los esquemas 
de dosificación aplicados fueron 50-12.5 mg/
kg cada 8 horas para niños de 6 meses a 18 
años (máximo de 2000-500 mg) y 40-10 mg/kg 
para niños de 3 a 6 meses, ambos por infusión 
intravenosa de 2 horas, con dosis ajustadas a 
la función renal; estas dosis mostraron eficacia 
clínica. 

En el estudio de fase I, se encontró consisten-
cia en la seguridad y farmacocinética de CZA 
en niños hospitalizados con infecciones, con 
dosis de 2000-500 mg en mayores de 12 años, 
50-12.5 mg/kg en menores de 12 años con 
menos de 40 kg, todos por infusión intravenosa 
de 2 h. En un estudio de fase II, CZA se com-
paró con cefepime (FEP) en niños con ITUc. 
Las dosis de CZA se ajustaron según el peso 
y la edad, con dosis 2000 mg de ceftazidima 
(CAZ) y 500 mg de AVI para pacientes de más 
de 40 kg y 50 mg/kg de CAZ y 12.5 mg/kg de 
AVI para aquellos de menos de 40 kg, admi-
nistradas por infusión intravenosa durante 2 h, 
cada 8 h. En comparación, FEP se administró 
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siguiendo las pautas locales estándar de cada 
centro. Este estudio concluyó que ambos trata-
mientos eran igualmente efectivos. Finalmente, 
en un estudio de fase II adicional, se comparó 
CZA más metronidazol con meropenem (MEM) 
en niños con IAAc, con dosis de 2000 mg de 
CAZ y 500 mg de AVI para niños de más de 
40 kg y 50 mg/kg de CAZ y 12.5 mg/kg de AVI 
para menores de 40 kg, con tasas de respuesta 
clínica y microbiológica favorables en ambos 
grupos.10-13

Actualmente, se están realizando estudios para 
evaluar su uso en neonatos (NCT04126031) 
y para enterobacterales multidrogorresistentes 
(MDR) (NCT0585071).14 Se han descrito reso-
luciones clínicas y microbiológicas favorables 
en el tratamiento de pacientes pediátricos con 
ITUc, bacteriemias e IIAc por bacilos Gramne-
gativos MDR.15 

En México, la Comisión Federal para la Protec-
ción contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en el 
Compendio Nacional de Insumos para la Salud, 
publicado en abril de 2020, establece como 
indicaciones para CZA, la NAH, que incluye 
neumonía asociada a ventilador, ocasionada por 
K. pneumoniae resistente a carbapenémicos y 
con susceptibilidad a CZA, en adultos.16

La CZA es un antibiótico útil para tratar algu-
nas infecciones por bacilos Gramnegativos 
resistentes a antibióticos betalactámicos, parti-
cularmente los productores de betalactamasas 
del tipo: K. pneumoniae carbapenemasa (KPC), 
betalactamasa Guiana de espectro extendido 
(GES), AmpC y algunas oxacilinasas (OXA); sin 
embargo, la resistencia a CZA se ha reportado 
en estudios de vigilancia, en ensayos in vitro y 
su emergencia durante el tratamiento clínico.15 
Los puntos de corte de la categoría resistente 
en CLSI y EUCAST son >16/4 µg/L y ≥4 µg/L, 
respectivamente. 

PROCESOS CELULARES ESTRATEGICOS EN 
LA RESISTENCIA A CZA

Los antibióticos betalactámicos, incluyendo a 
la CZA, inhiben la síntesis de la pared celular a 
través de la unión con las PBPs; por lo que para 
abordar los mecanismos moleculares involu-
crados en la resistencia a CZA es indispensable 
conocer los aspectos más generales de la síntesis 
de la pared celular, las funciones de las PBPs 
así como la estructura y clasificación de las 
betalactamasas.

Síntesis de la pared celular

El componente principal de la pared celular es 
el peptidoglicano (PG), que es un polímero de 
azúcares (ácidoN-acetilmurámico y N- acetil-
glucosamina) y aminoácidos que proporciona 
rigidez y protección a la célula bacteriana.17,18 La 
polimerización y síntesis de la capa de PG ocu-
rren por reacciones de transglicosilación (unión 
de los residuos de azucares) y transpeptidación 
(entrelazamiento de las cadenas lineales). La 
transpeptidación es el blanco principal de los 
betalactámicos.17-19

Las PBPs son fundamentales para la construcción 
y mantenimiento de la pared celular bacte-
riana. Se dividen en PBPs de masa molecular 
alta (Clase A y B). y PBPs de masa molecular 
baja (Clase C).20 Las PBPs de la Clase A, como 
PBP1a, son multifuncionales, con actividades 
de glicosiltransferasa (GTasa) y transpeptidasa 
(TPasa) participan en la polimerización y entre-
cruzamiento de las cadenas de peptidoglicano. 
Las PBPs de la Clase B, como PBP1 y PBP2b, son 
monofuncionales y se centran en la actividad de 
TPasa, vital en la división celular y la formación 
del septo de esporulación. Las PBPs de la Clase 
C son de bajo peso molecular y se subdividen en 
varios tipos, como tipo-4 y tipo-5. Estas enzimas, 
como PBP4a y PBP5, están más involucradas en 
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la maduración y reciclaje del PG. Los subtipos 
como PBP6 y PBP6b, que son estrictamente 
carboxipeptidasas, están involucrados en la 
maduración del PG.21. E. coli posee 12 PBPs y 
P. aeruginosa, 8.20 La CAZ se une primariamente 
a PBP3 en Gramnegativos, debido al anillo ami-
notriadiazol, a diferencia de los carbapenémicos 
que se unen a todas las PBPs y que tiene mayor 
afinidad por PBP2 y PBP4;22 en K. pneumoniae a 
concentraciones bajas se une a PBP3 y PBP1a/b 
en concentraciones altas.23 Por otro lado, en E. 
coli el AVI se une a PBP2 y en P. aeruginosa a 
PBP2 y PBP3.24,25

Betalactamasas y el bucle omega

Las betalactamasas son enzimas que rompen 
el enlace amida de los antibióticos betalac-
támicos. Se clasifican por su estructura o sus 
características funcionales. La clasificación de 
Ambler las agrupa en cuatro clases de acuerdo 
con la secuencia de aminoácidos; A, C y D 
son serinbetalactamasas (poseen un residuo 
de serina en el sitio activo) y la clase B agrupa 
metalobetalactamasas (MBL) que usan zinc 
como cofactor. La clasificación de Bush, Jacoby 
y Medeiros, las divide en grupos1-3 con base en 
su capacidad de hidrólisis de los distintos gru-
pos de betalactámicos y en la inhibición de su 
actividad por el ácido clavulánico o el EDTA. 
Por otro lado, el grupo 1 incluye las cefalospori-
nasas (como AmpC); el 2, las betalactamasas de 
espectro extendido (BLEE) de las familias: TEM 
(Temoneira), SHV (sulfihidrilo variable), CTX-M 
(cefotaximasa-Munich), OXA (oxacilinasa) y car-
bapenemasas, KPC; el grupo 3 abarca las MBL: 
VIM (MBL Verona codificada en integrón), IMP 
(imipenemasa) y NDM (MBL Nueva Delhi).26-28 
Figura 1 

Todas las serinbetalactamasas poseen una estruc-
tura denominada bucle omega, que se asemeja a 
la letra mayúscula griega Ω y es esencial para es-
tabilizar la unión enzima-sustrato. Este bucle es 
responsable de la reacción de hidrólisis durante 

la degradación del betalactámico. El aminoácido 
E166 es un residuo catalítico altamente con-
servado entre las betalactamasas y es esencial 
para la activación de una molécula de agua en 
la reacción de desacilación del antibiótico.29 

El bucle Ω de las enzimas TEM contiene 16 
residuos de aminoácidos (R164 a D179), y 
se localiza en la parte inferior del sitio activo 
de la enzima30. En KPC-2, el bucle Ω abarca 
los aminoácidos 164-179, está adyacente al 
residuo catalítico S70 y es estabilizado por un 
puente salino entre R164 y D179.31,32 En las 
betalactamasas GES, este bucle se localiza entre 
los residuos 159 a 182,33 mientras que en las 
proteínas CTX-M se encuentra entre 161-17929 
y en las SHV entre 164-179.30 

ESPECTRO DE HIDRÓLISIS E INHIBICIÓN 
DE CZA

La CAZ consiste en un núcleo de cefalosporina 
que incluye el anillo betalactámico en su centro, 
destacan tres sustituyentes en su estructura: un 
grupo metilpiridinium (posición 3) que provee 
la actividad antipseudomonas; un anillo ami-
notriadiazol (posición 7) que es responsable 
de la actividad contra bacilos Gramnegativos, 
también le confiere la característica de ser un 
sustrato pobre para betalactamasas de espectro 
reducido como: TEM, SHV y OXA, y el grupo 
carboxipropil-oximino que incrementa la acti-
vidad antipseudomonas, tiene poca actividad 
contra enterobacterales y Grampositivos.22 

El avibactam (AVI) es un inhibidor de be-
talactamasa que pertenece a la clase de 
diazabiciclooctanos (DBO), no contiene un 
centro betalactámico. AVI forma un enlace cova-
lente a través de acilación reversible con la serina 
del sitio activo de la betalactamasa a diferencia 
del ácido clavulánico y el tazobactam, AVI no 
se hidroliza, sino que se separa lentamente y 
recupera su estructura original, por lo que recibe 
el nombre de inhibidor no suicida.25,34 
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Figura 1. Betalactamasas y CZA. 
TEM: Betalactamasa de Temoneira; SHV: Betalactamasa Sulfidrilo Variable; CTX-M: Betalactamasa de cefotaxima-
Munich; GES: Betalactamasa de espectro extendido de Guiana; KPC: Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae; 
SME: Carbapenemasa de Serratia marcescens; AmpC: Betalactamasa AmpC; CMY: Cefoxitinasa de Maseru/
Yamaguchi; OXA: Oxacilinasa (De enterobacterales y P. aeruginosa, no de Acinetobaccter baumanii).
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La CAZ es hidrolizada por BLEE, carbapenema-
sas de las clases B y C, pero no por todas las 
de la clase D, mientras que el AVI inhibe las 
betalactamasas de la clase A, C y algunas de la 
D.35 Figura 1 

MECANISMOS DE RESISTENCIA A CZA

La resistencia a CZA en bacterias puede deberse 
principalmente a cambios en betalactamasas, 
porinas y en menor medida a la sobreexpresión 
de bombas de eflujo. 

Papel de las betalactamasas en la resistencia a CZA 

CZA no es activa en cepas productoras de MBL, 
pero suele serlo en cepas productoras de KPC, 
IMI-1, BLEE, betalactamasas del tipo OXA-48 y 
cepas resistentes a carbapenémicos no produc-

toras de carbapenemasas; sin embargo, se han 
descrito mutaciones puntuales en betalactama-
sas KPC, AmpC, CTX-M, SHV, VEB y OXA que 
pueden generar fenotipos de resistencia.36-38

Variantes de KPC 

Las betalactamasas KPC son serinproteasas con 
actividad de carbapenemasas. CZA es una op-
ción de tratamiento para cepas productoras de 
esta enzima; sin embargo, los cambios en la se-
cuencia de aminoácidos de estas proteínas son el 
mecanismo de resistencia a CZA más frecuente.

El primer reporte de resistencia a CZA se informó 
en el 2015, en EE. UU., en un aislamiento de K. 
pneumoniae ST258 productor de KPC-3 (32/4 
µg/mL) la cual estaba mediada por el aumento 
de 3.8 veces en la expresión de KPC-3.39 En otros 
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trabajos se ha relacionado con sobreproducción 
de KPC-3 debido a múltiples copias del gen.40

A partir de este reporte se ha informado de 
varios aislamientos que sobreproducen o pre-
sentan cambios KPC-2 o KPC-3, estos cambios 
se presentan principalmente en el bucle Ω, en 
el residuo D179; junto a otras modificaciones 
dan lugar a nuevos alelos de KPC, como KPC-
49 (C487A), KPC-115 (∆E169, ∆S170 y L168P), 
KPC-31 (D179Y), KPC-28 (H274Y), KPC-34, 
KPC-36 (ins276-EAV-277) y KPC-53 (ins168-
EL-169) relacionadas a la resistencia a CZA 
(Figura 2).37,41-44 La variante KPC-115 perdió 
la capacidad de hidrolizar carbapenémicos y 
ganó la de hidrolizar a CZA; y cabe mencionar 
que esto es independiente de otros mecanis-
mos como la pérdida de porinas que también 

aumentan la concentración inhibitoria mínima 
(CIM) de CZA.37, 42

Variantes de oxacilinasas

Recientemente, se reportó en la unidad de 
cuidados intensivos pediátrica de un hospital 
español, que algunas cepas de P. aeruginosa 
tratadas con CZA produjeron las variantes de 
OXA-10: OXA-14 (G157D), OXA-794 (W154C), 
OXA-795 (∆F153-W154), OXA-824 (N143K) y 
OXA-681 (∆I159, E160L) que proveen resistencia 
a CZA.36 Por otra parte, se vio que, durante el 
tratamiento de un paciente con cáncer de colon 
y posterior infección de herida quirúrgica, P. 
aeruginosa adquirió resistencia a ceftazidima, 
CZA y ceftolozano-tazobactam por OXA-539, 
que es una OXA-2 con duplicación de D149.45

Figura 2. Alineamiento de variantes de KPC. Las variantes de KPC que se relacionan con la resistencia a CZA 
muestran modificaciones en el bucle Ω como se observa en el alineamiento.
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8 y 32 µg/mL.52 De un paciente con bacteriemia 
tratado con CZA durante una semana, se aisló a 
K. pneumoniae ST11 productora de KPC-2 y se 
encontró un plásmido con SHV-12, cuya recom-
binación e integración le confirió un promotor 
adicional que aumentó la expresión de SHV-12 
y de factores de virulencia, así como la CIM a 
CZA a 32 µg/mL.53

Disminución de la concentración de CZA

Bombas de eflujo 

P. aeruginosa posee diferentes bombas de eflujo 
de la familia resistencia-nodulación-división 
(RND), entre las que se incluyen: MexAB-OprM, 
MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY-OprM, 
MexJK-OprM, MexHI-OpmD, MexPQ-OpmE, 
MexMN-OprM y MexVW-OprM. Estas bombas 
están constituidas de tres componentes: una pro-
teína ubicada en la membrana interna, un canal 
en la membrana externa y la proteína accesoria 
del espacio periplásmico. La proteína de la mem-
brana interna captura los sustratos presentes en 
el citoplasma y los transporta hacia el exterior de 
la célula mediante la proteína de la membrana 
externa.54 MexAB-OprM contribuye a la resisten-
cia intrínseca de varios antimicrobianos, como: 
fluoroquinolonas, betalactámicos, tetraciclina, 
macrólidos, cloranfenicol, novobiocina, trime-
troprim y sulfonamidas. Esta bomba se expresa 
de forma constitutiva en cepas silvestres y su 
sobreexpresión es responsable de la aparición 
de aislamientos multidrogorresistentes.55

La expresión de MexAB-OprM se regula prin-
cipalmente por tres genes: mexR, nalC y nalD. 
El gen mexR se localiza río arriba del operón 
mexAB-oprM y codifica la proteína represora 
MexR, la cual se une como homodímero entre 
la región intergénica de mexR y mexA. Esto 
resulta en represión transcripcional de mexAB-
oprM. Mutaciones en mexR ocasionan pérdida 
de dimerización de la proteína MexR, lo que 
provoca que no se pueda unir a la región inter-

AmpC

En los últimos años, han incrementado los repor-
tes de resistencia a CZA mediado por enzimas 
AmpC cromosómica y plasmídicas. En EE. UU, 
se detectó un aislamiento de E. coli ST410 con 
CMY-185, localizada en un plásmido conjuga-
tivo, con 4 cambios respecto a CMY-2: A114E, 
Q120K, V211S y N346Y; se propuso que la 
posición Y346 fue la responsable de inhibir la 
unión a AVI debido al impedimento estérico 
entre la cadena lateral de Y346 y el grupo sulfato 
de avibactam.46 En China, en 6 aislamientos de 
K. pneumoniae con CIM a CZA de 128 µg/mL, 
se detectaron las enzimas KPC-2 y CMY-72, esta 
última tuvo una eliminación de tres aminoácidos 
(K290, V291 y A292) y el cambio N346I.47 En E. 
coli ST457 se localizó a CMY-178, que difiere de 
CMY-172 por una sustitución en la posición 70 
(A70T), y con una CIM a CZA de 64/4 µg/mL.48

En un aislamiento de P. aeruginosa obtenido de 
un paciente con fibrosis quística, se presentó 
una CIM a CZA ≥512 µg/mL y se observó la 
sobreexpresión de AmpC (2,350 veces) que se 
relacionó a cambios en AmpC (F121L, G222S), 
AmpD (G46D) y AmpR (D135N).49

Variantes de BLEE

En 2019, en Suiza, se observó una cepa de K. 
pneumoniae obtenida de una muestra de orina 
de un paciente hospitalizado previamente en 
Grecia, con la mutación K234R en la betalacta-
masa vietnamita de espectro extendido (VEB-1), 
que dio origen a VEB-25 y le confirió un fenoti-
po de resistencia a CZA ya que este residuo de 
lisina es crítico para la actividad inhibitoria de 
AVI.38,50,51

En Alemania se analizaron cinco aislamientos 
de K. pneumoniae productoras de OXA-48 y 
CTX-M-14, la cual tenía cambios (∆170D27, 
∆170D264 y ∆170), que generaban la sobreex-
presión de CTX-M-14 y la resistencia a CZA entre 
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génica dando como resultado la hiperexpresión 
de MexAB-OprM.56,57

El gen nalC codifica la proteína NalC, la cual 
actúa como un represor del operón PA3720-
PA3719. Mutaciones en nalC ocasionan la 
sobreexpresión de PA3720-PA3719. PA3719 
inhibe a MexR y permite la transcripción de 
mexAB-oprM.56,57

El gen nalD codifica para la proteína NalD, la 
cual actúa como represor secundario. Esta se une 
a una secuencia entre mexAB-oprM y el sitio de 
unión a mexR cercano al promotor de mexA. 
Mutantes de nalD causan la sobreexpresión de 
MexAB-OprM.56,57

En una colección de 54 aislamientos de P. 
aeruginosa obtenidos entre 2005 y 2008, la 
adición de los inhibidores de bombas de eflujo 
fenil-arginina-β-naftilamida (PABN) y carbonil-
cianuro-m-clorofenilhidrazona (CCCP) redujo la 
CIM de CZA en nueve cepas de >32/4 a <0.06/4 
µg/mL. En cepas de P. aeruginosa con CIM a CZA 
≥16/4 µg/mL obtenidas de pacientes con fibrosis 
quística, se encontraron mutaciones en mexA 
(G82T, C360G y G616T) y mexB [∆1nt (T1854), 
∆1nt (T1889), ∆2nt (1947-1948) y C1126G).58 
En una colección de cepas de P. aeruginosa 
con CIM a CZA de 64/4 mg/L obtenidas de 
cinco países en América Latina, se detectaron 
mutaciones en los genes reguladores de la 
bomba MexABOprM. En NalD (G71E, ∆1-95aa, 
∆1-85aa y ∆1-150aa, cambios en el marco de 
lectura). En NalC (G71E, E153Q, A186T, S209R, 
∆1-68aa y codón de paro prematuro). En MexR 
(∆1-4aa, ∆1-26aa, ∆1-42aa y V126E). Además, 
se encontraron mutaciones en MexB (G957D, 
S1041E y V1042A).59

AcrAB

AcrAB-TolC es una bomba de eflujo que per-
tenece a la familia RND. Está compuesta de 
una proteína trimérica en la membrana externa 

(TolC), una proteína transportadora en la mem-
brana interna (AcrB) y la proteína adaptadora 
en el espacio periplásmico (AcrA).60 Reportes 
indican que AcrAB-TolC parece no estar impli-
cada en la resistencia a CZA. En 24 cepas de K. 
pneumoniae con KPC-2, la adición del inhibidor 
PABN no disminuyó la CIM de CZA más de dos 
diluciones. Además, no hubo diferencia estadísti-
camente significativa en los niveles de expresión 
de acrB y ramA (regulador).61 En otro trabajo 
que incluyó cepas de E. coli, K. pneumoniae y 
Klebsiella aerogenes, tampoco se encontró dismi-
nución de la CIM en presencia de inhibidores.62 
En contraste, en una cepa de K. pneumoniae 
obtenida de un paciente con bacteriemia, se ob-
servó una deleción de 10 Kb aproximadamente 
en una región que incluye los genes ramR-ramA, 
los cuales regulan la expresión del operón acrAB. 
Esta mutación incrementó la CIM a CZA de 4/4 
µg/mL a 32/4 µg/mL.41 En un estudio que incluyó 
ocho cepas de enterobacterales con CIM a CZA 
de 16/4 µg/mL, se detectaron mutaciones en 
E. coli: AcrA (T104A) y AcrB (R290G, N596H, 
A504D); K. pneumoniae: AcrB (V375A, R716L) 
y E. cloacae: AcrB (V742I). En una cepa de E. 
cloacae con CIM a CZA de 32/4 µg/mL obtenida 
de un paciente con infección de vías urinarias, se 
detectó la mutación F396L en la proteína AcrB.63

Porinas

La modificación de las porinas es una estrategia 
bacteriana que limita la difusión del antibiótico 
dentro de la célula. Las porinas OmpK35 y 
OmpK36, son canales de porina no selectivos 
responsables de la entrada rápida de betalactá-
micos.64 OmpK35/36 permiten la difusión de AVI 
a través de la membrana externa de K. pneumo-
niae.65 Las mutaciones de los genes codificantes 
de porinas en OmpK36 134-135GD y un codón 
de paro prematuro en OmpK35 contribuyen a la 
resistencia a CZA, porque las variantes cambian 
el tamaño y la conformación de poros;66 sin em-
bargo, su alteración no es una vía inicial para 
el desarrollo de resistencia a CZA, la pérdida de 
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porinas asociada con una mayor expresión de 
blaKPC, son mecanismos implícitos para los feno-
tipos resistentes a CZA.67 Cepas con cualquiera 
de estos mecanismos solos, son más susceptibles 
a CZA.68 Nelson y cols., describieron que aisla-
dos con OmpK35 no funcional y mutaciones en 
OmpK36 con una mayor expresión de blaKPC-3 y 
blaSHV-12 pueden provocar resistencia a CZA de 
32 µg/mL.41 

Las cepas con blaKPC silvestre y con al menos uno 
de los genes de OmpK35 u OmpK36 mutados 
o eliminados muestran resistencia (>8 µg/mL) 
a CZA en K. pneumoniae.69 Cepas con blaKPC-3 

silvestre y con OmpK35 truncado y OmpK36 
silvestre dan como resultado un aumento en la 
CIM a CZA (≥256 µg/mL).70 Se describió que 
cepas de K. pneumoniae con blaKPC-2 mutado, 
pero con el gen de OmpK36 silvestre eran re-
sistentes a CZA (16 µg/mL), mientras que cepas 
con un mayor número de copias de blaKPC-3 con 
OmpK35 y OmpK36 truncadas eran resistentes 
a CZA (>32 µg/mL).71 

Castanheira y cols. describieron un aislamiento 
que mostraba resistencia a CZA (16 µg/mL), al-
bergaba blaKPC-2 y tenía inserciones en OmpK36 
y un codón de paro interno en OmpK35. Se 
reportó que mutaciones en el gen de la porina 
OmpK36 y una OmpK35, además de albergar 
genes de blaKPC-2, blaSHV-11, blaSHV-12 muestran 
resistencia a CZA (32 µg/mL).72

Además de OmpK35 y OmpK36, K. pneumo-
niae puede expresar otras porinas alternas que 
contribuyen a la resistencia a antimicrobianos 
como LamB, esta es una maltoporina, la cual se 
encarga del transporte de maltosa y maltodex-
trinas y se encuentra ubicado en la membrana 
externa de E. coli y K. pneumoniae. Las muta-
ciones en la maltoporina LamB en cepas de K. 
pneumoniae productoras de KPC contribuyen 
parcialmente a la resistencia a CZA (mutantes 
de LamB disminuyen la CIM de CZA de 512 µg/
mL a 256 µg/mL).73 

RESISTENCIA EXPERIMENTAL

Los estudios experimentales sobre la RAM ayu-
dan a predecir como la aparición de nuevas 
variantes de betalactamasas con sustituciones 
de aminoácidos impactan en el mecanismo en-
zimático y que pueden amenazar la eficacia del 
tratamiento a medida que se va introduciendo 
un nuevo antimicrobiano y de las consecuentes 
limitaciones de la eficacia contra el surgimiento 
de las nuevas variantes74. Las betalactamasas 
KPC pueden inhibirse con AVI; sin embargo, 
las variantes de KPC-2 y KPC-3 que albergan 
sustituciones en la posición D179 son resis-
tentes a la combinación CZA31. Barnes y cols. 
diseñaron dos variantes de KPC-2 (D179N y 
D179Y) mediante mutagénesis dirigida, y con 
estudios cristalográficos concluyeron que la 
variante D179N mantiene su bucle Ω en una 
posición mayoritariamente parecida a la de KPC-
2 silvestre y es la única variante cuyo fenotipo 
de resistencia es más parecido a la de KPC-2 
silvestre75. Además, se describió que la variante 
D179N fue resistente a imipenem (IPM) como 
KPC-2 silvestre, pero D179N fue sensible a la 
combinación IMR76. Mientras que la variante 
D179Y no confiere resistencia a IPM y MEM, 
pero en presencia de IPM, vuelve a restaurar la 
actividad de carbapenemasa; la secuenciación 
de esta mutante reveló la reversión de D179Y 
a la secuencia de tipo silvestre77. Sin embargo, 
no todas las variantes D179 dan como resultado 
resistencia a CZA, la mutante D179E resultó 
ser sensible a CZA.76 Winkler y cols. realizaron 
mutagénesis dirigida en las posiciones 164, 167, 
169 además de la posición 179, ubicadas en el 
bucle Ω de KPC-2 y observaron que estas varian-
tes eran resistentes a CZA.74 Lo cual concuerda 
con Hemarajata y cols. que expresaron KPC-2 
de K. pneumoniae con una mutación L169P 
presente en el bucle Ω y demostraron que esta 
mutación también confería resistencia a CZA.78 

Por otro lado, se ha visto que sustituciones en 
residuos altamente conservados en KPC-2 como 
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N132G, no provocan resistencia a CZA debido a 
que hay una reducción en la eficiencia de actividad 
de la betalactamasa por AVI.79 En otro estudio, 
Haidar y cols., observaron que mutantes de KPC-
3 en la posición 179 eran resistentes a CZA, pero 
sensibles a carbapenémicos, lo mismo que sucede 
con KPC-2, estas mutantes reducen su actividad 
de carbapenemasa y se comportan como BLEE.80

De otro modo, no solo las mutantes en D179 son 
resistentes. Mutantes con plásmidos que alberga-
ban dos copias (una de blaKPC-2 y blaKPC-33 la cual 
presenta susceptibilidad reducida a CZA) y tres 
copias de blaKPC-2, también muestran resistencia 
a CZA. El plásmido con las dos copias (blaKPC-2 + 
blaKPC-33) permite que la cepa no solo sea resisten-
te a CZA sino también a los carbapenémicos. Las 
múltiples copias de blaKPC-2 permiten compensar 
una mutación en una copia de blaKPC-2.

81

Compain y cols. hicieron variantes de CTX-M-15 
en el bucle Ω. La sustitución P167S se asoció 
con aumentos de 4 veces la CIM de CAZ-AVI. 
La mutante L169Q sensible en un inicio, se 
cultivó en presencia de CZA y esto provocó la 
adquisición de resistencia a CZA.82

CMY-2 es una betalactamasa de tipo AmpC que 
es sensible a CZA, Shropshire y cols. realizaron 
mutantes con combinaciones dobles o triples 
de las siguientes sustituciones: A114E, Q120K, 
V211S, N346Y. Únicamente las mutantes que 
contienen la sustitución N346Y mostraron resis-
tencia a CZA de 32 a 256 veces más altas que 
la cepa con CMY-2 silvestre. La mutación única 
de N346Y, no se asocia a una susceptibilidad 
reducida en CMY-2. Por lo tanto, se necesita de 
una mutación adicional a N346Y para mostrar 
resistencia a CZA.46

EPIDEMIOLOGÍA DE LA RESISTENCIA A 
CZA IN VITRO

La resistencia a CZA varía de acuerdo con el 
tiempo de evaluación, región y uso del antimi-

crobiano. El programa ATLAS, en su estudio de 
seis países de América Latina entre 2015 y 2017, 
reportó resistencia a CZA del 1.8% en entero-
bacterales y del 16.3% en P. aeruginosa. Estos 
porcentajes reflejan la presencia de resistencia 
particularmente en las cepas productoras de 
carbapenemasas y MBL.83 En comparación, el 
programa SENTRY registró una menor resistencia 
a CZA en la Unión Europea, con un 10.3% en 
P. aeruginosa y un 1.4% en enterobacterales, y 
aún menor en EE. UU. durante el mismo periodo 
de 2016 a 2019, con un 3.6% en P. aeruginosa 
y 0.07% en enterobacterales, destacando varia-
ciones regionales significativas.84 Cuadro 1

El análisis de cepas de K. pneumoniae en China, 
entre 2017 y 2018, mostró que un 23.3% pre-
sentaron resistencia a CZA, con la identificación 
de carbapenemasas KPC-2, NDM-1 y NDM-5.85 
Posteriormente, en un período de seguimiento 
de 2017 a 2019, en seis países de América La-
tina, el programa ATLAS reportó la resistencia a 
CZA de enterobacterales en 1.9% y 13.1% en 
P. aeruginosa.86

En India, entre 2018 y 2021, las cepas de P. 
aeruginosa mostraron una resistencia a CZA 
del 21.8%, con una proporción significativa de 
productoras de carbapenemasas.87 En América 
Latina, durante 2016-2017, se detectó resistencia 
a CZA en E. coli en un 2.1% y en K. pneumoniae 
en un 7.9%, reflejando la influencia de la pro-
ducción de carbapenemasas como mecanismo 
predominante.88 Además, durante el mismo 
período, la presencia de MBL se encontró en un 
número limitado de cepas de enterobacterales 
y P. aeruginosa.59

El reporte del programa ATLAS, de 2015 a 
2020, indicó un incremento de la resistencia 
a CZA en enterobacterales del 0.7% al 2.8% 
y en P. aeruginosa del 13.4% al 14%.89 Este 
cambio refleja una tendencia ascendente en la 
resistencia a lo largo del tiempo en la región 
de América Latina.
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Cuadro 1. Epidemiología de resistencia a CZA

Región Periodo Especies Aislamientos
Frecuencia 

de R
Mecanismo Tipo de infección Cita

U.E 2016-2019
Enterobacterales 

P. aeruginosa
2,458 
6773

1.4% 
10.3%

KPC-2, KPC-3, 
OXA-48, NDM-1, 

VIM
ITR 85

EE. UU. 2016-2019
Enterobacterales 

P. aeruginosa
4318  
8600

0.07% 
3.6%,

KPC-2, KPC-3, 
OXA-48, SME, 
NDM-1, VIM

ITR 85

China 2017-2018 K. pneumoniae 43 23.30%
KPC-2, NDM-1, 

NDM-5
ITR, ITS 86

India 2018-2021 P. aeruginosa 1368 21.80%
NDM, VIM, KPC, 

IMP, GES
ITS 88

AL 2015-2017
Enterobacterales 

P. aeruginosa
7729 
2053

1.8%,  
16.3%

CB, MBL
IIA, IPTB, ITR, ITS, 

ITU
84

AL 2016-2017
E. coli 

K. pneumoniae
2252

2.1% 
7.9%

CB (KPC más fre-
cuente)

Desconocido 89

AL 2016-2017
Enterobacterales 

P. aeruginosa
2727 
492

2,2%,  
22.1%

MBL Desconocido 59

AL 2017-2019
Enterobacterales 

P. aeruginosa
10,937

1.9%,  
13.1%

KPC, OXA-48, GES-
CB, VIM, IMP, NDM

IIA, IPTB, ITR, ITS, 
ITU

87

AL 2015-2020
Enterobacterales 

P. aeruginosa
15,215   
4614

1.7%,  
14%

CB, MBL
IIA, IPTB, ITR, ITS, 

ITU
90

México 2015-2017
Enterobacterales 

P. aeruginosa
1855 
524

21.4%,  
14.9%

BLEE, SCB
IIA, IPTB, ITR, ITS, 

ITU
84

México 2018-2019 P. aeruginosa 19 27.30% BLEE, CB
IIA, IPTB, ITR, ITS, 

ITU
91

México 2015-2020
Enterobacterales 

P. aeruginosa
3713 
1185

1.4%  
3.4%

CB, MBL
IIA, IPTB, ITR, ITS, 

ITU
59, 90

U.E.: Unión europea, EE. UU.: Estados Unidos de Norteamérica, AL: América Latina, R: resistencia, CB: carbapenemasas, MBL: metalobetalacta-
masas, KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa, OXA: oxacilinasa, NDM: metalobetalactamasa de Nueva Delhi, VIM: metalo-betalactamasa 
de Verona codificada en integrón, IMP: imipenemasa, GES: betalactamasas de espectro extendido de la Guiana, GES-CB: betalactamasa de 
espectro extendido de la Guiana tipo carbapenemasa, ITR: infección de tracto respiratorio, ITS: infección de torrente sanguineo, IIA: intraadb-
dominal, IPTB: Infección de piel y tejidos blandos , ITU: infección de tracto urinario.

En México, específicamente dentro del marco 
del programa ATLAS de 2015 a 2020, se obser-
vó que la resistencia a CZA en enterobacterales 
fue del 1.4%, con un incremento al 3.4% en 
P. aeruginosa cuando se comparan los perio-
dos 2015-2017 y 2018-2020.59,89 Un estudio 
adicional mostró resistencia del 21.4% en 
enterobacterales y del 14.9% en P. aeruginosa, 
subrayando la relevancia de los productores de 
BLEE y carbapenemasas.83 Además, un análisis 
nacional, durante 2018-2019, reveló resistencia 
en P. aeruginosa del 27.3%.90

MICROEVOLUCIÓN IN VIVO

La resistencia in vivo se presenta en pacientes 
tratados con CZA y también en los que no 
han tenido presión de selección; el mayor 
número de reportes involucran aislamientos 
de K. pneumoniae con KPC, variantes de KPC-
3 con mutaciones en el bucle Ω, aumento 
en el número de copias de los genes KPC, 
disminución de la expresión de KPC, incluso 
cambios en la secuencia de BLEE y del tipo 
OXA. Cuadro 1 
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La resistencia a CZA asociada al aumento en el 
número de copias de los genes KPC se observó 
en aislamientos de K. pneumoniae productores 
de KPC-2 obtenidos de un paciente con trasplan-
te de pulmón; después de 13 a 22 días de inicio 
de tratamiento se detectaron variantes de KPC-
2: KPC-33(D179Y), KPC-51(D179N, Y241H, 
H274N) y KPC-52 (D179Y, iV262). En uno de 
los aislamientos se detectaron paralelamente los 
genes de KPC-2 y KPC-33 con una CIM a CZA 
de 256 µg/mL.42

En Italia, se reportó un caso de subpoblaciones 
de K. pneumoniae una con KPC-3 (WT) con 
una CIM a CZA de 8 µg/mL y carbapenémicos 
(≥32µg/mL); y dos con una variante de KPC-3 
(D179Y); una población tenía alta resistencia a 
CZA (≥256µg/mL) y CIM bajas a carbapenémicos 
(IPM 0.25 µg/mL y MEM 8 µg/mL) y la segunda 
CIM altas a carbapenémicos (≥32µg/mL).70

En Grecia, se informó de aislamientos con KPC-2 
portadores de variantes de la BLEE VEB-14, que 
después de tratamiento con CZA presentaron 
el cambio K234R dando lugar a VEB-25.50 La 
combinación de KPC-2 y VEB-25 se reportó 
recientemente en un aislamiento en Suiza, el es-
tudio epidemiológico no reveló alguna relación 
con los aislamientos en Grecia y a diferencia de 
ese informe el paciente no recibió tratamiento 
con CZA.38 La emergencia de aislamientos 
resistentes aún sin presión de selección por 
tratamiento también se presentó en un paciente 
con ITU, en 2017, en China, que recibió tra-
tamiento con PTZ y cefoperazona sulbactam, 
durante 15 días, y posteriormente se aisló una K. 
pneumoniae con duplicación del gen KPC-2, de 
la ST4496, que está relacionada estrechamente 
con la ST11.91 

El mecanismo más común de resistencia a CZA 
in vivo son las variantes de KPC, se sugiere que 
las porinas como OmpK35, Omp36 y Ompk37 
pueden tener un papel en este fenotipo; sin 
embargo, los resultados no son concluyentes.43

En América Latina, los reportes de resistencia son 
escasos, en Argentina se registró un brote de K. 
pneumoniae con las variantes KPC-31 (D179T) y 
KPC-115 (∆D169, ∆S170 y L168P) en pacientes 
con COVID-19; en estos aislamientos no se logró 
detectar fenotípicamente a KPC.37 

En un paciente chino se observó un fenómeno 
particular, la resistencia dinámica, quien inicial-
mente se trató con CZA y amikacina por una 
neumonía causada por K. pneumoniae ST11 con 
KPC-2, sensible a CZA (0.5 µg/mL) y resistente 
a IPM (32µg/mL) y a MEM (128µg/mL), después 
de 14 días de tratamiento, se aisló la misma es-
pecie, pero con KPC-33 (D179Y) y resistente a 
CZA (64µg/mL) y sensible a IPM y MEM (0.06µg/
mL y 2 µg/mL, respectivamente); se modificó el 
tratamiento por un esquema de 15 días con IPM 
+ colistina; en el aislamiento obtenido después 
de este periodo no se mantuvo la resistencia a 
CZA (3µg/mL) sin presión de selección, pero si 
a carbapenémicos (IPM 128 µg/mL, MEM 512 
µg/mL).92

Un mecanismo que se ha reportado con menor 
frecuencia es la disminución en la expresión 
de KPC-3; en dos aislamientos se detectó por 
inmunoensayo KPC-3, pero una de ellas dio 
la prueba CarbaNP negativa, la secuenciación 
reveló que tenía dos eliminaciones de D167 y 
L168.93 Cuadro 2

A través del análisis de la secuenciación del 
genoma completo se ha comprobado que los 
aislamientos de K. pneumoniae resistentes a CZA 
in vivo no comparten un origen clonal, pero si 
se ha observado que la ST11 y ST relacionadas 
podrían estar involucradas en la resistencia in 
vivo a CZA.43

P. aeruginosa también desarrolla resistencia in 
vivo, pero mediada por variantes de OXA-10 
como: OXA-14 (G157D), OXA-794 (W154C), 
OXA-795 (∆F153-W154) y OXA-824 (N143L)36 
(cuadro 2).
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Cuadro 2. Reportes de resistencia a CZA in vivo 

País A/R Paciente (n) Días tx Mecanismo ST CIM (µg/mL)

China 2019/2021 Neumonía (4) 13-21
KPC-33, KPC-51 y KPC-52;

KPC-2+KPC-33
ND 2→2048

China 2019/2017 ITU (1) SE KPC-2 (duplicación) 4496 16

Italia 2016/2018
Bacteriemia y 
neumonía (1)

17 KPC-2→ KPC-33 1519 8→256

Grecia 2016/2019 UCI* (1) 15 KPC-2, VEB-14→VEB-25 147 64

Suiza 2016/2023 ITU (1) SE KPC-2, VEB-25 323 128

Italia 2016/2020
Bacteriemia, neu-

monía*(5)
NE

KPC-3, KPC-50, KPC-31, 
ompK37

512,307,101 16,32

Italia 2016/2018 NE NE KPC.3 ND 1→16

Argentina 2018/2021
COVID-19, Bacte-
riemia, (2), ITU (1)

NE KPC-31, KPC-115 11
1→256
1→24
1→64

España 
(P. aeruginosa)

2016/2018 Neumonía, IA (4)
8-21 

(C3G, CT)

OXA-10→OXA-14, OXA-
794, OXA-795 y

OXA-824
253

2→32
2→64
2→128

China 2019/2021 Neumonía 12 (1) KPC-2→KPC-33→KPC-2 11 0.5→64→2

A: año de aprobación, R: año de reporte, *Infecciones varias, UCI: unidad de cuidados intensivos, ITU: infección del tracto urinario, IA: infección 
intraabdominal tx: tratamiento, SE: sin exposición, NE: no especificado, ST: secuencia tipo, CIM: Concentración inhibitoria mínima → cambio

CONCLUSIÓN

Desde la aprobación de CZA por la FDA en 
2015, este antibiótico ha demostrado ser eficaz 
en el tratamiento de infecciones complicadas, 
particularmente en adultos, y su utilización 
también se ha incrementado en hospitales pe-
diátricos. A nivel mundial, la resistencia a CZA 
se estima en un 10%, cifra que podría aumentar 
a medida que se extiende su uso.

El principal mecanismo de resistencia a CZA 
se debe a modificaciones en la enzima KPC, 
aunque también se observa en menor medida 
en otras betalactamasas.

Antes de incorporar CZA en los hospitales pediá-
tricos, es crucial reconocer que su indicación se 
limita a ciertas infecciones, como la NAH, IIAc 
e ITUc. Es igualmente importante conocer la 
epidemiología local, porque si la resistencia a los 
carbapenémicos es mediada principalmente por 

serincarbapenemasas y no por MBL, el CZA es 
una opción de tratamiento. No obstante, hay que 
tener en cuenta que la emergencia de resistencia 
durante la administración representa un desafío 
significativo. Esto subraya la necesidad de con-
tar con un sistema de vigilancia de resistencias 
antimicrobianas y programas de optimización 
de antimicrobianos efectivos.
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Resumen

La anemia de Fanconi es el síndrome de falla medular hereditaria más frecuente; en 
estos pacientes suele desarrollarse de manera progresiva y las complicaciones hema-
tológicas pueden agravarse durante la adolescencia y la adultez temprana hasta el 
desarrollo de condiciones asociadas a neoplasias, como el síndrome mielodisplásico 
y la leucemia mieloide aguda. 
El inicio y evolución hacia la neoplasia en la anemia de Fanconi, ha sido asociado a 
pérdidas y ganancias de regiones cromosómicas y pueden ser monitoreadas a través 
de la búsqueda de alteraciones citogenéticas clonales, distintivas de la enfermedad que 
se localizan en los cromosomas 1, 3 y 7. En este artículo presentamos la metodología 
seguida por nuestro laboratorio para la detección y seguimiento de los cambios cromo-
sómicos, a través de técnicas de bandeo GTG e hibridación in situ con fluorescencia. 
Dicha estrategia representa una forma costo-efectiva para realizar el seguimiento longi-
tudinal de los cambios en la médula ósea de los pacientes que, de manera conjunta con 
el análisis morfológico y el monitoreo de los recuentos sanguíneos periféricos, permite 
la toma de decisiones terapéuticas oportunas, como la programación de trasplante de 
células troncales y progenitoras hematopoyéticas, cuando es posible.
PALABRAS CLAVE:  anemia de Fanconi; falla medular; duplicación 1q; duplicación 
3q; deleción 7q; monosomía 7.

Abstract

Fanconi anemia is the most common hereditary bone marrow failure syndrome; in these 
patients usually develops progressively, and hematological complications may worsen 
during adolescence and early adulthood, leading to the development of neoplasm-
associated conditions such as myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukemia. 
The onset and evolution toward neoplasia in Fanconi anemia, has been associated 
with losses and gains of chromosomal regions, and can be monitored by searching for 
clonal cytogenetic alterations located on chromosomes 1, 3 and 7 being characteristic 
of the disease. In this article, we present the methodology used by our laboratory to 
detect and monitor chromosome alterations, using banding GTG and fluorescence in 
situ hybridization techniques. This strategy represents a cost-effective way to perform 
longitudinal monitoring of changes in the bone marrow of patients, which, together 
with morphological analysis and monitoring of peripheral blood counts, allows timely 
therapeutic decisions to be made, such as programming transplantation of hematopoietic 
stem and progenitor cells, when possible.
KEYWORDS:  Fanconi anemia; bone marrow failure; duplication 1q; duplication 3q; 
deletion 7q; monosomy 7.
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1. Generalidades 

La anemia de Fanconi (AF) (OMIM: 227650) es 
un síndrome de inestabilidad genómica asociado 
a anomalías en el desarrollo, falla de la médula 
ósea (MO) y predisposición a cáncer.1,2 Hasta 
la fecha se han descrito variantes patogénicas 
germinales asociadas a pacientes con AF, en al 
menos 22 genes (FANCA a FANCW), cuyos pro-
ductos proteicos participan en la vía FA-BRCA, 
una ruta que asiste en la reparación y replicación 
del DNA, además de otros procesos celulares.3

Las células de los pacientes con AF se caracteri-
zan por su hipersensibilidad a agentes inductores 
de enlaces cruzados intercatenarios (ICL, del 
inglés interstrand crosslink), un tipo de lesión 
altamente tóxica que impide la separación de 
las hebras de DNA.4,5 Los ICL pueden generarse 
por exposición ambiental, como en el caso del 
consumo de alimentos que contienen psoralenos 
naturales y aldehídos, (bebidas alcohólicas), 
dietas altas en grasa, estrógenos y nitrosaminas 
(tabaco).6,7 Por otra parte, diversas drogas anti-
cancerígenas, como el cisplatino, la mitomicina 
C (MMC) y algunas mostazas nitrogenadas, 
también generan ICL.8,9

La falla de la vía FA-BRCA, que constituye el 
principal mecanismo para la reparación de los 
ICL, tiene como consecuencia la formación de 
aberraciones cromosómicas (AC) estructurales, 
que son distintivas del fenotipo celular de la 
AF. Por esta razón, en la prueba citogenética 
para el diagnóstico se cuantifican rupturas en 
los cromosomas, figuras radiales de intercam-
bio, cromosomas en anillo, dicéntricos, etc. en 
linfocitos expuestos a diepoxibutano (DEB) o 
MMC.10,11

La AF es el síndrome de falla medular (FM) he-
reditario más frecuente.2 En la FM se presenta 
una producción disminuida de uno o más de los 
principales linajes hematopoyéticos, debido a la 
insuficiencia o ausencia de precursores hemato-

poyéticos en la MO. La FM se presenta en más 
del 75% de los pacientes con AF, generalmente 
en la primera década de la vida, con conteos 
sanguíneos inferiores a los valores normales 
para la edad.1,2,12-15 La FM puede ser clasificada 
en tres grandes categorías, de acuerdo al grado 
de citopenia observada.16,17 (cuadro 1) 

Las alteraciones hematológicas en los pacientes 
con AF pueden agravarse hasta el desarrollo de 
condiciones asociadas a neoplasias, como los 
síndromes mielodisplásicos (SMD) y/o leucemia 
mieloide aguda (LMA).2,18 Se ha postulado que 
la inestabilidad genómica, en combinación con 
la inflamación crónica en la MO, inherentes a la 
AF, representan una fuerte presión selectiva para 
la evolución de clonas malignas.18

En la AF se ha reportado una incidencia acumu-
lada de SMD de 50% para los 50 años, mientras 
que la LMA se ha estimado cercana al 5% para 
los 30 años.1 Aunque la LMA puede diagnos-
ticarse de novo, sin alteración hematológica 
previa, frecuentemente se desarrolla a partir de 
SMD en la adolescencia, debido al incremento 
gradual de la proporción de blastos a través del 
tiempo. La mediana de edad del SMD oscila 
entre los 13-15 años, mientras que para la LMA 
se encuentra al inicio de la adultez temprana, 
entre los 17-19 años.1,18,19 Es importante men-
cionar que en pacientes con AF, la LMA es más 
común que la leucemia linfoblástica aguda y los 
linfomas, los cuales han sido excepcionalmente 
reportados.14,18

2. Alteraciones citogenéticas clonales y no 
clonales de evolución a SMD/LMA en pacientes 
con AF

El análisis citogenético en muestras de MO a 
lo largo de diferentes cohortes de pacientes 
con AF ha permitido la detección de anomalías 
en el cariotipo, asociadas a la transformación 
premaligna o maligna, que se van adquiriendo 
durante el desarrollo de SMD y de LMA. El 
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riesgo estimado de desarrollar SMD o LMA, tres 
años después de la observación de un evento 
clonal (independientemente del cromosoma 
involucrado) es del 35%.12 Por estas razones, el 
seguimiento citogenético ha mostrado tener un 
gran impacto sobre el pronóstico y la toma de 
decisiones terapéuticas en la enfermedad. 

Se han caracterizado un amplio espectro de AC, 
dentro de las cuales son comunes las transloca-
ciones desbalanceadas, así como las deleciones 
y duplicaciones parciales.18 Las AC asociadas 
con mayor frecuencia a la evolución clonal hacia 
SMD y LMA en la AF, han sido la duplicación 
en una porción del brazo largo del cromosoma 
1 (1q+), la duplicación parcial del cromosoma 3 
(3q+) y la monosomía 7 (-7) o la pérdida parcial 
en el brazo largo de este cromosoma (7q-).20,21 
En menor frecuencia han sido reportadas altera-
ciones en 21q22 (RUNX1) así como deleciones 
parciales en 5q, 13q y 20q.18,22,23

La heterogeneidad de estos cambios pone de 
manifiesto la necesidad de abordar el análisis 
cromosómico mediante técnicas de citogenética 
clásica y molecular. Por ejemplo, las ganancias 
en 1q o las pérdidas en 7q pueden detectarse 
mediante técnicas de bandeo con tinción de 
Giemsa (bandeo GTG), mientras que las ganan-
cias en 3q o las alteraciones en 21q22 suelen 
requerir ensayos de mayor resolución, como 
la hibridación genómica comparativa (CGH, 
por sus siglas en inglés) o la hibridación in situ 
fluorescente en interfase (iFISH, por sus siglas en 
inglés). Esta última ha resultado especialmente 

útil para la detección de poblaciones clonales 
incipientes.18

Por otro lado, durante el análisis del cariotipo 
pueden encontrarse alteraciones cromosómicas 
no clonales; la investigación en modelos celulares 
de inmortalización espontánea sugiere que estos 
cambios constituyen eventos celulares tempranos, 
que representan la transición hacia el estableci-
miento final de un estado clonal permanente.24,25

Actualmente, la guía de manejo de pacientes 
con AF sugiere que las ganancias en 1q, 3q y la 
pérdida parcial o total del cromosoma 7 (7q-/-7), 
que comprenden la mayoría de las alteraciones 
clonales detectadas en los pacientes con AF, 
se busquen de manera dirigida mediante iFISH 
en un número elevado de células, con el fin 
de detectar su presencia aún si están en baja 
proporción.20

3. Análisis de muestras de médula ósea de 
pacientes con AF por citogenética convencional 
y molecular 

En pacientes con diagnóstico confirmado de AF, 
se recomienda realizar una revisión anual de la 
MO, que incluya tanto la evaluación de la arqui-
tectura y celularidad del tejido, para considerar 
cambios morfológicos asociados a displasia, 
como el cariotipo, a fin de detectar alteraciones 
citogenéticas asociadas SMD y LMA. Con base 
en los resultados obtenidos de estos estudios, el 
lapso para el seguimiento posterior puede ser 
menor a un año.10,20

Cuadro 1. Severidad de la falla medular (modificada de Camitta et al, 1979)

Leve
Moderada (hipoplásica o 

anemia aplásica)
Severa (anemia aplásica 

severa)

Conteo absoluto de neutrófilos <1,500/mm3 <1,000/mm3 <500/mm3

Conteo de plaquetas 150,000-50,000/mm3 <50,000/mm3 <30,000/mm3

Nivel de hemoglobina ≥8 g/dL* <8 g/dL <8 g/dL

* Menor de lo normal para la edad, pero >8 g/dL.
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La metodología que se utiliza en el Laboratorio 
de Citogenética del Instituto Nacional de Pedia-
tría de México para el análisis citogenético de la 
MO en estos pacientes se realiza siguiendo un 
esquema general. Figura 1

La metodología detallada, se presenta a conti-
nuación. 

3.1 Muestras Biológicas

Los aspirados de MO deben tomarse en tubos 
que utilicen heparina sódica como anticoagu-
lante (tapa verde). Se necesitan al menos 3 ml 
de la muestra. 

3.2 Soluciones y reactivos:

• Medio para MO MarrowMax (INVIT-
ROGEN).

• Colcemida [10 µg/mL] (KaryoMax, 
GIBCO). 

• Solución hipotónica: Cloruro de potasio 
(KCl) [0.075 M].

• Solución fijadora de Carnoy: Metanol: 
Ácido acético, proporción 3:1 v/v.

• Solución amortiguadora de Gurr: Diluir 1 
pastilla Gurr™ (INVITROGEN) en 1 L de 
solución isotónica (cloruro de sodio (NaCl) 
al 0.9%, pH final de la solución: 7.2). 

• Solución de Tripsina/EDTA para bandeo 
cromosómico: Diluir 0.015 g de trip-
sina (1:250, GIBCO) + 0.01 g de EDTA 
(Sigma-Aldrich) en 50 mL de solución 
amortiguadora de Gurr.

• Amortiguador Sörensen: Diluir 2.56 g 
de fosfato de sodio dibásico + 6.63 g 
de fosfato de potasio en 1 L con H2O 
destilada.

• Solución de tinción de Wright: Mezclar 
25 mL de azul-eosin metileno (tinción de 
Wright, MERCK) con 25 ml de solución 
Sörensen.

• Solución de tinción de Giemsa: Mezclar 
15 mL de solución para tinción de Giemsa 
(MERCK) con 35mL de solución Sörensen.

• Solución de pepsina de mucosa gástrica 
porcina (Sigma-Aldrich): Diluir una 
alícuota [0.5mg/mL] en 40 mL de ácido 
clorhídrico (HCl) 0.01 N (concentración 
final: 2.5x10-5 g/mL). 

• Solución fijadora de Formaldehído: Mez-
clar 1 mL de formaldehído al 37% con 
0.18 g de clouro de magnesio (MgCl2). 
Completar con 39 mL de amortiguador 
de fosfatos salino (PBS) 1X. 

• Solución salina de Citrato de Sodio 2X 
(2X SSC): Diluir 100 mL de 20X SSC 

Figura 1. Diagrama de flujo para la detección de 
clonas en aspirados de médula ósea, para el segui-
miento en pacientes con de anemia de Fanconi (AF). 
En la Figura: iFISH: hibridación in situ fluorescente en 
interfase. PHA: fitohematoglutinina, Chr: cromosoma. 
GTG: tinción de Giemsa.
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4. Resuspender el paquete celular y agregar 
8 ml de solución hipotónica a 37ºC, in-
cubar por 30 min.

5. Para prefijar los cultivos, agregar 1 mL 
de solución fijadora de Carnoy a 4ºC y 
mezclar por inversión. 

6. Centrifugar a 500xg durante 10 min, 
desechar el SN y resuspender el paquete 
celular. 

7. Agregar 8 mL de solución fijadora de 
Carnoy a 4ºC, mezclar bien y centrifugar 
a 500xg durante 10 min.

8. Repetir los pasos 6 y 7, hasta obtener un 
paquete celular blanco y SN transpar-
ente. Las muestras se pueden almacenar a 
4ºC, hasta el momento de la preparación 
de las laminillas. 

3.3.1.1 Preparación de laminillas para bandeo 
cromosómico

Nota: Utilizar portaobjetos de vidrio de 25mm x 
75mm, lavados y conservados en refrigeración 
en metanol al 2%. 

1. Retirar el SN del tubo ya cosechado, hasta 
conservar aproximadamente 0.5-1 mL de 
fijador (de acuerdo al tamaño del paquete 
celular). Resuspender con pipeta Pasteur y 
colocar 2 o 3 gotas de la suspensión sobre 
el portaobjetos. Durante este paso, evite 
la superposición de las gotas. Dejar secar. 

2. Evaluar la calidad y cantidad de las 
metafases obtenidas en un microscopio 
con contraste de fases. Dependiendo de 
esta evaluación preliminar, estimar el 
número de laminillas a gotear por paci-
ente. Regularmente, se realizan de 3 a 5 
laminillas por muestra. 

3. Etiquetar y colocar los portaobjetos en 
una placa térmica o estufa a 50ºC-60ºC 

(Sigma-Aldrich) en 900 mL de H2O 
destilada.

Lavados post hibridación FISH:

• S o l u c i ó n  d e  l a v a d o  1 ( 0 . 4 X 
SSC/0.3%Igepal): Mezclar 20 mL de 
20X SSC con 950 mL de H2O destilada. 
Añadir 3 mL de Igepal (Sigma-Aldrich). 
Aforar a 1L con H2O destilada. 

• Solución de lavado 2 (2X SSC/0.1% Ige-
pal): Mezclar 100 mL de 20X SSC con 
850 mL H2Odestilada. Añadir 1 mL de 
Igepal (Sigma-Aldrich). Aforar a 1L con 
H2O destilada. 

• Alcoholes graduales: Preparar tres solu-
ciones de etanol/agua destilada en las 
siguientes proporciones v/v: 70%, 85% 
y 100%. 

• Medio de contratinción preparado con 95 
µL de medio de montaje para fluorescen-
cia Vectashield (VECTOR Laboratories) + 
5 µL medio de montaje para fluorescencia 
Vectashield con 4',6-diamidino-2-fenilin-
dol (DAPI) (VECTOR Laboratories).

3.3. Procedimientos

3.3.1 Cultivo celular de MO para obtención de 
metafases. 

1. En un tubo cónico de centrífuga (15 
mL), estéril, agregar 1 mL de aspirado 
de médula ósea a 5 mL de medio Mar-
rowMax, previamente calentado a 37ºC. 
Incubar durante 48 h, a 37ºC. De ser 
posible, hacerlo por duplicado.

2. Agregar 60 µL de Colcemida e incubar 
de 2 h a 37ºC. 

3. Centrifugar a 500xg durante 10 min. Re-
tirar con pipeta Pasteur el sobrenadante 
(SN), sin resuspender el paquete celular.
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durante 24 h, para deshidratar la lami-
nilla.

3.3.1.2 Bandeo cromosómico (Bandas GTG) 

Nota: Para este procedimiento se recomienda 
usar vasos de tinción tipo Coplin (o similar), con 
las siguientes soluciones:

a)  Tripsina/EDTA.

b)  Solución amortiguadora de Gurr, 
para enjuague. 

c)  Solución amortiguadora de Gurr. 

d)  Solución de tinción de Wright. 

e)  Solución de tinción de Giemsa. 

f)  Agua de la llave (doméstica).

4. La laminilla se introduce en la solución 
a) por 30 s - 60 s a temperatura ambiente.

5. Enjuagar brevemente en la solución b). 

6. Colocar la laminilla en la solución c) 
durante 5 min.

7. Teñir las preparaciones con tinción de 
Wright y tinción de Giemsa durante 30 
s y 2 min respectivamente, enjuagar con 
agua de la llave y dejar secar.

8. Evaluar al microscopio de luz en campo 
claro y almacenar las laminillas hasta el 
momento del análisis. 

3.3.1.3 Análisis

Se deben analizar al menos 20 metafases, de 
acuerdo a los lineamientos descritos en el 
manual “International System for Human Cyto-
genetics Nomenclature” (ISCN, por sus siglas 
en inglés), considerando los conceptos de clo-
nalidad citogenética descritos en el capítulo de 
neoplasias.26

3.3.2 iFISH en muestras de MO 

3.3.2.1 Cosecha directa de MO

1. En un tubo de centrifuga cónico (15 mL), 
estéril, agregar 1-1.5 mL del aspirado 
de MO a 8 mL de solución hipotónica. 
Incubar a 37°C durante 45 min.

2. Reproducir el protocolo de la sección 
3.3.1, a partir del paso 5. 

3.3.2.2 Laminillas para iFISH

1. Las laminillas se preparan de la misma 
manera que en el paso 1 de la sección 
3.3.1.1

2. Evaluar a través de un microscopio de luz 
la refringencia y cantidad de citoplasma 
en las células, utilizando el contraste 
de fases. Ocasionalmente se requieren 
tratamientos enzimáticos adicionales 
para la eliminación de citoplasma y/o 
descondensación de los núcleos. Si los 
núcleos se observan grises y libres de 
citoplasma, continuar con la maduración 
de la laminilla (paso 1 de la siguiente 
sección). 

3. Si las células se observan refringentes, 
tratar enzimáticamente con la solución 
de pepsina a 37ºC, por 10 s-20 s. El tiem-
po de tratamiento dependerá del grado 
de refringencia observado previamente, a 
mayor refringencia, mayor tiempo. 

4. Lavar las laminillas con PBS 1X durante 
10 min.

5. Fijar las laminillas en solución de form-
aldehído durante 10 min.

6. Lavar las laminillas en PBS 1X nuevo 
durante 10 min.

7. Deshidratar las laminillas en solucio-
nes de alcohol graduales (70%, 85% y 
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100%) durante dos minutos cada una y 
dejar secar. 

3.3.2.3 Procedimiento de tinción para iFISH

Nota: Se sugiere el uso de sondas para las 
regiones específicas 1q25 (con sonda control 
1p36), 3q27 (BCL6, tipo break apart), CEP7 
(centrómero del cromosoma 7) con región 
específica en 7q31; para hacer tres diferentes 
ensayos multicolor.19 Para los pasos de lavado, 
se recomienda el uso de frascos de tinción tipo 
Coplin (o similar). 

1. Maduración. Incubar las laminillas en 
una solución 2X SSC durante 30 minutos, 
a 37 ºC. Posteriormente, deshidratar las 
laminillas en alcoholes graduales (70%, 
85% y 100%) por dos minutos cada uno, 
y dejar secar.

2. Preparar la mezcla de la sonda de 
elección, según las instrucciones del 
proveedor. Colocar la mezcla sobre la 
laminilla, en la zona de hibridación 
seleccionada y tapar con un cubreobje-
tos de 22x22 mm. Sellar alrededor del 
cubreobjetos con pegamento plástico.

3. Codesnaturalizar la sonda y el DNA de 
las células en la laminilla, colocándola 
en una placa caliente a 75ºC por 1.5 min. 

4. Hibridación. Incubar en cámara húmeda 
a 37ºC durante toda la noche (mínimo 
6 horas). 

5. Lavados post-hibridación. Precalentar 
la solución de lavado 1 a 72ºC (± 2ºC), 
retirar el pegamento plástico y el cu-
breobjetos, introducir la laminilla en 
la solución de lavado 1, por 2 min. La 
temperatura y el tiempo en este paso 
son de suma importancia, ya que de esto 
depende la limpieza y calidad de la señal 
fluorescente obtenida.

6. Pasar la laminilla a la solución de lavado 
2 a temperatura ambiente, durante 2 min, 
dejar escurrir.

7. Sin permitir que la laminilla llegue a 
secarse, colocar 10 µl de medio de 
contratinción vectashield/DAPI en un 
cubreobjetos y colocarlo sobre la región 
hibridada de la laminilla. Eliminar el 
exceso haciendo una ligera presión con 
papel absorbente.

8. Conservar las laminillas a 4ºC, protegidas 
de la luz, hasta el momento de su análisis 
en el microscopio de fluorescencia.

3.3.2.4 Criterios de análisis para iFISH 

Para este paso se requiere de un microscópico 
de epi-fluorescencia, equipado con filtros de 
fluorescencia y con contraste de fases integrado. 
Se requiere que, además de los filtros individua-
les, se disponga de filtros cuya óptica permita 
la detección simultanea de varias longitudes 
de onda (conocidos como “filtros dobles, o de 
triple banda”). De esta manera, la selección de 
los fluoróforos empleados debe fundamentarse 
en el espectro de excitación y emisión que será 
reconocido por el microscopio. Usualmente, 
las señales de las sondas disponibles comer-
cialmente son capturadas en diversos colores 
del espectro visible (como rojo, verde, azul, 
naranja, entre otros). Adicionalmente, se requie-
re también un objetivo 100X con contraste de 
fases (lente PH3). 

Criterios de Evaluación:27 

• La laminilla debe tener una eficiencia de 
hibridación mayor al 95%

• Considerar sólo núcleos con bordes 
intactos, sin superposición de otros 
núcleos. Si los bordes de la célula se ob-
servan discontinuos o difusos, esa célula 
debe omitirse. 
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• Para que una señal sea cuantificada, 
su dominio debe estar separado de 
otra señal (detectada con la misma 
fluorescencia), por una distancia mayor 
a la mitad del diámetro de un dominio 
fluorescente. Esta señal debe distinguirse 
claramente dentro de la célula, verifi-
cando que dicha señal no sea producto 
de algún artefacto, mediante observación 
bajo contraste de fases.

• En caso de encontrar un número de 
dominios fluorescentes diferente al 
esperado para la región analizada (es 
decir, dominios extras o la falta de el-
los), esta alteración será cuantificada 
de acuerdo a lo anterior, considerando 
que las células deben estar ubicadas en 
zonas de la laminilla con hibridación 
efectiva y uniforme. 

Para la búsqueda de amplificaciones o delecio-
nes, se emplea un ensayo constituido por una 
mezcla de dos fluorocromos diferentes sobre el 
mismo cromosoma. De esta manera, una señal 
debe hibridar sobre la región de interés, mientras 
que la otra hibrida en una zona centromérica 
o en un locus específico (considerada como 
“sonda control”). Este sistema de detección 
resulta también útil para la identificación de 
aneuploidías. 

Por otra parte, las sondas tipo “break apart” 
están diseñadas para hibridar sobre dos zonas 
cercanas de un mismo gen. Cada una de estas 
zonas está marcada de manera diferencial con 
un fluorocromo (por ejemplo, verde y rojo). 
Cuando la estructura de la región cromosómica 
permanece intacta, usualmente la señal roja y 
verde se superponen, y se observa la presencia 
de una señal amarilla completa o parcial en 
la zona de superposición. Cuando ocurre una 
ruptura en la secuencia, las señales ya no per-
manecen juntas, observándose como señales 
señales roja y verde separadas. 

Para el iFISH se aconseja analizar un míni-
mo de 1000 células por ensayo. En el caso 
particular de la AF, debido a la inestabilidad 
cromosómica, se ha sugerido que deben 
detectarse valores ≥10% de células con al-
teración, para que se consideren como una 
clona anormal.20 Sin embargo, se recomienda 
que cada laboratorio establezca su propio 
valor de corte, mediante el estudio de cada 
sonda en población sana. Basados en esta 
estrategia, nuestro equipo de trabajo reconoce 
una población clonal cuando el cambio está 
presente en una proporción ≥5% de las células 
analizadas. Figura 2

3.4 Reporte de hallazgos

El informe final para las metodologías que hemos 
descrito (iFISH y bandas GTG), se debe realizar 
de acuerdo a la versión más actualizada del ma-
nual ISCN. El informe debe abordar las siguientes 
consideraciones: 

• Nombre del paciente, edad, fecha de 
nacimiento y fecha de toma de la muestra

• Documentar el número total de célu-
las analizadas, con descripción de las 
alteraciones clonales cromosómicas 
numéricas y estructurales. 

• Además de las alteraciones clonales, se 
recomienda documentar en un registro 
del laboratorio, las no clonales (de célula 
única). 

• Se sugiere el uso de comentarios, en un 
texto pequeño, sobre la relevancia de las 
alteraciones clonales encontradas (si es 
el caso), a fin de orientar a los médicos 
tratantes sobre las decisiones terapéuticas 
futuras.

A fin de ilustrar el uso de las fórmulas citoge-
néticas, a continuación, se describen figuras y 
fórmulas con algunos ejemplos: Figura 3 
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Figura 2. Ensayos de FISH en células en interfase. A) Ensayo para la detección del cromosoma 1 en sus regiones 
1p36(rojo) 1ptel(verde) y 1q25 (aqua), se observa célula con dup(1q25) (flechas). B) Ensayo para detección 
de la región 3q27 (extremo 3’ en verde y extremo 5’ en rojo), presencia de célula con dup(3q27) (flecha). C) 
Ensayo para detección del centrómero del cromosoma 7 (verde) y la región 7q31 (rojo), se observa una célula 
con monosomía 7 (flecha).

Figura 3. Cariotipo normal en médula ósea de pacien-
te con AF: 46, XY.

Cariotipo: 46,XY[20] 

Frecuencia de aberraciones cromosómicas = 
0.08 ab/célula

Comentario: 

Cariotipo normal sin alteraciones cromosó-
micas clonales, en 20 células analizadas. La 
inestabilidad cromosómica, al igual que las 
rupturas reportadas, son hallazgos esperados 
debido al diagnóstico de AF. Se sugiere segui-
miento con cariotipo con bandas GTG y FISH 
para cromosomas 1, 3 y 7 en MO, anual o antes 
de acuerdo a la evolución hematológica del 
paciente y a la decisión del médico tratante. 
Figura 4
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Cariotipo: 45,XY,-7,-18, +der(3?)(p12)[15]/45, 
idem,-21,+mar1[3]/45,idem,-13,+mar2[1]/ 45, 
idem,del(2)(p23)[1]

Comentario: 

Presencia de clonas celulares con aberraciones 
numéricas y estructurales de riesgo para desa-
rrollar leucemia mieloide aguda y/o síndrome 
mielodisplásico. Las alteraciones clonales en-
contradas corresponden a ganancia de 3q y a 
monosomía 7, las cuales se han asociado con 
un mayor riesgo de SMD/LMA en pacientes con 
AF, además de perdida del cromosoma 18. Se 
sugiere seguimiento clínico cercano.

El ejemplo 2 presenta un paciente que tiene una 
clona con alteraciones cromosómicas asociadas 
al desarrollo de LMA y/o SMD en AF, de la cual 
se origina por lo menos una subclona celular 
extra; adicionalmente, muestra una monosomía 
del cromosoma 18 y alteraciones de célula única 
que pueden derivar de la línea celular principal 
(mainline) o bien de una subclona.

4. Papel de las alteraciones citogenéticas en 
la evolución de la médula ósea de AF hacia 
síndrome mielodisplásico/leucemia mieloide 
aguda

Aunque no se tiene del todo claro como la 
inestabilidad cromosómica contribuye a la pro-
gresión de la FM hacia neoplasias mieloides, 
actualmente se tienen observaciones importan-
tes al respecto. Algunos reportes indican que la 
presencia de pérdidas y ganancias de regiones 
cromosómicas en la AF juegan un papel mas 
importante respecto al inicio de la evolución 
clonal, que los cambios del tipo mutaciones 
puntuales.22,23,28 Estas alteraciones en los brazos 
cromosómicos, producto de translocaciones no 
balanceadas y otras alteraciones estructurales, 
conducen a cambios en el número de copias 
(CNV, por sus siglas en inglés) que se acumulan 
progresivamente durante la FM, y son mucho 
más frecuentes en AF que en casos de LMA 
esporádicos no relacionados con la AF.23 Estas 
CNV usualmente se detectan como AC y como 
se ha mencionado anteriormente, las más fre-
cuentes en la evolución hacia SMD/LMA son las 
duplicaciones en 1q y 3q, así como la pérdida 
total del cromosoma 7 o de sus brazos largos 
que representan cerca del 75% de las anoma-
lías cromosómicas presentes en la MO de los 
pacientes con AF.29

Actualmente se ha demostrado que la aparición 
de una duplicación en el brazo largo del cro-
mosoma 1, específicamente en la región 1q32, 
implica el incremento de dosis génica del gen 
MDM4, un modulador negativo del gen supre-
sor de tumores TP53. El análisis longitudinal 
de muestras de pacientes con AF a través de la 
combinación de arreglos de CGH, secuenciación 
masiva de DNA y RNA, y citogenética, revela 
que la vía de p53 se atenúa por la presencia 
de 1q+, durante la transición clonal, que se 
presenta como un evento temprano, previo a 
la expansión de blastos. Así, 1q+/MDM4 actúa 
como un “switch” de la expansión clonal, que 

Figura 4.Cariotipo en médula ósea de paciente con 
AF. Flechas: Se observan diversas alteraciones que in-
volucran a los cromosomas 3 y 7 que son marcadores 
genéticos de progresión a SMD o LMA y además al 
cromosoma 18. Cabeza de flecha: ruptura cromatídi-
ca. 45,XY,-7,-18, +der(3?)(p12).
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no induce directamente el cáncer, pero condu-
ce a la MO hacia un estado pre-leucémico. El 
aumento lineal en el número de blastos, ocurre 
posteriormente, luego de la aparición de otros 
eventos clonales, como +3q o -7q.23

La aparición de 3q+ favorece la activación de 
EVI1, un gen que codifica para un factor de trans-
cripción y cuya sobreexpresión correlaciona 
con una forma agresiva y de mal pronóstico de 
la LMA.30,31 Por otra parte, las alteraciones en el 
cromosoma 7 (-7/7q-) se encuentran asociadas a 
mal pronóstico en neoplasias mieloides, con una 
alta prevalencia entre los casos pediátricos con 
SMD, frecuentemente asociados a síndromes de 
FM. Sin embargo, a pesar de que se han propues-
to varios genes candidatos para determinar el rol 
de estos cambios en la leucemogénesis, su rol no 
ha sido elucidado.32,33 En la AF se ha propuesto 
que las alteraciones en 3q y 7/7q- representan 
un mayor riesgo de desarrollar SMD o LMA, y 
se sugiere que los pacientes con anomalías en 
el cromosoma 7 deben ser remitidos a trasplan-
te de MO, del mismo modo que si se observa 
una clona con presencia de duplicación 3q en 
expansión.20,34

Finalmente, los cambios que involucran al gen 
RUNX1 (ubicado en 21q22) han sido asociados 
con estadios más avanzados del SMD y a la 
progresión hacia la LMA en AF. Estos cambios 
pueden estar acompañados de alteraciones en 
genes de la vía RAS, lo cual contrasta con la 
presentación “clásica” del SMD en adultos. En 
modelos experimentales, se ha encontrado que 
variantes en este gen contribuyen a la desregula-
ción del ciclo celular en G1/S y a la activación de 
la señalización inmune innata en la AF.28,35 Otras 
alteraciones menos frecuentes, como deleciones 
en 20q, 11q, 5q y la trisomía 8, también se han 
reportado en la ruta de la evolución blástica 
hacia LMA.23

Todos estos datos indican que el seguimien-
to citogenético longitudinal de la MO de los 

pacientes AF es indispensable para detectar 
estos cambios cromosómicos que junto con el 
monitoreo hematológico de la MO permitirán 
tomar decisiones oportunas para el manejo de 
la enfermedad. 

5. Sobre el seguimiento y tratamiento de los 
pacientes con AF

La revisión celular morfológica y citogenética 
de manera seriada en muestras de MO persigue 
identificar la evolución clonal hacia SMD o 
LMA, complementando los hallazgos presentes 
en conteos sanguíneos periféricos. En adición, 
algunos autores abogan por el uso del conteo 
de blastos en sangre periférica, en conjunto con 
un sistema de clasificación que asigne un efecto 
potencial de las alteraciones citogenéticas que 
pudiesen encontrarse en los pacientes, para 
facilitar la toma de decisiones terapéuticas.36 
Durante el manejo de pacientes con AF se reco-
mienda un monitoreo hematológico para evaluar 
los conteos sanguíneos cada 3 o 4 meses, así 
como un aspirado de MO anual (o más frecuen-
te si la FM ya está presente), para evaluación 
morfológica y citogenética.37 En esta última, se 
debe considerar la búsqueda de alteraciones 
cromosómicas estructurales por cariotipo, así 
como de las alteraciones específicas conocidas 
por iFISH.38 Cuadro 2

Actualmente la citogenética convencional, 
puede complementarse con metodologías 
como FISH Multiplex (M-FISH), microarreglos 
basados en CGH, microarreglos de SNP, o 
secuenciación masiva.23,29,39,40 Sin embargo, 
a pesar de que estas metodologías refinan el 
estudio y sin duda pueden aportar informa-
ción adicional, la evaluación de la expansión 
clonal asociada a la progresión neoplásica 
en muestras de MO por bandeo GTG y por 
iFISH, producen resultados confiables y a bajo 
costo, siendo técnicas que pueden encontrarse 
al alcance de laboratorios de citogenética en 
países en desarrollo. 
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Hoy en día, la opción terapéutica más recomen-
dada contra las complicaciones hematológicas 
en la AF es el trasplante de células troncales y 
progenitoras hematopoyéticas (TCPH). Un es-
tudio llevado a cabo en más de 100 pacientes 
con AF trasplantados, develó que los pacientes 
que sólo presentaban anomalías citogenéticas en 
la MO tenían una mejor tasa de supervivencia 
que aquellos que ya habían avanzado a SMD 
o LMA.41

Debido a la repercusión que los resultados 
citogenéticos tienen sobre el pronóstico y tra-
tamiento del paciente y sobre su posibilidad de 
inclusión dentro de un protocolo de TCPH, se 
aconsejan los siguientes períodos de valoración 
para su realización. Cuadro 2

En el contexto del paciente con AF, la de-
tección de anomalías citogenéticas es de 
particular interés, porque la inestabilidad 
cromosómica intrínseca de estos pacientes 
favorece la evolución clonal. Dicho segui-
miento, a través de las técnicas descritas en 
el presente artículo, permite respaldar una 
vigilancia hematológica más estrecha, que 
facilite el estudio de la progresión clonal en los 
pacientes, con énfasis en las fases tempranas 
de la malignización, para que la intervención 
médica, a través del TCPH, cuando sea posi-
ble, ocurra de forma oportuna.

Financiamiento: 

Esta investigación fue parcialmente finan-
ciada por el Consejo Nacional de Ciencia y 
Tecnología (CONAHCYT), proyecto número CF-
2023-G-800; Dirección General de Asuntos del 
Personal Académico, Universidad Nacional Au-
tónoma de México (proyecto PAPIIT IN205120) 
y por el Instituto Nacional de Pediatría, Recursos 
Fiscales E022 proyecto INP 2020/012.

Agradecimientos: 

Antonio Paz-Martínez agradece el apoyo del 
CONAHCYT, a través de la beca 762510 para 
desarrollar su Maestría en Ciencias Biológicas.

Conflictos de interés: Los autores declaran no 
tener ningún conflicto de interés. Los financia-
dores no tuvieron ningún papel en el diseño o 
la redacción del manuscrito.

REFERENCIAS

1. Alter BP, Giri N, Savage SA, Rosenberg PS. Cancer in the 
national cancer institute inherited bone marrow failure 
syndrome cohort after fifteen years of follow-up. Haemato-
logica. 2018 Jan 1;103(1):30–39. https://doi.org/10.3324/
haematol.2017.178111.

2. Shimamura A, Alter BP. Pathophysiology and management 
of inherited bone marrow failure syndromes. Blood Rev. 
2010 Apr 24;24(3):101–122. https://doi.org/10.1016/j.
blre.2010.03.002.

Cuadro 2. Evaluación y seguimiento hematológico de pacientes con AF (Modificada de (Sroka et al., 2020))

Evaluación Seguimiento

Estabilidad de los 
conteos sanguíneos

Clasificación de la FM

Alteraciones cito-
genéticas clonales 

(duplicación 1q,3q, 
monosomía 7q o total)

Análisis de conteos 
sanguíneos

Análisis morfológico 
y Citogenético de la 

MO

Estable Sin FM, o Leve Ausente Cada 3-4 meses. Anual

Estable Sin FM, o Leve Presente* Cada 3 meses Cada 3-6 meses.

Inestables Moderada o Severa Ausente Cada 3 meses Anual**

Inestables Moderada o Severa Presente Cada 1-2 meses. Revisión inmediata

*En ausencia de SMD morfológico. ** Realizar antes, si los conteos sanguíneos sugieren progresión a SMD/LMA.



355

Sánchez S., et al. Anemia de Fanconi. Seguimiento citogenético en médula ósea

3. Rodriguez A, D’Andrea A. Fanconi anemia pathway. 
Curr Biol. 2017 Sep 25;27(18):R986–R988. https://doi.
org/10.1016/j.cub.2017.07.043.

4. Bhattacharjee S, Nandi S. DNA damage response and cancer 
therapeutics through the lens of the Fanconi Anemia DNA re-
pair pathway. Cell Commun Signal. 2017 Oct 10;15(1):1–10. 
https://doi.org/10.1186/s12964-017-0195-9.

5. Rodriguez A, Sosa D, Torres L, Molina B, Frias S, Mendoza 
L. A Boolean network model of the FA/BRCA pathway. 
Bioinformatics. 2012 Mar 15;28(6);858–866. https://doi.
org/10.1093/bioinformatics/bts036.

6. Brooks PJ, Theruvathu JA. DNA adducts from acetaldehyde: 
Implications for alcohol-related carcinogenesis. Alcohol. 
2005 Apr;35(3):187–193. https://doi.org/10.1016/j.alco-
hol.2005.03.009.

7. Mizumoto A, Ohashi S, Hirohashi K, Amanuma Y, Matsuda T, 
Muto M. Molecular mechanisms of acetaldehyde-mediated 
carcinogenesis in squamous epithelium. Int J Mol Sci. 2017 
sep 10;18(9):1943. https://doi.org/10.3390/ijms18091943.

8. Deans AJ, West SC. DNA interstrand crosslink repair and 
cancer. Nat Rev Cancer. 2011 June 24; 11(7):467–480. 
https://doi.org/10.1038/nrc3088.

9. Rodriguez A, Torres L, Juarez U, Sosa D, Azpeitia E, Teresa 
BG, Cortes E, Ortiz R, Salazar AM, Ostrosky-Wegman P, 
Mendoza L, Frias S. Fanconi anemia cells with unrepaired 
DNA damage activate components of the checkpoint reco-
very process. Theor Biol Med Model. 2015 Sep 18;12(1);1–
22. https://doi.org/10.1186/s12976-015-0011-4.

10. García-De-teresa B, Rodríguez A, Frias S. Chromosome 
instability in fanconi anemia: From breaks to phenotypic 
consequences. Genes. 2020 Dec 2;11(12):1–35. https://
doi.org/10.3390/genes11121528.

11. Meetei AR, De Winter JP, Medhurst AL, Wallisch M, Wais-
fisz Q, Van de Vrugt HJ, Oostra AB, Yan Z, Ling C, Bishop 
CE, Hoatlin ME, Joenje H, Wang W. A novel ubiquitin 
ligase is deficient in Fanconi anemia. Nat Genet. 2003 
Sep 14;35(2):165–170. https://doi.org/10.1038/ng1241.

12. Butturini A, Gale RP, Verlander PC, Adler-Brecher B, Gillio 
AP, Auerbach AD. Hematologic abnormalities in Fanconi 
anemia: an International Fanconi Anemia Registry study. 
Blood. 1994 Sept 1;84(5):1650–1655.

13. Ceccaldi R, Sarangi P, D’Andrea AD. The Fanconi anaemia 
pathway: New players and new functions. Nat Rev Mol Cell 
Biol. 2016 May 5;17(6):337–349. https://doi.org/10.1038/
nrm.2016.48.

14. Kutler DI, Singh B, Satagopan J. A 20-year perspective on 
the International Fanconi Anemia Registry (IFAR). Blood. 
2003 Feb 15;101(4):1249–1256.

15. Moore C, Krishnan K.. Bone marrow failure. Treasure Island 
(FL): StatPearls. Epub 2021. 

16. Camitta BM, Thomas ED, Nathan DG, Santos G, Gordon-
Smith EC, Gale RP, Rappeport JM, Starb R. Severe Aplastic 
Anemia: A Prospective Study of the Effect of Early Marrow 
Transplantation on Acute Mortality. Blood. 1976 Jul. 
48(1):63–70.

17. Camitta BM, Thomas ED, Nathan DG, Gale RP, Kopecky 
KJ, Rappeport JM, Santos G, Gordon-Smith EC, Storb 
R.. A prospective study of androgens and bone marrow 
transplantation for treatment of severe aplastic anemia. 
Blood. 1979 Mar;53(3):504–514. https://doi.org/10.1182/
blood.v53.3.504.504.

18. Peffault de Latour R, Soulier J. How I treat MDS and AML in 
Fanconi anemia. Blood. 2016 Jun 16;127(24):2971–2979. 
https://doi.org/10.1182/blood-2016-01-583625.

19. Altintas B, Giri N, McReynolds LJ, Best A, Alter BP. Genoty-
pe-phenotype and outcome associations in patients with 
Fanconi anemia: the National Cancer Institute cohort. 
Haematologica. 2023 Jan 1;108(1):69–82. https://doi.
org/10.3324/haematol.2021.279981.

20. Mehta PA, Harris RE, Davies SM, Kim MO, Mueller R, 
Lampkin B, Mo J, Myers K, Smolarek TA. Numerical 
chromosomal changes and risk of development of myelo-
dysplastic syndrome-acute myeloid leukemia in patients 
with Fanconi anemia. Cancer Genet Cytogenet. 2010 
Dec;203(2):180–186. https://doi.org/10.1016/j.cancer-
gencyto.2010.07.127.

21. Tonnies H, Huber S, Kuhl JS, Gerlach A, Ebell W, Neitzel 
H. Clonal chromosomal aberrations in bone marrow cells 
of Fanconi anemia patients: Gains of the chromosomal 
segment 3q26q29 as an adverse risk factor. Blood. 2003 
May 15;101(10):3872–3874. https://doi.org/10.1182/
blood-2002-10-3243.

22. Quentin S, Cuccuini W, Ceccaldi R, Nibourel O, Pondarre 
C, Pages MP, Vasquez N, D’Enghien CD, Larghero J, De 
Latour RP, Rocha V, Dalle JH, Schneider P, Michallet M, 
Michel G, Baruchel A, Sigaux F, Gluckman E, Leblanc 
T, Stoppa-Lyonnet D, Preudhomme C, Socie G, Soulier 
J. Myelodysplasia and leukemia of fanconi anemia are 
associated with a specific pattern of genomic abnorma-
lities that includes cryptic RUNX1/AML1 lesions. Blood. 
2011 Apr 14;117(15):161–171. https://doi.org/10.1182/
blood-2010-09-308726.

23. Sebert M, Gachet S, Leblanc T, Rousseau A, Bluteau O, 
Kim R, Ben Abdelali R, Sicre de Fontbrune F, Maillard L, 
Fedronie C, Murigneux V, Bellenger L, Naouar N, Quentin 
S, Hernandez L, Vasquez N, Da Costa M, Prata PH, Larcher 
L, De Tersant M, Duchmann M, Raimbault A, Trimoreau 
F, Fenneteau O, Cuccuini W, Gachard N, Auger N, Tueur 
G, Blanluet M, Gazin C, Souyri M, Langa Vives F, Mendez-
Bermudez A, Lapillonne H, Lengline E, Raffoux E, Fenaux 
P, Ades L, Forcade E, Jubert C, Domenech C, Strullu M, 
Bruno B, Buchbinder N, Thomas C, Petit A, Leverger G, 
Michel G, Cavazzana M, Gluckman E, Bertrand Y, Boissel 
N, Baruchel A, Dalle JH, Clappier E, Gilson E, Deriano L, 
Chevret S, Sigaux F, Socie G, Stoppa-Lyonnet D, De The H, 
Antoniewski C, Bluteau D, Peffault de Latour R, Soulier J. 
Clonal hematopoiesis driven by chromosome 1q/MDM4 
trisomy defines a canonical route toward leukemia in Fan-
coni anemia. Cell Stem Cell. 2023 feb 2;30(2):153-170.e9. 
https://doi.org/10.1016/j.stem.2023.01.006.

24. Heng HH, Regan SM, Liu G, Ye CJ. Why it is crucial to analyze 
non clonal chromosome aberrations or NCCAs? Mol Cyto-



356

Acta Pediátrica de México  2024; 45 (4)

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2850

genet. 2016 Feb 13; 9(1):1–12. https://doi.org/10.1186/
s13039-016-0223-2.

25. Rangel N, Forero-Castro M, Rondon-Lagos M. New insights 
in the cytogenetic practice: Karyotypic chaos, non-clonal 
chromosomal alterations and chromosomal instability in 
human cancer and therapy response. Genes. 2017 Jun 
3;8(6):2–29. https://doi.org/10.3390/genes8060155.

26. McGowan-Jordan J, Hastings RJ, Moore S(Eds.). ISCN 
2020: An International System for Human Cytogenomic 
Nomenclature. 1st ed. Karger; 2020. 156 p. https://doi.
org/10.1159/isbn.978-3-318-06867-2.

27. Vorsanova SG, Kolotii AD, Iourov IY, Monakhov VV, Kirillova 
EA, Soloviev IV, Yurov YB. Evidence for high frequency 
of chromosomal mosaicism in spontaneous abortions 
revealed by interphase FISH analysis. J Histochem Cyto-
chem. 2005 Mar;53(3):375–380. https://doi.org/10.1369/
jhc.4A6424.2005

28. Chao MM, Thomay K, Goehring G, Wlodarski M, Pastor V, 
Schlegelberger B, Schindler D, Kratz C P, Niemeyer C. Mu-
tational Spectrum of Fanconi Anemia Associated Myeloid 
Neoplasms. Klin Padiatr. 2017 Nov 13;229(6):329–334. 
https://doi.org/10.1055/s-0043-117046.

29. Cioc AM, Wagne JE, MacMillan ML, DeFor T, Hirsch B. Diag-
nosis of myelodysplastic syndrome among a cohort of 119 
patients with fanconi anemia: Morphologic and cytogenetic 
characteristics. Am J Clin Pathol. 2010 Jan 1;133(1):92–100. 
https://doi.org/10.1309/AJCP7W9VMJENZOVG.

30. Groschel S, Lugthart S, Schlenk RF, Valk PJ, Eiwen K, Goud-
swaard C, Van Putten WJ, Kayser S, Verdonck LF, Lubbert 
M, Ossenkoppele GJ, Germing U, Schmidt-Wolf I, Schle-
gelberger B, Krauter J, Ganser A, Dohner H, Lowenberg B, 
Dohner K, Delwel R. High EVI1 expression predicts outcome 
in younger adult patients with acute myeloid leukemia 
and is associated with distinct cytogenetic abnormalities. 
J Clin Oncol. 2010 Mar 22;28(12):2101–2107. https://doi.
org/10.1200/JCO.2009.26.0646.

31. Konantz M, André MC, Ebinger M, Grauer M, Wang H, 
Grzywna S, Rothfuss OC, Lehle S, Kustikova OS, Salih HR, 
Handgretinger R, Fend F, Baum C, Kanz L, Quintanilla-
Martinez L, Schulze-Osthoff K, Essmann F, Lengerke C. EVI-1 
modulates leukemogenic potential and apoptosis sensitivi-
ty in human acute lymphoblastic leukemia. Leukemia. 2013 
Jul 25;27(1):56–65. https://doi.org/10.1038/leu.2012.211.

32. Inaba T, Honda H, Matsui H. The enigma of monosomy 
7. Blood. 2018 Jun 28;131(26):2891–2898. http://ashpu-
blications.org/blood/article-pdf/131/26/2891/1465937/
blood822262.pdf.

33. Schwartz JR, Ma J, Lamprecht T, Walsh M, Wang S, Bryant 
V, Song G, Wu G, Easton J, Kesserwan C, Nichols KE, Mu-
llighan CG, Ribeiro RC, Klco JM. The genomic landscape 
of pediatric myelodysplastic syndromes. Nat Commun. 

2017 Nov 16;8(1):1557. https://doi.org/10.1038/s41467-
017-01590-5.

34. Neitzel H, Kuhl JS, Gerlach A, Ebell W, Tonnies H. Fanconi 
Anemia. A Paradigmatic Disease for the Understanding of 
Cancer and Aging. Monog Hum Genet. Basel. Karger. 2007. 
Clonal chromosomal aberrations in bone marrow cells 
of fanconi anemia patients: Results and implications; p. 
79–94. https://doi.org/10.1159/000102549.

35. Marion W, Koppe T, Chen CC, Wang D, Frenis K, Fierstein S, 
Sensharma P, Aumais O, Peters M, Ruiz-Torres S, Chihanga T, 
Boettcher S, Shimamura A, Bauer DE, Schlaeger T, Wells SI, 
Ebert BL, Starczynowsk, D, da Rocha EL, Rowe RG. RUNX1 
mutations mitigate quiescence to promote transformation 
of hematopoietic progenitors in Fanconi anemia. Leukemia. 
2023 June 30;37(8):1698–1708. https://doi.org/10.1038/
s41375-023-01945-6.

36. Behrens YL, Gohring G, Bawadi R, Coktu S, Reimer C, Hoff-
mann B, Sanger B, Kafer S, Thol F, Erlacher M, Niemeyer CM, 
Baumann I, Kalb R, Schindler D, Kratz CP. A novel classifi-
cation of hematologic conditions in patients with Fanconi 
anemia. Haematologica. 2021 Nov 1;106(11):3000–3003. 
https://doi.org/10.3324/haematol.2021.279332.

37. Sroka I, Frohnmayer L, Ravenhorst V, Wirkkula L. (Eds.). 
Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines. 5th ed. Eugene: 
Fanconi Anemia Research Fund; 2020. 265 p.

38. Alter BP. Diagnosis, Genetics, and Management of Inherited 
Bone Marrow Failure Syndromes Blanche. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program 2007. 2007 Jan 1;1:29–39. 
https://doi.org/10.1016/j.blre.2010.03.002

39. Lestou VS, Gascoyne RD, Sehn L, Ludkovski O, Chhanabhai 
M, Klasa RJ, Husson H, Freedman AS, Connors JM, Horsman 
DE. Multicolour fluorescence in situ hybridization analysis 
of t(14;18)-positive follicular lymphoma and correlation 
with gene expression data and clinical outcome. Br J Hae-
matolog. 2003 Aug 21;122(5):745–759. https://doi.org/1
0.1046/j.1365-2141.2003.04502.

40. Mrozek K. Cytogenetic, Molecular Genetic, and Clinical 
Characteristics of Acute Myeloid Leukemia With a Complex 
Karyotype. Semin Oncol.2008 Aug;35(4):365–377. https://
doi.org/10.1053/j.seminoncol.2008.04.007.

41. Ayas M, Saber W, Davies SM, Harris RE, Hale GA, Socie 
G, Lerademacher J, Thakar M, Deeg HJ, Al-Seraihy A, Bat-
tiwalla M, Camitta BM, Olsson R, Bajwa RS, Bonfim CM, 
Pasquini R, MacMillan ML, George B, Copelan EA, Wirk B, 
Al Jefri A, Fasth AL, Guinan EC, Horn BN, Lewis VA, Slavin 
S, Stepensky P, Bierings M, Gale RP. Allogeneic hemato-
poietic cell transplantation for fanconi anemia in patients 
with pretransplantation cytogenetic abnormalities, mye-
lodysplastic syndrome, or acute leukemia. J Clin Oncol. 
2013 Apr 1; 31(13):1669–1676. https://doi.org/10.1200/
JCO.2012.45.9719.



357

Sánchez S., et al. Anemia de Fanconi. Seguimiento citogenético en médula ósea

Versión en inglés:

1. Background

Fanconi anemia (FA) (OMIM: 227650) is a 
genomic instability syndrome, associated with 
developmental abnormalities, bone marrow 
(BM) failure, and predisposition to cancer.1,2 To 
date, germline pathogenic variants associated 
with patients with FA, have been described in at 
least 22 genes (FANCA - FANCW), whose protein 
products are involved in the FA-BRCA pathway, 
a route that supports DNA repair and replication, 
among other cellular processes.3

Cells from patients with FA are characterized 
by their hypersensitivity to agents that induce 
interstrand crosslinks (ICL), a type of highly 
toxic lesion that prevents DNA strands separa-
tion.4,5 ICLs can be generated by environmental 
exposures, such as the consumption of foods 
containing natural psoralens and aldehydes (al-
coholic beverages), diets high in fat, estrogens, 
and nitrosamines (tobacco).6,7 On the other hand, 
several anticancer drugs, including cisplatin, mi-
tomycin C (MMC), and some nitrogen mustards, 
also produce ICL.8,9

Failure of the FA-BRCA pathway, the main 
mechanism for ICL repair, leads to the formation 
of structural chromosomal aberrations (CAs). 
These are distinctive of the cellular phenotype 
of FA. For this reason, the cytogenetic test for FA 
diagnosis relies on the quantification of breaks, 
radial exchange figures, ring chromosomes, 
dicentric chromosomes, etc. in lymphocytes 
exposed to diepoxybutane (DEB) or MMC.10,11

FA is the most common of the inherited bone 
marrow failure syndromes.2 FA patients have 
reduced production of one or more of the major 
hematopoietic lineages, due to the insufficiency 
or absence of hematopoietic precursors in the 
BM. BM failure develops in more than 75% 
of patients with FA, usually in the first decade 

of life, with blood counts lower than normal 
values for the patient’s age.1,2,12-15 BM failure is 
classified into three broad categories, accord-
ing to the degree of the cytopenia observed.16,17 
Table 1

Hematological alterations in patients with FA 
can worsen, leading to the development of 
myelodysplastic syndromes (MDS) and/or acute 
myeloid leukemia (AML).2,18 It has been proposed 
that genomic instability, combined with chronic 
inflammation in the BM, inherent to FA, repre-
sents a strong selective pressure for the evolution 
of malignant clones.18

In FA, a cumulative incidence of MDS of 50% by 
the age of 50 has been reported, while in AML 
it has been estimated to be close to 5% by the 
age of 301. Although AML can be diagnosed de 
novo, without previous hematological alteration, 
it often develops from MDS in adolescence, due 
to the gradual increase in the proportion of blasts 
over time. The median age of MDS ranges is be-
tween 13-15 years; while for AML it is found at 
the beginning of early adulthood, between 17-19 
years.1,18,19 Importantly, AML is more common in 
FA patients than acute lymphoblastic leukemia 
and lymphomas, which have been exceptionally 
reported.14,18

2. Clonal and non-clonal cytogenetic alterations 
leading to MDS/AML in patients with FA

Cytogenetic analysis of BM samples has al-
lowed the detection of karyotype abnormalities 
associated with premalignant or malignant trans-
formation, acquired during the development of 
MDS and AML in various cohorts of patients with 
FA. The estimated risk of developing MDS or 
AML, three years after the observation of a clonal 
event (regardless of the chromosome involved) is 
35%.12 For these reasons, cytogenetic monitoring 
has been shown to have a significant impact on 
the prognosis and therapeutic decision-making 
in the disease.
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A wide range of CAs have been characterized. 
Unbalanced translocations, as well as deletions 
and partial duplications are common.18 The 
CAs most consistently associated with clonal 
evolution towards MDS and AML in FA are a du-
plication of part of the long arm of chromosome 
1 (1q+), a partial duplication of chromosome 
3 (3q+) and monosomy 7 (-7) or partial loss of 
the long arm of this chromosome (7q-).20,21 Less 
frequently, alterations in 21q22 (RUNX1) and 
partial deletions in 5q, 13q and 20q have been 
reported1.8,22,23

The heterogeneity of these changes highlights the 
need to approach chromosome analysis using 
classical and molecular cytogenetic techniques. 
For example, gains in 1q or losses in 7q can be 
detected using banding techniques with Giemsa 
staining (GTG banding), whereas gains in 3q 
or alterations in 21q22 typically require higher 
resolution assays, such as comparative genomic 
hybridization (CGH) or interphase fluorescence 
in situ hybridization (iFISH). The latter is espe-
cially useful for the detection of incipient clonal 
populations.18

At the same time, during karyotype analysis, 
non-clonal chromosomal changes may be found. 
Research in cellular models of spontaneous im-
mortalization suggests that these changes are 
early cellular events that represents the transition 

towards the final establishment of a permanent 
clonal state.24,25

Currently, the management guideline for patients 
with FA suggests that gains in 1q, 3q and partial 
or total loss of chromosome 7 (7q-/-7), which 
comprise the majority of clonal alterations de-
tected in patients with FA, should be targeted 
using iFISH in a large number of cells, in order 
to detect their presence, even if they are present 
in a small proportion.20

3. Analysis of bone marrow samples from 
patients with FA by conventional and molecular 
cytogenetics

In patients with a confirmed diagnosis of FA, 
it is recommended to perform an annual re-
view of the BM, including assessment of tissue 
architecture and cellularity, to consider mor-
phological changes associated with dysplasia, 
and karyotype to detect cytogenetic alterations 
associated with MDS and LMA. Based on the 
results obtained of these studies, the follow-up 
period may be less than one year.10,20

The methodology used in the Cytogenetics 
Laboratory of the National Institute of Pediat-
rics of Mexico, for the cytogenetic analysis of 
BM in these patients follows a general scheme. 
Figure 1

Table 1. Severity of the bone marrow failure (modified from Camitta et al., 1979).

Mild
Moderate (hypoplastic or 

aplastic anemia)
Severe 

(severe aplastic anemia)

Absolute neutrophil count <1,500/mm3 <1,000/mm3 <500/mm3

Platelet count 150,000-50,000/mm3 <50,000/mm3 <30,000/mm3

Hemoglobin level ≥8 g/dL* <8 g/dL <8 g/dL

* lower than normal for age, but >8 g/dL.
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The detailed methodology is presented below.

3.1 Biological Samples.

BM aspirates should be collected in tubes con-
taining heparin as an anticoagulant (green cap). 
At least 3 ml of sample is required.

3.2 Solutions and reagents:

• MarrowMax BM medium (INVITRO-
GEN).

• Colcemid [10 µg/mL] (KaryoMax, GIB-
CO).

• Hypotonic solution: Potassium chloride 
(KCl) [0.075 M].

• Carnoy's fixative solution: Methanol: 
Acetic acid, 3:1 v/v.

• Gurr's buffer solution: Dilute 1 Gurr™ 
tablet (INVITROGEN) in 1 L of isotonic 
solution (0.9% sodium chloride (NaCl), 
final pH of the solution: 7.2).

• Trypsin/EDTA solution for chromosome 
banding: Dilute 0.015 g of trypsin (1:250, 
GIBCO) + 0.01 g of EDTA (Sigma-Al-
drich) in 50 mL of Gurr's buffer solution.

• Sörensen buffer: Dilute 2.56 g of dibasic 
sodium phosphate + 6.63 g of potassium 
phosphate in 1 L with distilled H2O.

• Wright's staining solution: Mix 25 mL 
of eosin methylene blue (Wright's stain, 
MERCK) with 25 ml of Sörensen's solu-
tion.

• Giemsa staining solution: Mix 15 mL of 
Giemsa staining solution (MERCK) with 
35 mL of Sörensen solution.

• Porcine gastric mucosa pepsin solu-
tion (Sigma-Aldrich): Dilute an aliquot 
[0.5mg/mL] in 40 mL of 0.01 N hydro-
chloric acid (HCl) (final concentration: 
2.5x10-5 g/mL).

• Formaldehyde fixing solution: Mix 1 mL 
of 37% formaldehyde with 0.18 g of 
magnesium chloride (MgCl2). Complete 
with 39 mL of 1X phosphate buffer saline 
(PBS).

• 2X Sodium Citrate Saline Solution (2X 
SSC): Dilute 100 mL of 20X SSC (Sigma-
Aldrich) in 900 mL of distilled H2O.

FISH post-hybridization washes:

• Wash solution 1 (0.4X SSC/0.3% Igepal): 
Mix 20 mL of 20X SSC with 950 mL of 
distilled H2O. Add 3 mL of Igepal (Sigma-
Aldrich). Adjust to 1L with distilled H2O.

• Wash solution 2 (2X SSC/0.1% Igepal): 
Mix 100 mL of 20X SSC with 850 mL 

Figure 1. Flowchart for the detection of cytogenetic 
clones in bone marrow aspirates, for the follow-up 
of patients with Fanconi anemia (FA). In the figure: 
iFISH: interphase fluorescence in situ hybridization. 
PHA: phytohemagglutinin, Chr: chromosome. GTG: 
Giemsa staining.

Bone marrow
aspirate of
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stimulation (no PHA) 
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Post-culture 
harvesting
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(20 cells)
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distilled H2O. Add 1 mL of Igepal (Sigma-
Aldrich). Adjust to 1L with distilled H2O.

• Prepare three ethanol/distilled water so-
lutions in the following v/v ratios: 70%, 
85% and 100%.

• Counterstaining medium, prepared with 
95 µL of Vectashield fluorescence mount-
ing medium (VECTOR Laboratories) + 5 
µL Vectashield fluorescence mounting 
medium with 4',6-diamidino-2-phenyl-
indole (DAPI) (VECTOR Laboratories).

3.3. Procedures.

3.3.1 BM cell culture to obtain metaphases.

1. In a sterile conical centrifuge tube (15 
mL), add 1 mL of BM aspirate to 5 mL 
of MarrowMax medium, pre-warmed to 
37°C. Incubate for 48 h, at 37°C. If pos-
sible, run in duplicate.

2. Add 60 µL of Colcemid and incubate for 
2 h at 37°C.

3. Centrifuge at 500xg for 10 min. Remove 
the supernatant (SN) with a Pasteur pi-
pette, without resuspending the cell pellet.

4. Resuspend the cell package and add 8 ml 
of hypotonic solution at 37°C, incubate 
for 30 min.

5. Prefix the cultures by adding 1 mL of 
Carnoy's fixative solution at 4ºC and mix 
by inversion.

6. Centrifuge at 500xg for 10 min, discard 
the SN and resuspend the cell pellet.

7. Add 8 mL of Carnoy's fixative solution 
at 4°C, mix well and centrifuge at 500xg 
for 10 min.

8. Repeat steps 6 and 7 until a white and 
transparent SN cellular pellet is obtained. 

The samples can be stored at 4°C, until 
the slides are prepared.

3.3.1.1 Preparation of slides for chromosome 
banding.

Note: Use 25mm x 75mm glass slides, washed 
and cooled in 2% methanol.

1. Remove the SN from the previously har-
vested tube, until approximately 0.5-1 
mL of fixative remains (according to the 
size of the cell pellet). Resuspend with 
a Pasteur pipette and place 2 or 3 drops 
of the suspension on the slide. Avoid 
overlapping drops during this step. Al-
low to dry.

2. Evaluate the quality and quantity of 
the metaphases obtained using phase 
contrast microscope. Based on this pre-
liminary evaluation, estimate the number 
of slides to be dropped per patient. 
Typically, 3 to 5 slides are prepared per 
sample.

3. Label the slides and place them on a 
thermal plate or oven at 50°C-60°C for 
24 hours, to dehydrate the slide.

3.3.1.2 Chromosome banding (GTG Bands).

Note: For this procedure, it is recommended to 
use Coplin-type staining glasses (or similar), with 
the following solutions:

a)  Trypsin/EDTA.

b)  Gurr's buffer solution, for rinsing.

c)  Gurr buffer solution.

d)  Wright's staining solution.

e)  Giemsa staining solution.

f)  Tap water (domestic).
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4. Place the slide in solution a), for 30 s - 60 
s at room temperature.

5. Rinse briefly in solution b).

6. Place the slide in solution c), for 5 min.

7. Stain the slides with Wright's stain and 
Giemsa´s stain for 30 s and 2 min respec-
tively, rinse with tap water and allow drying.

8. Examine under a light microscope in 
a bright field and store the slides until 
analysis.

3.3.1.3 Analysis.

At least 20 metaphases should be analyzed, 
according to the guidelines described in the 
“International System for Human Cytogenetics 
Nomenclature” (ISCN) manual. The concepts of 
cytogenetic clonality described in the chapter of 
neoplasms26 must be taken account.

3.3.2 iFISH in BM samples.

3.3.2.1 Direct harvest of BM.

1. In a sterile conical centrifuge tube (15 
mL), add 1-1.5 mL of the BM aspirate to 
8 mL of hypotonic solution. Incubate at 
37°C for 45 min.

2. Reproduce the protocol from section 
3.3.1, starting with step 5.

3.3.2.2 iFISH Slides

1. Prepare the slides as described in step 1 
of section 3.3.1.1

2. Evaluate the refraction and amount of 
cytoplasm in the cells through light 
microscopy, using phase contrast. Ad-
ditional enzymatic treatments to remove 
cytoplasm and/or decondense nuclei may 
be necessary. If the nuclei appear grey 

and free of cytoplasm, continue with slide 
maturation (step 1 of the next section).

3. If the cells appear refractive, enzymati-
cally treat with the pepsin solution at 
37°C, for 10 s - 20 s. The treatment time 
will depend on the degree of refraction 
previously observed, the greater the re-
fraction, the longer the time.

4. Wash the slides with 1X PBS for 10 min.

5. Fix the slides in formaldehyde solution 
for 10 min.

6. Wash the slides in fresh 1X PBS for 10 min.

7. Dehydrate the slides in alcohol solutions 
(70%, 85% and 100%) for two minutes 
each, and allow to dry.

3.3.2.3 Staining procedure for iFISH.

Note: It is suggested to use probes for the specific 
regions 1q25 (with control probe 1p36), 3q27 
(BCL6, break apart type), CEP7 (centromere of 
chromosome 7) with a specific region in 7q31; 
to perform three different multicolor tests20. The 
use of Coplin staining bottles (or similar) is rec-
ommended for the washing steps.

1. Maturation. Incubate the slides in a 2X 
SSC solution for 30 minutes, at 37 ºC. 
Then, dehydrate the slides in alcohol 
solutions (70%, 85% and 100%) for two 
minutes each, and allow to dry.

2. Prepare the probe mixture of choice, 
according to the supplier's instructions. 
Place the mixture on the slide, in the se-
lected hybridization area and cover with 
a 22x22 mm coverslip. Seal around the 
coverslip with plastic adhesive.

3. Codenature the probe and the DNA of 
the cells on the slide, by placing it on a 
hot plate at 75ºC for 1.5 min.
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4. Hybridization. Incubate overnight at 
37ºC (minimum 6 hours) in a humidity 
chamber. 

5. Post-hybridization washes. Preheat wash 
solution 1, to 72ºC (± 2ºC), remove the 
plastic adhesive and the coverslip, and 
place the slide into the wash solution 1 
for 2 min. The temperature and time of 
this step determine the cleanliness and 
quality of the fluorescent signal obtained.

6. Transfer the slide to wash solution 2 at 
room temperature for 2 minutes, and al-
low to drain.

7. Without allowing the slide to dry, place 
10 µl of Vectashield/DAPI counterstain 
medium on a coverslip and cover the 
hybridized area of the slide. Remove the 
excess by lightly pressing with absorbent 
paper.

8. Store the slides at 4ºC, protected from 
light, until analysis under the fluores-
cence microscope.

3.3.2.4 Analysis criteria for iFISH.

This step requires an epi-fluorescence microscope, 
equipped with different fluorescence filters and 
phase contrast. In addition to single filters, triple 
and double band filters are required to allow the 
simultaneous detection of multiple wavelengths. 
In this way, the choice of the fluorophores used 
must therefore be based on the excitation and 
emission spectrum recognized by the microscope. 
Usually, the signals from commercially available 
probes are detected in various colors of the visible 
spectrum (such as red, green, blue, and orange, 
among others). In addition, a 100X phase contrast 
(PH3 lens) is required.

Evaluation Criteria:27

• The slide must have a hybridization ef-
ficiency greater than 95%.

• Only include nuclei with intact borders, 
without overlapping other nuclei. If the 
cell borders appear discontinuous or dif-
fuse, that cell should be excluded.

• For a signal to be quantified, its domain 
must be separated from another signal 
(detected with the same fluorescence) by 
a distance greater than half the diameter 
of a fluorescent domain. This signal must 
be clearly distinguishable within the cell, 
and it must be verified that the signal is 
not the product of some artefact, by ob-
servation under phase contrast.

• If a different number of fluorescent do-
mains than expected is found, i.e., extra 
or missing domains, this alteration is 
quantified, considering that the cells must 
be located in areas of the slide, with ef-
fective and uniform hybridization.

The detection of amplifications or deletions is 
the result of an assay in which two different fluo-
rochromes are used on the same chromosome. 
In this way, one signal must hybridize over the 
region of interest, while the other hybridizes 
in a centromeric area or in a specific locus 
and are considered as “control probes”. This 
detection system is also useful for identifying of 
aneuploidies.

On the other hand, “break apart” probes are de-
signed to hybridize to two adjacent regions of the 
same gene. Each of these zones is differentially 
labelled with a fluorochrome (e.g., green and 
red). If the chromosomal region remains intact, 
the red and green signals will usually overlap, 
and the presence of a complete or partial yellow 
signal will be observed in the overlapping area. 
If the sequence breaks, the signals no longer re-
main together and will be observed as separate 
red and green signals.

For iFISH it is recommended to analyze a mini-
mum of 1000 cells per assay. In the particular 
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case of FA, due to chromosomal instability, it 
has been suggested that values ≥10% of cells 
with alteration should be detected to be con-
sidered an abnormal clone.20 However, it is 
recommended that each laboratory establishes 
its own cut-off value, by studying each probe in 
a healthy population. Based on this strategy, our 
team recognizes a clonal population when the 
change is present in a proportion of ≥5% of the 
analyzed cells. Figure 2

3.4 Report of findings

The final report for the methods we have de-
scribed (iFISH and GTG bands) must be prepared 
in accordance with the most recent version of 
the ISCN manual. The report should address the 
following considerations:

• Patient name, age, date of birth and date 
of sample collection.

• Record the total number of cells analyzed, 
with a description of the numerical and 
structural chromosomal clonal alterations.

• In addition to clonal alterations, it is recom-
mended to document non-clonal (single 
cell) alterations in a laboratory record. 

• The use of a small text commentary, on 
the relevance of the clonal alterations 
found (if applicable), is suggested to 
assist the treating physician on future 
therapeutic decisions.

Here are some examples to illustrate the use 
of cytogenetic formulas, figures, and formulas: 
Figure 3

Karyotype: 46,XY[20] 

Chromosomal aberrations frequency = 0.08 ab/
cell

Figure 2. FISH assays on interphase cells. A) Assay for the detection of chromosome 1 in its regions 1p36 (red), 
1ptel (green) and 1q25 (aqua), a cell with dup(1q25) is observed (arrows). B) Assay for detection of the 3q27 
region (3' end in green and 5' end in red), presence of cell with dup(3q27) (arrow). C) Assay to detect the 
centromere of chromosome 7 (green) and the 7q31 region (red), a cell with monosomy 7 is observed (arrow).
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Comment:

Normal karyotype without clonal chromosomal 
alterations, in 20 analyzed cells. Breaks were 
expected findings due to chromosomal instabil-
ity of FA. Follow-up with karyotyping with GTG 
bands and FISH for chromosomes 1, 3 and 7 in 
BM is recommended annually, or earlier accord-
ing to the patient's hematological evolution and 
the decision of the treating physician. Figure 4

Karyotype:45,XY,-7,-18,+der(3?)(p12)[15]/45, 
idem,-21,+mar1[3]/45,idem,-13,+mar2[1]/ 
45,idem,del(2)(p23)[1]

Comment:

Presence of cellular clones with numerical and 
structural aberrations associated with the risk of 
developing acute myeloid leukemia and/or my-
elodysplastic syndromes. The clonal alterations 
found correspond to gain of 3q and monosomy 7, 
which are associated with a higher risk of MDS/
AML in patients with FA, in addition to the loss 

of chromosome 18. Close clinical follow-up is 
recommended.

Example 2 shows a patient who has a clone 
with chromosomal changes associated with the 
development of AML and/or MDS in FA, from 
which at least one extra cell subclone is derived; 
Additionally, it shows a monosomy of chromo-
some 18 and single-cell alterations that may be 
derived from the main cell line (mainline) or 
from a subclone.

4. Role of cytogenetic alterations in the 
evolution of FA bone marrow towards 
myelodysplastic syndrome/acute myeloid 
leukemia.

Although it is not entirely clear how chromosom-
al instability contributes to the progression of BM 
failure to myeloid neoplasms, there are currently 
important observations in this regard. Some 
reports highlight that the presence of losses and 

Figure 3. Normal karyotype in the bone marrow of a 
patient with FA: 46, XY.
Karyotype: 46,XY[20]. Frequency of chromosomal 
aberrations = 0.08/cell.

Figure 4. Bone marrow karyotype of a patient with FA. 
Arrows: Several alterations are observed on chromoso-
mes 3 and 7, which are genetic markers for progression to 
MDS or AML, and also on chromosome 18. Arrowhead: 
chromatid break. 45,XY,-7,-18,+der(3?)(p12).
Karyotype: 45,XY,-7,-18,+der(3?)(p12)[15]/45,idem,-
21,+mar1[3]/45,idem,-13,+mar2[1] / 45, idem, del(2)
(p23)[1].
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gains of chromosomal regions in FA, play a more 
important role in the beginning of clonal evolu-
tion, than point mutation-type changes.22,23,28 
These chromosome arms alterations, result-
ing from unbalanced translocations and other 
chromosome alterations, lead to copy number 
variations (CNV) that progressively accumulate 
during BM failure, and are much more frequent 
in FA than in cases of sporadic AML unrelated 
to FA.23 These CNVs are usually detected as CA 
and as mentioned above, the most frequent in the 
progression to MDS/AML are duplications in 1q 
and 3q, as well as the total loss of chromosome 
7 or of its long arms, which account for about 
75 % of the chromosomal abnormalities present 
in the BM of patients with FA.29

Recently, it has been shown that the presence 
of a duplication in the long arm of chromosome 
1, specifically in the 1q32 region, implies an 
increase in the gene dosage of the MDM4 gene, 
a negative modulator of the tumor suppressor 
gene TP53. Longitudinal analysis of samples 
from patients with FA using a combination of 
array CGH, high-throughput DNA and RNA 
sequencing, and cytogenetics, reveals that the 
p53 pathway is attenuated by the presence of 
the 1q+ during the clonal transition, which is 
an early event, prior to blast expansion. Thus, 
1q+/MDM4 acts as a switch of clonal expansion 
that does not directly induce cancer but drives 
the BM toward a pre-leukemic state. The linear 
increase in the number of blasts occurs later, 
after the appearance of other clonal events, such 
as +3q or -7q.23

The presence of 3q+ favors the activation of 
EVI1, a gene encoding a transcription factor and 
whose overexpression correlates with an ag-
gressive form of AML with a poor prognosis.30,31 
On the other hand, alterations in chromosome 
7 (-7/7q-) are associated with a poor prognosis 
in myeloid neoplasms, with a high prevalence 
among pediatric cases of MDS, often associated 
with BM failure syndromes. However, although 

several candidate genes have been proposed to 
determine the role of these changes in leukemo-
genesis, their role has not been elucidated.32,33 In 
FA, it has been proposed that alterations in 3q 
and 7/7q- are associated with a greater risk of de-
veloping MDS or AML, and it has been suggested 
that patients with abnormalities in chromosome 
7 should be considered for BM transplantation, in 
the same way as when a clone with an expanding 
3q duplication is observed.20,34

Finally, changes involving the RUNX1 gene (lo-
cated at 21q22) have been associated with more 
advanced stages of MDS and progression to AML 
in FA. These changes may be accompanied by 
alterations in genes of the RAS pathway, which 
contrasts with the “classic” presentation of MDS 
in adults. In experimental models, variants in this 
gene have been found to contribute to cell cycle 
deregulation in G1/S and activation of innate 
immune signaling in FA.28,35 Other less frequent 
alterations, such as deletions in 20q, 11q, 5q, 
and trisomy 8, have also been reported in the 
pathway of blastic evolution towards AML.23

All these data indicate that longitudinal cyto-
genetic monitoring of the BM of FA patients is 
essential to detect these chromosomal changes 
which, together with hematological monitoring 
of the BM, will allow timely decisions for the 
management of the disease.

5. About the monitoring and treatment of 
patients with FA.

Serial morphological and cytogenetic cellular 
examination of BM samples aims to identify 
clonal evolution towards MDS or AML, which 
complements the findings of peripheral blood 
counts. In addition, some authors advocate the 
use peripheral blood blast counts, in conjunction 
with a classification system that assigns a poten-
tial impact of cytogenetic alterations, that could 
be found in patients, to facilitate the therapeutic 
decision-making.36 During the management of 



366

Acta Pediátrica de México  2024; 45 (4)

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2850

patients with FA, hematological monitoring is 
recommended to evaluate blood counts every 3 
or 4 months, as well as an annual BM aspirate (or 
more frequently if BM failure is already present), 
for morphological and cytogenetic evaluation.37 
The latter should include search for structural 
chromosomal alterations by karyotype, as well as 
the known specific alterations by iFISH.38 Table 2

Currently, conventional cytogenetics can be 
complemented by methods such as multiplex 
FISH (M-FISH), CGH-based microarrays, SNP mi-
croarrays, or high-throughput sequencing.23,29,39,40 
However, although these methodologies refine 
the study and can undoubtedly provide ad-
ditional information, the evaluation of clonal 
expansion associated with neoplastic progres-
sion in BM samples by GTG banding and iFISH, 
provides reliable and affordable results, being 
techniques that can be found in cytogenetic 
laboratories of developing countries.

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is 
currently the most recommended therapeutic op-
tion against hematological complications in FA. A 
study of more than 100 transplanted patients with 
FA showed that patients with only BM cytogenetic 
abnormalities had a better survival rate than those 
who had already progressed to MDS or AML.41 

Due to the impact that the cytogenetic results 
have on the patient's prognosis and treatment, as 

well as the possibility of inclusion within an HSCT 
protocol, the following evaluation periods are 
recommended for their implementation. Table 2

In the context of patients with FA, the detection of 
cytogenetic abnormalities is particularly impor-
tant, since the intrinsic chromosomal instability 
of these patients favors clonal evolution. Such 
monitoring, through the techniques described in 
this article, allows supporting closer hematologi-
cal surveillance, which facilitates the study of 
clonal progression in patients, with emphasis on 
the early phases of malignancy, so that medical 
intervention, through the TCPH, when possible, 
occurs on time.
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Table 2. Hematological evaluation and follow-up of patients with FA (Modified from Sroka et al, 2020).

Evaluation Follow-Up

Stability of blood cou-
nts

Classification of BM 
failure

Clonal cytogenetic 
alterations (duplica-

tion 1q,3q, monosomy 
7q or total)

Analysis of blood 
counts

Morphological and 
cytogenetic analysis of 

the BM

Stable No BMF, or Mild Absent Every 3-4 months Annual

Stable No BMF, or Mild Present* Every 3 months Every  3-6 months.

Unstable Moderate or Severe Absent Every 3 months Annual**

Unstable Moderate or Severe Present Every 1-2 months Immediate review

*In the absent of morphological MDS. **Perform earlier, if blood counts suggest progression to MDS or AML.
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Resumen

La infección por VSR sigue siendo la primera causa de hospitalización por infección 
de vías aéreas inferiores en niños en nuestro país y a nivel global. Se calculan más de 
3.6 millones de hospitalizaciones por esta causa en todo el mundo y más de 26,000 
defunciones anualmente. La mayor incidencia de hospitalizaciones ocurre en lactantes 
menores de seis meses, y ciertos grupos son particularmente vulnerables, los cuales 
tienen un riesgo incrementado de hospitalizaciones y muerte asociadas a infección 
por VSR. Este grupo de pacientes, que será definido y tratado en este documento, es 
candidato a recibir estrategias de prevención que hayan demostrado disminuir el riesgo 
de un mal desenlace en salud.
ESTE documento constituye la Guía de Práctica Clínica (GPC) elaborada por iniciativa 
de la Academia Mexicana de Pediatría en colaboración con la Agencia Iberoamericana 
de Desarrollo y Evaluación de Tecnologías en Salud, con el objetivo de establecer 
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible y consensuadas por un 
grupo interdisciplinario de expertos clínicos y metodológicos. Las meta este docu-
mento son brindar recomendaciones para disminuir el riesgo de infección por VSR 
tanto en la comunidad como en el ámbito hospitalario, principalmente en lactantes 
que tienen un riesgo incrementado de complicaciones y muerte. Este documento 
cumple con estándares internacionales de calidad, como los descritos por el Instituto 
de Medicina de Estados Unidos de América (EUA) (IOM, por sus siglas en inglés), el 
Instituto de Excelencia Clínica de Gran Bretaña (NICE, por sus siglas en inglés), la Red 
Colegiada para el Desarrollo de Guías de Escocia (SIGN, por sus siglas en inglés) y 
la Red Internacional de Guías de Práctica Clínica (G-I-N, por sus siglas en inglés). Se 
integró un Grupo de Desarrollo interdisciplinario de expertos clínicos y metodólogos 
con experiencia en revisiones sistemáticas de la literatura y el desarrollo de guías de 
práctica clínica. Se condujo un proceso de panel Delphi modificado para extraer la 
opinión de los expertos y lograr un nivel de consenso adecuado en cada una de las 
cinco recomendaciones clave contenidas en este documento.  
Esperamos que este documento contribuya a apoyar la toma de decisiones de profe-
sionales de la salud, elaboradores de políticas públicas, representantes de pacientes y 
sus cuidadores para lograr una mejor calidad en la atención y sobre todo disminuir la 
carga de la enfermedad por infección por VSR en este grupo vulnerable. 
PALABRAS CLAVE: Virus sincitial respiratorio, anticuerpos monoclonales, Guía de 
Práctica Clínica; Revisiones Sistemáticas.

Acta Pediatr Mex 2024; 45 (4): 369-412.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908



370

Acta Pediátrica de México  2024; 45 (4)

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908

INTRODUCCIÓN 

La infección por el virus sincitial respiratorio 
(VSR) sigue siendo la principal causa de hospi-
talizaciones por infección de vías respiratorias 
bajas en niños. A diferencia de otros agentes 
infecciosos que han visto un impacto positivo 
por programas de inmunización, la carga de la 
enfermedad y el impacto que tiene el VSR ha 
permanecido sin cambios en los últimos años.1 

Una revisión publicada por Shi et al. estimó un 
total de 33 millones de casos de infección de vías 

aéreas inferiores por VSR en 2015, 3.2 millones 
de hospitalizaciones y 59,600 muertes en meno-
res de cinco años. También que 28% de todos 
los episodios de infecciones de vías respiratorias 
bajas agudas fueron asociadas a VSR y de 13 a 
22% de todas las muertes por infección de vías 
respiratorias bajas a nivel global. En población 
de menores de seis meses, se calcularon 1.4 
millones de admisiones hospitalarias y 27,300 
muertes hospital.2 En México, en pacientes en 
menores de cinco años con neumonía, hasta en 
81% se ha detectado algún virus respiratorio y en 
23% de estos el agente causal fue VSR.3

Abstract

Respiratory syncytial virus infection continues to be the leading cause of hospitalization 
due to lower respiratory tract infection in children in our country and globally. There 
are estimated to be more than 3.6 million hospitalizations for this cause worldwide 
and more than 26,000 deaths annually. The highest incidence of hospitalizations oc-
curs in infants younger than 6 months, and certain groups are particularly vulnerable 
and have an increased risk of hospitalizations and death associated with respiratory 
syncytial virus infection. This group of patients that will be defined and treated in this 
document is a candidate to receive prevention strategies that have been shown to 
reduce the risk of a poor health outcome.
This Clinical Practice Guideline is an initiative of the Mexican Academy of Pediatrics in 
collaboration with the Ibero-American Agency for the Development and Assessment of 
Health Technologies, with the objective of establishing recommendations based on the 
best available evidence and agreed upon by an interdisciplinary group of clinical and 
methodological experts. The goals of this document are to provide recommendations 
to reduce the risk of respiratory syncytial virus infection both in the community and 
in the hospital setting, primarily in infants who have an increased risk of complica-
tions and death. This document complies with international quality standards, such 
as those described by the United States Institute of Medicine (IOM), the Great Britain 
Institute of Clinical Excellence (NICE), the Collegiate Network for Scottish Guideline 
Development (SIGN) and the International Guidelines Network (G-I-N). An interdisci-
plinary Development Group of clinical experts and methodologists with experience in 
systematic literature reviews and the development of clinical practice guidelines was 
formed. A modified Delphi Panel process was conducted to extract expert opinion and 
achieve an appropriate level of consensus on each of the five key recommendations 
contained in this document.
We hope that this document contributes to supporting the decision-making of health 
professionals, public policy makers, patient representatives and their caregivers to 
achieve better quality of care and, above all, reduce the burden of disease due to 
syncytial virus infection. respiratory in this vulnerable group.
KEYWORDS: Respiratory syncytial virus, Monoclonal antibodies, Clinical Practice 
Guideline, Systematic Review.
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Shi et al. condujeron una revisión sistemática 
para identificar los fenotipos de pacientes que 
tienen un riesgo incrementado de presentar 
hospitalización asociado a infección de vías 
respiratorias bajas por VSR. Los autores inclu-
yeron 20 estudios en niños menores de cinco 
años. Los factores de riesgo que mostraron una 
asociación significativa fueron prematurez (RM 
(razón de momios) 1.96 (IC 95%: 1.44; 2.67), 
bajo peso al nacer (RM 1.91; IC 95%: 1.45; 
2.53), sexo masculino (RM 1.23; IC 95%: 1.13; 
1.33), tabaquismo materno (RM 1.36; IC 95%: 
1.24; 1.50), antecedentes de atopia (RM 1.47; IC 
95%: 1.16; 1.87), ausencia de lactancia materna 
(RM 2.24; IC 95%: 1.56; 3.20) y hacinamiento 
(RM 1.94; IC 95%: 1.29; 2.93).4 

Bylsma et al. condujeron una RS en la que 
incluyeron 42 estudios para evaluar los fac-
tores de riesgo en niños menores de cinco 
años asociados a mortalidad por infección 
por VSR en Estados Unidos de América (EUA). 
Los resultados mostraron que la mortalidad en 
niños sanos va en un rango de 0.04 a 0.55%. 
Se reportaron un incremento de mortalidad y 
hospitalizaciones entre niños con prematurez, 
pacientes admitidos a las unidades de cuidados 
intensivos (UCI) y en pacientes atendidos en 
instituciones públicas.5 

Geoghengan et al. condujeron un estudio para 
evaluar la carga de la enfermedad en países de 
bajos ingresos e incluyeron la información de 
84,840 neonatos. Los resultados mostraron que 
65.5% de los pacientes con infección de vías 
respiratorias bajas mostraron un diagnóstico po-
sitivo para VSR. Los autores concluyeron que la 
insuficiencia respiratoria severa asociada a VSR 
se asocia de manera importante y casi exclusiva 
a prematurez y enfermedades cardiopulmonares 
en países industrializados, en países en vías de 
desarrollo hay un aumento del riesgo de peor 
pronóstico por la presencia de complicaciones 
y el pobre acceso a servicios de salud de alta 
calidad.6 

Gentile et al. publicaron un estudio prospecti-
vo en 15,451 pacientes con infección de vías 
respiratorias bajas, donde 45% fue positivo 
para algún virus respiratorio, el VSR contó para 
81.3%, influenza 7.6%, parainfluenza 6.9% y 
adenovirus 4.3%. El VSR mostró una frecuencia 
de letalidad de 1.7%, la cual fue más frecuentes 
en los neonatos prematuros, menores de seis 
meses de edad, antecedentes de padecimientos 
respiratorios, desnutrición, cardiopatías congé-
nitas y enfermedades neurológicas crónicas.7

En general, el programa de desarrollo de estra-
tegias de inmunización contra VSR consiste en 
el desarrollo de inmunización activa y pasiva, 
se ha propuesto la inmunización materna de 
mujeres embarazadas a base de vacunas pro-
teicas usando las dos subunidades conteniendo 
la proteína pre-F estabilizada o partículas vi-
rales conteniendo la proteína F. Para niños, 
la inmunización activa con vacunas con virus 
vivos atenuados, vacunas quiméricas o vacunas 
empleando vectores recombinantes, han sido las 
principales propuestas. Las vacunas en base a 
mRNA (ácido ribonucleico mensajero) están en 
fase de desarrollo en la actualidad.1

En cuanto a la inmunización activa de la in-
fección por VSR, en la actualidad las vacunas 
bivalentes disponibles son recombinantes y 
contienen la proteína de prefusión F. En EUA, 
ambas vacunas fueron aprobadas en el 2023 por 
la Administración de Alimentos y Medicamen-
tos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas 
en inglés).8 Los estudios para la aprobación de 
la vacuna documentan una eficacia de 51.3% 
(29.4 a 66.8%) contra las consultas por infección 
respiratoria baja por VSR, y de 56.8% (10.1 a 
80.7%) en las hospitalizaciones por infección 
respiratoria baja por VSR. 

La vacuna ha demostrado ser segura para su uso 
en la mujer embarazada y está recomendada 
como una dosis única de 0.5 mL de forma intra-
muscular en mujeres embarazadas entre las 32 y 
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36 semanas de gestación. Está recomendada su 
aplicación los dos meses previos al inicio de la 
estación de VSR, hasta los dos a tres meses antes 
de finalizar la estación respiratoria, entre los me-
ses de septiembre y enero. Puede administrarse 
concomitantemente con otras vacunas durante 
el embarazo como las vacunas contra tétanos, 
difteria y pertussis acelular (Tdap), influenza 
y COVID-19, independientemente del tiempo 
transcurrido entre ellas.9 

Dentro de las estrategias de inmunización pa-
siva, palivizumab es un anticuerpo monoclonal 
aprobado en casi todo el mundo desde hace 
varios años y que ha demostrado en estudios 
clínicos una disminución del riesgo de hospi-
talización asociada a la infección por VSR de 
aproximadamente 51% en pacientes de alto 
riesgo y de la admisión a la Unidad de Terapia 
Intensiva Pediátrica (UTIP) en 50%. Las indica-
ciones varían en todo el mundo y es importante 
contar con lineamientos basados en evidencia 
que hagan recomendaciones claras que be-
neficien a esta población en niños con riesgo 
incrementado de presentar complicaciones aso-
ciadas a la infección por VSR. Otra alternativa 
de inmunización pasiva que está en desarrollo 
es el anticuerpo monoclonal nirsevimab, que 
tiene una vida media más prolongada, con una 
monodosis para toda la temporada invernal.9

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal que 
se dirige a la conformación de prefusión de la 
glicoproteína F del VSR. Tiene una vida media 
larga y una potente actividad neutralizante 
(afinidad in vitro hasta 100 veces mayor que el 
palivizumab y semivida de eliminación de 69 
días).8 Se espera que una dosis de nirsevimab 
brinde protección durante al menos cinco me-
ses, de modo que sólo se necesita una dosis al 
comienzo de la temporada del VSR. Como es-
trategia para la inmunización pasiva nirsevimab, 
fue aprobado por la FDA de EUA en 2023.10 La 
AAP recomienda su uso para todo niño sano 
menor de ocho meses que entra a su primera 

estación respiratoria de VSR, y en pacientes 
de 8 a 19 meses que tienen riesgo aumentado 
de enfermedad severa por VSR, y que inician 
su segunda estación de circulación de VSR, a 
dosis de 200 mg. En niños que nacen durante la 
estación respiratoria, se recomienda que reciban 
el anticuerpo en su primera semana de vida.10 

Los estudios realizados han demostrado que es 
un medicamento eficaz y seguro, con resulta-
dos combinados de los estudios de fase IIb y III 
documentando una reducción de 79.5% en las 
atenciones médicas por infección respiratoria 
baja por VSR (95%IC=65.9-87.7), de 77.3% 
en las hospitalizaciones por infección respi-
ratoria baja por VSR (95%IC=50.3-89.7), y de 
86.0% para la enfermedad muy severa por VSR 
(95%IC=62.5-94.8).10

En concordancia con la visión y la misión 
de la Academia Mexicana de Pediatría, este 
documento hace una revisión de las distintas 
estrategias para profilaxis de la infección de 
VSR en distintos escenarios y con pacientes de 
características distintas pero que comparten el 
presentar un riesgo incrementado de desarrollar 
complicaciones y una mortalidad incrementada 
asociados a la infección por VSR. Esperamos que 
este documento brinde apoyo a los tomadores 
de decisiones clínicas, profesionales de la salud, 
pacientes y realizadores de políticas públicas y 
tenga un impacto positivo en nuestra población 
pediátrica. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Grupo de desarrollo de la Guía (GDG) 

La Academia Mexicana de Pediatría integró 
un grupo de trabajo multicolaborativo e inter-
disciplinario compuesto por miembros activos 
de la misma, con una amplia trayectoria aca-
démica y clínica en diversas especialidades 
como pediatría, neumología, neonatología, 
cuidados intensivos neonatales y pediátricos 
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e infectología; se incluyeron también expertos 
metodológicos con experiencia en el desarrollo 
de RS y GPC. El grupo base, también denomi-
nado como “core group”, se reunió en diversas 
ocasiones a través de plataformas “on line”, para 
acordar el plan de trabajo, los tiempos y la dis-
tribución de las responsabilidades, así como los 
aspectos importantes en la definición de alcan-
ces generales de la GPC y la lista de preguntas 
clínicas estructuradas. El 8 de noviembre del 
2022 se llevó a cabo una reunión de presenta-
ción de la metodología general de la GPC con la 
finalidad de acordar el documento de alcances y 
la lista de preguntas clínicas estructuradas. Du-
rante varios meses se llevaron a cabo reuniones 
periódicas a distancia video asistidas a través 
de plataformas electrónicas, con la finalidad 
de consensuar y analizar los resultados de las 
búsquedas sistematizadas y la redacción de las 
recomendaciones iniciales. Figura 1

Preguntas clínicas estructuradas

Se establecieron las preguntas clínicas que abar-
can los aspectos descritos en el documento de 

alcances. Éstas abordan e identifican brechas 
en el conocimiento y temas clínicos relevantes 
de acuerdo a los miembros del GDG. De igual 
forma se consideraron nuevas terapéuticas y 
pruebas diagnósticas que están modificando el 
manejo de los pacientes en riesgo de presentar 
complicaciones asociadas a la infección de VSR. 
Se propuso que las preguntas clínicas fueran 
claras, precisas y específicas para facilitar la 
búsqueda y la identificación de la evidencia 
científica, y así evitar recomendaciones poco 
ajustadas a los problemas clínicos que plantea 
la GPC. Se empleó para ello el esquema PICO 
para el desarrollo de las preguntas, el cual con-
sidera incluir la “población”, la “intervención”, 
el “comparador” y el “desenlace clínico”, lo 
que facilita la búsqueda y la identificación de 
la evidencia científica (Anexo A).

Búsqueda exhaustiva de la evidencia científica

Se ensamblaron algoritmos y estrategias valida-
das internacionalmente para la identificación 
exhaustiva de la evidencia científica. Se iden-
tificaron y emplearon en las estrategias de 

Figura 1. Desarrollo global de la Guía de Práctica Clínica.

Inicio

Conformación
del GDG

Documento
de alcances
y preguntas

clínicas

Análisis de 
la Evidencia 

Consenso de
Recomendaciones
vía Panel Delphi

Validación
externa

Modified from Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guías de Práctica Clínica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha entre el conocimiento 
científico y la toma de decisiones clínicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015; 6 (6): 329–34. 
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búsqueda los términos MeSH (Medical Subject 
Headings, por sus siglas en inglés) para obtener 
una estrategia de búsqueda sensible y específica, 
además de explícita para que sea reproducible 
en un futuro. De acuerdo a la naturaleza de la 
pregunta clínica a responder, se estableció el 
tipo de estudio que fuera más confiable para 
contestarla y, a partir de ahí, otros tipos de es-
tudio que ayuden a dar respuesta, aunque con 
menos confianza, en los resultados siguiendo los 
modelos de clasificación de la evidencia.

La revisión bibliográfica inicial identificó diver-
sas GPC relevantes sobre el tema. A partir de esto 
se llevó a cabo la identificación, la evaluación y 
la síntesis de la evidencia científica. 

Las bases de datos que recopilan GPC fueron 
consultadas usando los términos MeSH en caso 
de que existieran, o en su defecto, términos 
médicos avalados en RS ya publicadas. Se 
consultaron para la identificación de Guías 
de Práctica Clínica: En el Reino Unido el Gui-
delines Finder National Electronic Library for 
Health, en España Guiasalud. Trip Database. Se 
consultaron también las bases de datos de las 
principales sociedades y academias del área de 
especialidad a nivel internacional en búsqueda 
de GPC publicadas. Se consultaron NICE (Na-
tional Institute for Clinical Excellence, Instituto 
Nacional para la Excelencia Clínica del Reino 
Unido), SIGN (Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network, Red Escocesa Intercolegiada 
sobre Guías de Práctica Clínica), ICSI (Institute 
for Clinical System Improvement, Instituto para 
la mejora de los sistemas clínicos) en EUA, el 
Consejo Nacional Australiano de Salud e Inves-
tigación Médica de Australia (National Health 
and Medical Research Council de Australia), 
NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo 
sobre Guías de Nueva Zelanda) y google scho-
lar. Finalmente, se consultaron bases de datos 
de sociedades médicas reconocidas por su labor 
en la investigación y desarrollo de documentos 
basados en evidencia sobre VSR. 

En la búsqueda exhaustiva de RS se ensam-
blaron distintas estrategias de búsquedas y se 
utilizaron diversas bases de datos generales y 
especializadas en RS. Se emplearon estrategias 
de búsquedas publicadas y validadas que hayan 
demostrado ser sensibles y específicas, así como 
los términos MeSH. 

Se consultó Cochrane Library, The Campbell 
Collaboration Library of Systematic Reviews, 
Centre for Reviews and Dissemination databases 
(incluye DARE) Centre for Reviews and Disse-
mination, National Institute for Health Research 
(UK), MEDLINE, PubMed (National Library of 
Medicine in the United States) y EMBASE a través 
de Elsevier, NICE y el NIHR (National Institute 
for Health Research de UK) para identificar HTA 
de alta calidad.

Solamente en los casos donde las preguntas 
clínicas no encontraron una RS para ser res-
pondidas o las GPC no hubieran identificado 
evidencia científica de alta calidad, se llevaron a 
cabo búsquedas exhaustivas de la literatura para 
identificar estudios clínicos que respondieran a 
esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para iden-
tificar estudios clínicos publicados fueron: The 
Cochrane Library, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews, Database of Abstracts of Reviews 
of Effects (DARE) (Issue 1 2023), Medline 1950 
a 2023 (OVID) y Embase 1980 a 2023 (Elsevier) 
y google scholar. 

Extracción de la evidencia y análisis

Después de que las distintas RS fueron evaluadas 
en su calidad e incorporadas al cuerpo de eviden-
cia científica, se llevaron a cabo reuniones con el 
GDG para revisar el texto completo y así poder 
extraer los resultados. Se consideraron las medi-
das de asociación resultantes de los meta-análisis 
reportados en las GPC para determinar el tamaño 
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del efecto global, ya fuera la razón de momios 
(RM), el riesgo relativo (RR) o la diferencia de los 
promedios ponderados de los efectos (DPPE), de 
acuerdo a los distintos desenlaces definidos por 
el GDG. Para estudios de prueba diagnóstica se 
consideraron otras medidas de asociación tales 
como la sensibilidad, la especificidad y los valores 
predictivos positivos y negativos. En los casos de 
las preguntas clínicas, en donde no se encontraron 
RS publicadas de buena calidad, se llevó a cabo la 
RS para identificar los estudios clínicos pertinen-
tes. En los casos donde las revisiones sistemáticas 
consultadas utilizaron el sistema GRADE se hará 
referencia a su sistema de clasificación de la 
evidencia en el texto. Cuadro 1

Consenso formal de expertos

El proceso de recabar la opinión de todos los 
expertos que formaron parte del GDG se llevó 

a cabo bajo la conducción de un Panel Delphi 
modificado. Se les hizo llegar una invitación vía 
correo electrónico para revisar cada una de las 
recomendaciones clínicas sugeridas por el GDG, 
las cuales se colocaron en una plataforma digital 
diseñada para tal fin (Survey Monkey - https://
es.surveymonkey.com). Se solicitó a los expertos 
que adjudicaran una calificación utilizando una 
“escala de Likert” de acuerdo al nivel de acuerdo 
que tuvieron con el contenido, aplicabilidad, 
redacción y actualidad de cada una de las reco-
mendaciones clínicas. Ésta está compuesta por 
un límite inferior de 1 y uno superior de 9, el 
número 1 determina que el experto está “Total-
mente en desacuerdo” con el planteamiento de 
la recomendación y el número 9 determina que 
el experto está “Totalmente de acuerdo” con la 
misma. Se solicitó a todos los miembros del GDG 
incluyeran un argumento clínico asociado a su 
respuesta cuantitativa con la finalidad de poder 

Cuadro 1. Evaluación de Calidad de la Evidencia, SIGN 50.

Nivel de la Evidencia

1++  Revisiones sistemáticas con o sin meta-análisis de ECAs, o ECAs con muy bajo riesgo de sesgo.

1+    Revisiones sistemáticas con o sin meta-análisis bien desarrolladas o ECAs con bajo riesgo de sesgo.

1-     Revisiones sistemáticas con o sin meta-análisis de ECAs con alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles. 
        Estudios de alta calidad de cohortes o de casos y controles con un riesgo muy bajo de sesgo y una alta probabilidad 
        de que la asociación sea causal.

2+    Estudios de cohortes y casos y controles bien desarrollados con un riesgo bajo de sesgo y una alta probabilidad de 
        que la asociación sea causal.

3    Estudios observacionales no analíticos, como series de casos y reportes de casos.

4       Opinión de los expertos.

Grados de Recomendación

A Por lo menos una revisión sistemática con o sin meta-análisis o ECA calificado como 1++, y directamente aplicable  
       a la población en estudio, o un cuerpo de evidencia que consiste principalmente en estudios calificados como 1+,  
        directamente aplicable a la población en estudio y que ha demostrado resultados consistentes.

B Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la población en  
           estudio y que ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ o 1+.

C Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la población en estudio  
        y que ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++.

D Un cuerpo de evidencia clasificada como 3 o 4; o Evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+.

ECA: Estudio Clínico Aleatorio, Es importante resaltar que el grado de recomendación se relaciona a la fuerza de la evidencia en la cual se ha 
basado la recomendación clínica. No refleja la importancia clínica de la recomendación.
Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). A guideline developer’s handbook. Edinburgh: SIGN; 2019. (SIGN publication 
no. 50). [November 2019]. Available from URL: http://www.sign.ac.uk.
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hacer ajustes a la recomendación en caso de que 
no se lograra un nivel de acuerdo satisfactorio 
entre los expertos. De las respuestas en la escala 
de Likert, se calculó la media con sus intervalos 
de confianza, la mediana, la moda, el recorrido 
de los rangos intercuartiles y el porcentaje de con-
senso para cada una de las recomendaciones. Se 
estableció como nivel mínimo de consenso una 
media de 7.0 y un porcentaje de al menos 70% 
de respuestas en el rango de 7 a 9 en la escala de 
Likert. Los miembros del GDG llevaron el control 
de la interacción entre los participantes, proce-
sando la información y filtrando el contenido 
relevante, además de modificar las recomenda-
ciones de acuerdo a los argumentos clínicos de 
todos los panelistas para poder enviar el nuevo 
texto a la siguiente ronda del Panel Delphi, para 
volver a ser evaluado por los mismos participantes 
de la ronda previa. Figura 2

Redacción de las recomendaciones

Los miembros del GN se reunieron de manera 
reiterada mediante las plataformas a distancia 
para revisar la evidencia que responde a cada 
una de las preguntas clínica. Tanto la evidencia 
científica analizada, como la experiencia clínica 

del GDG y la relación riesgo/beneficio fueron 
consideradas para la redacción de las reco-
mendaciones, en donde fuimos especialmente 
cuidadosos para evitar ambigüedades (Cuadro 
2). Se tomaron en cuenta las características 
organizacionales y los recursos con los que se 
cuentan tanto en hospitales públicos como pri-
vados en nuestro país. Una vez que se concluyó 
el Panel Delphi se llegó a un consenso de las 
recomendaciones clínicas. Cuadro 3

Recomendaciones clínicas y evidencia científica 

La siguiente sección presenta las recomenda-
ciones con respecto a los tópicos mencionados 
previamente. 

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo búsquedas para identificar 
Guías de Práctica Clínica en las bases de datos 
descritas anteriormente. Además, se implemen-
taron estrategias de búsqueda exhaustiva de la 
literatura en Pubmed y Embase para identificar 
RS con o sin meta-análisis o estudios clínicos 
controlados de acuerdo a estrategias validadas 
internacionalmente.

Figura 2. Escala de Likert empleada en Panel Delphi modificado.

Totalmente en desacuerdo Totalmente en acuerdoIndiferente

La escala de Likert evalúa el grado de consenso entre los expertos respecto al contenido y redacción de cada una de las 
recomendaciones clínicas. 
Modified from Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guías de Práctica Clínica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha entre 
el conocimiento científico y la toma de decisiones clínicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015; 
6 (6): 329–34. 
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Cuadro 2. Tipos de Recomendación

Redacción de las recomendaciones

Evidencia y consenso clínico Recomendación

Consecuencias indeseables claramente superan los beneficios Recomendación fuerte en contra

Consecuencias indeseables probablemente superen a los 
beneficios

Recomendación condicionada en contra

El balance entre consecuencias indeseables y beneficios 
clínicos está equilibrado o es incierto

Recomendación para realizar investigacióny posiblemente 
recomendación condicionada para uso en estudios clínicos

Beneficios clínicos probablemente superen a las consecuen-
cias indeseables

Recomendación condicionada

Beneficios clínicos claramente superan a las consecuencias 
indeseables

Recomendación fuerte

“Recomendación Fuerte se puede hacer cuando hay confianza en que, para la mayoría de nuestros pacientes, la intervención 
o acción ofrece más beneficio que riesgo (o más riesgo que beneficio). La recomendación debe claramente dirigir y contener 
“debe/no debe” en la redacción de la misma.

“Recomendaciones condicionadas”, pueden hacerse cuando la intervención o acción va a brindar más beneficio que riesgo, 
en la mayoría de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir “se puede considerar”  en la redacción 
de las recomendaciones.

Modificado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). A guideline developer’s handbook. Edinburgh: SIGN; 2019. (SIGN publication 
no. 50). [November 2019]. Available from URL: http://www.sign.ac.uk 

Cuadro 3. Resultados Panel Delphi

Estadística del Panel Delphi modificado

Media DE Mediana Mínimo Máximo Percentil25 Percentil75
Intervalos de Confianza 

IC 95%
Porcentajede 

Consenso

8.7 0.49 9 8 9 8.5 9 0.34 8.38 9.05 100

8.9 0.38 9 8 9 9 9 0.26 8.60 9.12 100

8.7 0.49 9 8 9 8.5 9 0.34 8.38 9.05 100

8.7 0.49 9 8 9 8.5 9 0.34 8.38 9.05 100

8.9 0.38 9 8 9 9 9 0.26 8.60 9.12 100

8.9 0.38 9 8 9 9 9 0.26 8.60 9.12 100

Se calculó la media, desviación estándar, mediana, mínimo y máximo y el recorrido de los rangos intercuartiles; así como el porcentaje de 
acuerdo entre los miembros del Grupo de Desarrollo de la Guía. Aunque se estableció un 70% como un porcentaje adecuado de consenso. 
DE: Desviación estándar.

Los términos MESH empleados para identificar 
la evidencia científica fueron los siguientes: 

(respiratory syncytial viruses[MeSH Subheading]) 
OR (human respiratory syncytial virus[MeSH 
Terms]) OR (infections, respiratory syncytial 
virus[MeSH Terms]) OR (respiratory syncytial 
virus[MeSH Terms])) OR (respiratory syncytial 

virus infections[MeSH Terms])) OR (respiratory 
syncytial viruses[Text Word]) para Pubmed y 
('human respiratory syncytial virus'/exp OR 
'human respiratory syncytial virus') AND ([co-
chrane review]/lim OR [systematic review]/
lim OR [meta analysis]/lim) para EMBASE. Se 
encontraron 91 RS en Pubmed y 400 RS en 
Embase con las estrategias de búsqueda emplea-
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das. Se llevaron a cabo estrategias de búsqueda 
específicas para algunas de las intervenciones 
terapéuticas para complementar la información 
y se encontraron RS adicionales. 

RECOMENDACIONES Y EVIDENCIA 
CIENTÍFICA 

Pregunta 1: ¿Cuáles son los factores de riesgo 
asociados a una morbi-mortalidad incrementada 
secundaria a infección por VSR en población 
pediátrica?

Recomendación. Algunas condiciones en recién 
nacidos y lactantes han demostrado ser factores 
de riesgo asociados a una mayor tasa de hospi-
talización y mortalidad por infección por VSR. 

La prematurez (<32 SDG) es un factor de riesgo 
bien establecido para presentar complicaciones 
asociadas a la infección por VSR y un mayor ries-
go de rehospitalizaciones durante el primer año. 

La displasia broncopulmonar también es un 
factor de riesgo para que los pacientes presenten 
complicaciones por infección por VSR como 
una mayor tasa de hospitalizaciones y mayor 
mortalidad.

Las cardiopatías congénitas con alteración 
hemodinámica significativa son también con-
diciones que imponen un riesgo aumentado 
para presentar complicaciones derivadas de la 
infección por VSR como enfermedad grave y 
hospitalización. 

(Nivel de evidencia 2++ Grado de 
recomendación B) (Recomendación fuerte)

Revisión de la literatura y análisis. A nivel 
mundial, el VSR es el patógeno más común 
identificado en niños pequeños con infección del 
tracto respiratorio inferior (ITRI), así como una 
causa importante de ingresos hospitalarios.11 La 
carga mundial de las ITRI asociadas al VSR se 

estima en 33 millones anuales, lo que da lugar 
a más de tres millones de hospitalizaciones y 
59,600 muertes hospitalarias en niños menores 
de cinco años.12 En lactantes menores de seis 
meses, las ITRI asociadas al VSR representan 
alrededor de 1.4 millones de hospitalizaciones 
y 27,300 muertes hospitalarias.12

Se estima que anualmente aproximadamente 
2.1 millones de niños menores de cinco años 
requieren atención médica como pacientes 
hospitalizados o ambulatorios por la infección 
por VSR. Entre los pacientes ambulatorios, 
60% (1.3 millones) tiene entre dos y cinco 
años de edad, y 40% restante tiene entre el 
nacimiento y los dos años de edad.13 Los lac-
tantes durante el segundo mes de vida tienen 
la tasa más alta de hospitalización por VSR, 
una tasa que es casi el doble en comparación 
al siguiente grupo de mayor riesgo (lactantes 
en el primer mes posterior al nacimiento).13 
Anualmente, el VSR es responsable de apro-
ximadamente 500,000 visitas a urgencias, 1.5 
millones de consultas ambulatorias y 50,000 
hospitalizaciones en niños menores de 24 
meses de edad.14

El VSR representa un problema de salud pública 
en niños menores de cinco años. Un estudio 
publicado en 2013 evaluó la tendencia de hos-
pitalizaciones asociadas a infección por VSR 
y el uso de ventilación mecánica en EUA del 
año 2000 a 2009 analizando una base de datos 
electrónica compilada por la Agencia de Inves-
tigación y Calidad del Cuidado de la Salud de 
ese mismo país. Los autores evaluaron los años 
2000, 2003, 2006 y 2009 de manera separada y 
se analizaron 544,828 casos en total. Los resul-
tados del análisis mostraron que la incidencia de 
hospitalizaciones asociadas a VSR disminuyeron 
de 17.9 (2000) a 14.9 (2009) por 1000 personas 
anualmente entre niños de < 2 años de edad (p 
< 0.001), sin embargo, hubo un incremento de 
34% en la hospitalización de niños de alto ries-
go, de 5.9% (2000) a 7.9% (2009) (p < 0.001) y 
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del uso de ventilación mecánica de 1.9% (2000) 
a 2.3% (2009) (p < 0.008).14

En los EUA, los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades (CDC) han esti-
mado que aproximadamente 40,000 bebés son 
hospitalizados anualmente debido al VSR. Una 
publicación reciente de la Red de Vigilancia 
de Nuevas Vacunas (NVSN) de los CDC indicó 
que en el período de vigilancia 2015 a 2016, las 
hospitalizaciones por VSR en los Estados Unidos 
fueron 2.9 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 
2.8-3.1) por 1000 niños menores de cinco años 
y 14.7 (IC95%, 13.6–15.9) por 1000 lactantes 
menores de seis meses, observándose la tasa más 
alta entre los lactantes de un mes (25.1 por 1000; 
IC95%, 21.1–29.3). (5) En otro estudio basado 
en los datos de la muestra nacional de pacientes 
hospitalizados (NIS) de 2011 a 2019, las hospitali-
zaciones infantiles por VSR fueron 56,927 (rango, 
43,945–66,155) y la tasa de hospitalización 
infantil por VSR en 2019 fue de 17.2 (IC95%, 
15.5–19.0) por cada 1,000 nacidos vivos.5

La mortalidad entre lactantes y niños con VSR 
varía en la literatura publicada. Una revisión re-
ciente de casos globales de infección respiratoria 
aguda grave por VSR reportó una mortalidad 
hospitalaria de 0.1% entre niños de uno a cin-
co años en países industrializados y de 9.3% 
entre lactantes de 6 a 11 meses en países de 
bajos ingresos.5 La infección por VSR tiene más 
probabilidades de tener un desenlace grave en 
niños con ciertas patologías médicas crónicas 
preexistentes, lo que resulta en una mayor tasa 
de hospitalización (odds ratio [OR], 6.25) y un 
mayor riesgo de muerte (2 a 37% en compara-
ción con <1% en niños sin comorbilidades).11

En un estudio prospectivo para establecer la 
frecuencia y características de niños mexicanos 
hospitalizados por VSR (1,252 niños de 2012 
a 2015) publicado en 2019. El VSR, se detectó 
en 43.7% de los niños ingresados   con ITRI, en 
43.3% de los ingresados   en la unidad de cuida-

dos intensivos (UTI) y en 36.4% de los fallecidos. 
Los lactantes con infección por VSR suelen tener 
menor edad, se les diagnosticó bronquiolitis con 
mayor frecuencia y tenían menos probabilidades 
de tener comorbilidades que aquellos con ITRI 
diferente de VSR. Entre los lactantes con VSR, 
el ingreso en la UTI se asoció con la presencia 
de comorbilidades, el diagnóstico de neumonía 
y la edad temprana. Cuatro (0.73%) de los 547 
lactantes con infección por VSR fallecieron; 
la muerte fue más común en aquellos con co-
morbilidades que en los lactantes previamente 
sanos (3.8 frente a 0.2%, respectivamente; p = 
0.02).15 Cuadro 4

La pandemia de COVID-19 ha cambiado drás-
ticamente la epidemiología de otras infecciones 
respiratorias virales tanto en niños como en adul-
tos.16,17 La infección por VSR tiene distribución 
mundial y causa brotes anuales predecibles, sin 
embargo, en el año 2020 se saltó una temporada 
completa durante el primer año de la pandemia 
de COVID-19. Posteriormente, en los años 
2021 y 2022 la relajación de las intervenciones 
no farmacéuticas (distanciamiento social, uso 
de mascarillas y el cierre prolongado de las 
escuelas) implementadas durante la pandemia 
de COVID-19, resultó en un pico de incidencia 
fuera de la estacionalidad clásica previa a la 
pandemia y para la temporada de los años 2022 
a 2023, con un ascenso pronunciado de los ca-
sos y un inicio más temprano de la temporada.18 
Este cambio en la estacionalidad dificultó la 
coordinación para el inicio de la administración 
de la inmunoprofilaxis con palivizumab en los 
niños de mayor riesgo, registrando un aumento 
en la tasa de hospitalización en este grupo.18 La 
falta de circulación y exposición al VSR durante 
más de un año ha resultado en una reducción 
de la neutralización de anticuerpos contra VSR 
en mujeres embarazadas y lactantes y, por lo 
tanto, un mayor número de niños susceptibles al 
VSR. Este fenómeno debe ser considerado en la 
vigilancia y planificación de futuras estrategias 
de prevención. 
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Cuadro 4. Características de pacientes con VSR asociado con LRTI admitidos y no admitidos a UCI

Admisiones a UCI  
(n = 26)

No admitido a UCI  
(n = 521)

p

Sexo

Femenino 10 (38.5%) 215 (41.3%) 0.78

Masculino 16 (61.5%) 306 (58.7%)

Edad en meses (mediana, IQR) 2.4 (1.6 a 7.5%) 6.3 (2.5 a 12.0%) <0.001

Enfermedad subyacentea 10 (38.5%) 68 (13.1%) <0.001

Prematurez 6 (23.1%) 40 (7.7%) 0.02

Displasia broncopulmonar 1 (3.8%) 12 (2.3%) 0.47

Asma 1 (3.8%) 13 (2.5%) 0.49

Enfermedad cardiaca congénita 3 (11.5%) 10 (1.9%) 0.04

Síndrome de Down 0 (0%) 4 (0.8%) 1.0

Exposición al humo de tabaco 2 (7.7%)  92 (17.7%) 0.28

Hermanos < 5 años 4 (15.4%) 176 (33.8%) 0.05

Atiende guardería 0 (0%) 14 (2.7%) 1.0

Contacto con otros enfermos 11 (42.3%) 207 (39.9%) 0.57

Uso de antibióticos durante hospitalización 21 (80.8%) 344 (66.0%) 0.12

Ventilación mecánica 23 (88.5%) 0 (0%) <0.001

Duración de hospitalización en días (mediana, IQR) 13 (8 a 16.2 %) 4 (3 a 6%) <0.001

Alta con diagnóstico de ITRI 0.007

Bronquiolitisb 2 (7.7%) 287 (55.1%)

Neumoníab 24 (92.3%) 198 (38.0%)

Tos ferina 0 (0%) 34 (6.5%)

Otro 0 (0%) 2 (0.4%)

Muerte 4 (15.4%) 0 (0%) <0.001

aAlgunos infantes tenían más de una enfermedad subyacente, bP <0.005, IQR= rango intercuartil, ITRI= infección del tracto respiratorio inferior. 
Modificado de: González-Ortiz AM, Bernal-Silva S, Comas-García A, Vega-Morúa M, Garrocho-Rangel ME, Noyola DE. Severe Respiratory 
Syncytial Virus Infection in Hospitalized Children. Arch Med Res. el 1 de agosto de 2019;50(6):377–8315.

Enfermedad pulmonar crónica en lactantes 
prematuros y otras enfermedades crónicas 
pulmonares

La Sociedad Europea de Medicina Respirato-
ria en sus GPC de 202019 define la displasia 
broncopulmonar (DBP) como el “padecimiento 
respiratorio crónico que predominantemente 
afecta a los niños nacidos pretérmino”. El avance 
en el manejo pre y posparto de estos neonatos 
ha mejorado la sobrevida, como el uso de 

corticosteroides en la madre, la administración 
de factor surfactante intratraqueal, la modifica-
ción en los parámetros del apoyo ventilatorio 
mecánico, entre otras medidas; sin embargo, 
la prevalencia de la BD no ha disminuido. Evi-
dencia reciente ha demostrado que estos niños 
tienen una estructura pulmonar alterada, una 
función pulmonar disminuida, un incremento 
en el riesgo de progresión de la enfermedad y 
por consecuencia de síntomas respiratorias en 
los años siguientes e incluso en la edad adulta.20
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La enfermedad pulmonar crónica (EPC) ha sido 
definida por la Asociación Americana de Pedia-
tría (AAP) como un “lactante nacido a una edad 
gestacional de <32 semanas con necesidad de 
oxígeno suplementario durante al menos los 
primeros 28 días posteriores al nacimiento.21 En 
una revisión sistemática y meta-análisis realizada 
por Shi y colaboradores de 27 estudios con un 
total de 109,440 casos de ITRI por VSR publica-
da en 2022; se estudiaron los factores de riesgo 
para mal pronóstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilización de oxígeno suplementario, 
necesidad de ventilación mecánica e ingreso a 
UTI) y mortalidad en pacientes con EPC. En esta 
revisión se identificaron tres estudios que usaron 
análisis multivariado (una en un país en desa-
rrollo y dos en países industrializados) y cinco 
que usaron análisis univariado (dos en países 
en desarrollo y tres en países industrializados) 
y reportaron a la EPC como un factor de riesgo 
para mal pronóstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilización de oxígeno suplementario, 
necesidad de ventilación mecánica e ingreso 
a UTI). Las meta estimaciones de OR fueron 
3.20 (IC95%, 0.97–10.57) y 4.17 (0.78–22.21), 
respectivamente.11

En una revisión sistemática publicada en 2016 
por Paes y colaboradores de datos de 39 estudios 
de enero de 1955 hasta diciembre de 2015 de los 
factores de riesgos asociados a hospitalización 
y mortalidad en niños con DBP infección grave 
por VSR; En esta revisión se identificaron que 
los estudios de los EUA, Canadá y Europa han 
demostrado que los lactantes con EPC/BDP, en 
particular los que nacen prematuramente, tienen 
un alto riesgo de hospitalizaciones asociadas al 
VSR en los primeros dos años de vida.22 Las tasas 
de hospitalización para niños con EPC en los 
primeros dos años de vida sin profilaxis fueron 
12 a 21% con una media ponderada de 16.8%. 
La EPC se asoció con una tasa más alta de hos-
pitalización que otros grupos de alto riesgo y fue 
un factor de riesgo independiente significativo 
para hospitalización con una OR de 2.2 a 7.2. 

Los lactantes y niños pequeños con BDP tuvieron 
tasas altas de hospitalización por VSR que, en 
general, eran similares en Europa, Estados Uni-
dos y Canadá, y en su mayoría variaban entre 12 
y 21%. Los lactantes con BDP también tuvieron 
una estancia hospitalaria más prolongada que 
otros grupos de alto riesgo y los recién nacidos a 
término. En promedio, los lactantes pasaron de 4 
a 11 días en el hospital. Una vez hospitalizados 
por VSR, los niños afectados estaban en riesgo de 
un curso de la enfermedad más grave (estancia 
hospitalaria prolongada y ventilación mecánica) 
que los niños no hospitalizados. 22

En un estudio de cohorte retrospectivo de 1,721 
lactantes prematuros (23 a 36 semanas de edad 
gestacional) se encontró que la BDP, definida 
como ≥28 días de oxígeno perinatal, era un 
factor de riesgo significativo para hospitalización 
por VSR (OR 3.7; p < 0.001 vs. aquellos que 
requirieron >28 días de oxígeno).23 De manera 
similar, en un estudio de cohorte basado en la 
población de 1,103 lactantes nacidos <35 SDG, 
se encontró que la BDP, definida como el reque-
rimiento de oxígeno más allá de las 36 semanas 
de edad posconcepcional, se asoció de forma 
independiente con hospitalización por VSR (OR 
ajustado 3.99 (IC95%,1.4–11.2).24

La Sociedad Pediátrica Canadiense, en estudios 
realizados entre 1995 y 2009, reportó que la hos-
pitalización asociada a VSR fue de 6.0 a 22.6%.14 
En la revisión sistemática de Paes la duración 
media de la estancia hospitalaria por VSR fue 
de 4 a 11 días, y un estudio reportó que 29% 
de los hospitalizados ingresaron a una unidad 
de cuidados intensivos (UCI) y 24% ameritaron 
ventilación mecánica.14

Los datos sobre el riesgo de VSR en niños con 
EPC de etiología diferente a la prematurez son 
limitados. Se reportaron tasas aumentadas de 
hospitalización por VSR en lactantes < 24 me-
ses de edad con enfermedad pulmonar quística 
congénita (EPQC) (8.3%, IC de 95%: 0.5, 16.2) 
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y en niños con enfermedad pulmonar intersticial 
crónica (EPIC) que recibieron corticosteroides 
(30%, IC de 95% 9.9, 50.1).14

En un estudio, Kristensen y colaboradores repor-
taron tasas de hospitalización por VSR para niños 
< 24 meses con EPIC (27.3%), malformaciones 
pulmonares congénitas (13.7%), otras malforma-
ciones congénitas de las vías respiratorias (8.3%, 
9.3%) y algunas patologías neuromusculares 
que afectan la capacidad para eliminar las se-
creciones de las vías respiratorias (9.9 a 15.9%), 
mientras que la tasa global en la población de 
esta edad fue de 2.8%.14

En comparación con los recién nacidos prema-
turos (<32 SDG) con EPC/BPD con probable 
bronquiolitis y aquellos con otros problemas 
respiratorios, los bebés prematuros con EPC/BPD 
e infección comprobada por VSR tuvieron una 
estancia hospitalaria más prolongada (mediana: 
21 vs. 6.5 y 8 días), respectivamente; p < 0.001) 
y una mayor duración de la estancia en las salas 
de pediatría (mediana de 16 vs. 4.5 y 6 días, 
respectivamente). Las atenciones de pacientes 
ambulatorios durante los primeros dos años 
de vida también fueron significativamente más 
altas en el grupo de VSR probado (p < 0.01), 
al igual que las consultas de atención primaria 
por enfermedades respiratorias (p < 0.05), en 
comparación con los otros grupos.25

Los datos sugieren que las tasas de hospitaliza-
ción para lactantes con EPC/BPD han disminuido 
constantemente durante los últimos 15 años.26,27 
Los hallazgos de un estudio de cohorte de 11 
años (1998 a 2008) realizado en los EUA sugie-
ren que la hospitalización en niños de ≥ 2 años 
con EPC ha disminuido constantemente, incluso 
cuando las hospitalizaciones por todas las causas 
en esta población de alto riesgo permanecieron 
sin cambios.26 En promedio, se informaron alre-
dedor de 966 hospitalizaciones por VSR (rango 
98 a 1373) por año para niños de dos años con 
EPC. Durante el período de estudio, la tasa 

prevista de hospitalización por VSR disminuyó 
significativamente, en 48% (de 93.78 a 49.06 
por un millón de niños; p = 0.013). Los autores 
sugieren que las razones de esta disminución 
pueden ser secundarias a una mejor unidad 
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y el 
manejo ambulatorio de EPC, y posiblemente un 
mayor uso de inmunoprofilaxis contra VSR en 
esta población de alto riesgo.26

Cardiopatía congénita con repercusión 
hemodinámica significativa

Los niños con cardiopatía congénita (CC) tienen 
mayor riesgo de morbilidad por infección del 
tracto respiratorio inferior (ITRI) debido a las 
alteraciones anatómicas cardiovasculares, que 
pueden causar hipertensión pulmonar, lo que 
conduce a un desajuste entre la ventilación y la 
perfusión y, en última instancia, a la hipoxia. A 
nivel mundial, el VSR es la causa más común 
de infección viral del tracto respiratorio inferior 
aguda en pediatría, con al menos 3.4 millones 
de episodios que requieren ingreso hospitalario 
cada año. La cardiopatía congénita limita la 
capacidad para aumentar el gasto cardíaco y, al 
mismo tiempo, el suministro de oxígeno puede 
verse gravemente limitado. Si un lactante desa-
rrolla una ITRI por VSR, el consumo de oxígeno 
puede verse más afectado y el trabajo respira-
torio en estos lactantes con reserva cardíaca 
comprometida aumenta.28

Los niños con CC con repercusión hemodinámi-
ca (CCRH) tenían un alto riesgo de morbilidad 
y mortalidad por VSR en la época en que la 
cirugía correctiva generalmente se retrasaba. 
Dado que la reparación temprana en la infancia 
se convirtió en la norma, se espera que el riesgo 
de enfermedad grave por VSR haya disminuido, 
aunque los datos que respaldan lo anterior son 
escasos.14 En diversos estudios se ha identificado 
a la CC como un factor de riesgo independiente 
para hospitalización, independientemente de 
la repercusión hemodinámica significativa.29-32 
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Los lactantes y niños pequeños con cardiopatía 
congénita tienen más riesgo de enfermedad gra-
ve, hospitalización y, en algunos casos, pueden 
requerir ingreso en UCI, oxigenoterapia suple-
mentaria y ventilación mecánica prolongada.28,29

Las definiciones de trabajo de CC han evolucio-
nado con el tiempo y pueden no ser consistentes 
entre los estudios. La CC con repercusión hemo-
dinámica en asociación con VSR se ha definido 
como: 33,34

• CC cianógena o acianógena no corregida 
o paliada con hipertensión pulmonar

• Presión arterial pulmonar sistólica <40 
mmHg o presión arterial pulmonar media 
<25 mmHg, y/o

• Necesidad de medicación para controlar 
la insuficiencia cardíaca congestiva.

Esta definición no fue utilizada consistentemente 
por todos los autores y manuscritos, pero suge-
rimos que ésta es una definición útil, y tal vez 
debería adoptarse en futuros manuscritos que 
describan la epidemiología y el manejo de la CC. 

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cada en 2022 realizada por Shi y colaboradores, 
en seis estudios que usaron análisis multivariado y 
ocho que usaron análisis univariado encontraron 
que la cardiopatía congénita fue un factor de ries-
go para un mal pronóstico (estancia hospitalaria 
prolongada, utilización de oxígeno suplementa-
rio, necesidad de ventilación mecánica e ingreso 
a UTI). La meta de estimaciones generales de 
OR fueron 3.40 (IC de 95%, 2.14–5.40) y 4.84 
(3.16–7.42), respectivamente.11

En una revisión sistemática publicada en 2022, 
se evaluó la mortalidad en niños < cinco años 
de edad con infección por VSR. En esta revisión 
se incluyeron un total de 42 estudios de 1979 
a 2019 y se encontró que la tasa de letalidad 
reportada en niños con infección por VSR fue 

mayor en niños con CC (n=8;0.28-14.3%; 1993 
a 2015) que en aquellos sin CC (0.04 a 6.2%); 
las mayores tasas de letalidad fueron reportadas 
en pacientes ingresados en UTI.5 

En una revisión sistemática (RS) publicada en 
2017, de 38 estudios realizados de 1995 a 
2015 se identificó a la CC (especialmente con 
repercusión hemodinámica significativa) como 
un predictor independiente de hospitalización 
asociada a la infección por VSR y las tasas 
variaron de 14 a 357 por 1000. Los resultados 
reportan una mayor hospitalización en lactantes 
<12 meses y de manera estratificada las tasas 
de hospitalización de las edades 0 a 3, 3 a 6, 
6 a 12 y 12 a 24 meses fueron de 360, 60, 0 y 
10 por 1,000, respectivamente.28 La mediana 
de días de estancia hospitalaria para para niños 
con CCRH fue de 4.4 a 14 días y la proporción 
de pacientes hospitalizados ingresados   en la 
UCI fue de 53%, con una la mediana de la 
estancia de 9.5 a 11 días.28 En esta revisión se 
enfatiza que pocos estudios han investigado 
específicamente la mortalidad por VSR en niños 
con CC. Los datos disponibles de la literatura 
publicada sugieren que la tasa de letalidad 
oscila entre 0 y 3.3%.28

Un estudio de cohorte publicado en 2009, 
realizado para determinar la tasa de mortalidad 
y los factores de riesgo de mortalidad de 406 
pacientes ingresados a la UCI con infección 
grave por VSR, encontró que los factores de 
riesgo asociados fueron: cardiopatía (RR 2.98), 
adquisición hospitalaria de la infección por VSR 
(2.89) y comorbilidades (RR 2.36). En este trabajo 
todas las muertes por VSR tenían condiciones 
médicas/comorbilidades preexistentes (27% 
cardiopatías).35 Datos similares de un estudio 
retrospectivo publicado en 2015 que informó 
que la mayoría (76 a 79%) de las muertes aso-
ciadas con el VSR ocurrieron en lactantes con 
afecciones crónicas complejas. Las patologías 
cardiovasculares fueron las afecciones crónicas 
únicas más frecuentes identificadas y se aso-
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ciaron con el 37 a 45% de todas las muertes 
relacionadas con el VSR.35

En un estudio retrospectivo publicado en 2023 
realizado en una unidad pediátrica de Italia se 
evaluó la tasa de hospitalización en pacientes 
con CC con y sin profilaxis con palivizumab. 
Durante el periodo de estudio comprendido 
entre el 2004 al 2022 se incluyeron 128 niños 
con CC, la mayoría de flujo pulmonar aumen-
tado y a todos se les administró profilaxis con 
palivizumab. El rango de edad de los pacientes 
fue de 0 a 24 meses y 102 completaron un 
ciclo de cinco dosis mientras que 26 recibie-
ron dosis incompletas de profilaxis (≤ 3 dosis) 
por el momento de la aplicación y la edad 
de los pacientes. Veintisiete niños ameritaron 
hospitalización por bronquiolitis, casi todos 
(26 de 27) recibieron profilaxis parcial con 
palivizumab (≤ 3 dosis). Los pacientes con 
CC con bronquiolitis tuvieron mayor estan-
cia hospitalaria al compararse con un grupo 
control (14.4 ± 21.7 días vs. 6.2 ± 2.3 días) 
y algunos ingresaron a UTI (n=4). En este 
estudio, se muestra evidencia de la eficacia 
de palivizumab para proteger a los pacientes 
menores de dos años con cardiopatía congé-
nita Hemodinámicamente significativa de la 
enfermedad por VSR y sus complicaciones 
potencialmente mortales.36

Durante la hospitalización, los pacientes con 
CC e infección por VSR pueden sufrir co-
morbilidades (coinfección bacteriana u otras 
complicaciones relacionadas con la hospita-
lización) que pueden empeorar el curso de 
la enfermedad, prolongando la estancia hos-
pitalaria. Además, la infección por VSR y la 
consiguiente hospitalización pueden retrasar y 
complicar la cirugía cardíaca correctiva, lo que 
aumenta la morbilidad relacionada con la car-
diopatía en pacientes con cardiopatía.36

Los resultados quirúrgicos en niños con cardio-
patía coronaria han mejorado en las últimas dos 

décadas. Sin embargo, un número significativo 
de niños están expuestos al VSR, lo que puede 
provocar una morbilidad y mortalidad conside-
rables. Además, se identificó que la infección 
por VSR adquirida en el periodo perioperatorio 
de una cirugía correctiva y la infección asocia-
da a la atención de la salud en las unidades de 
cuidados intensivos representaron importantes 
causas de morbilidad.28 

Los resultados quirúrgicos en niños con cardio-
patía han mejorado en las últimas dos décadas. 
Sin embargo, un número significativo están 
expuestos al VSR, lo que puede provocar una 
morbilidad y mortalidad considerables.37,38 En 
un análisis post hoc de un ensayo aleatorizado 
multicéntrico, Tulloh et al.38 incluyeron a todos 
los niños que se sometieron a cirugía cardíaca 
y compararon los resultados de aquellos que 
adquirieron la infección por VSR con los que 
no la adquirieron (controles), emparejados por 
características demográficas (edad y peso en el 
momento de la operación) y fisiología de la mor-
fología cardíaca. Se encontró que la infección 
por VSR más de seis semanas antes del bypass 
cardiopulmonar causó una morbilidad significa-
tiva (el requerimiento de oxígeno suplementario 
aumentó en 17% en comparación con sólo 3% 
en los controles (p < 0.05). Este análisis también 
encontró que la duración de la medicación 
para la insuficiencia cardíaca tendía a ser más 
prolongada (seis meses en [50% de los niños]) 
si los niños estaban hospitalizados por VSR.38 

Khongphatthanayothin et al.28 informaron sobre 
25 niños con cardiopatía coronaria que se some-
tieron a cirugía cardíaca dentro de los seis meses 
posteriores a la infección por VSR. La cirugía 
para la cardiopatía coronaria realizada durante 
el período sintomático de la infección por VSR 
se asoció con un mayor riesgo de complicacio-
nes posoperatorias (en particular, hipertensión 
pulmonar) que si la cirugía se realizara de forma 
electiva después del alta después de la infección 
por VSR.28 Altmann et al.37 informaron que la 
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infección posoperatoria por VSR en niños con 
cardiopatía puede causar una morbilidad signi-
ficativa, lo que resulta en estancias hospitalarias 
prolongadas (2.1 veces más en comparación con 
controles históricos emparejados por edad con 
lesiones cardíacas comparables) y tiempo en la 
UTI. La infección por VSR también resultó en el 
retraso de cirugía cardíaca en 35% (12/34) de 
los pacientes que necesitaban cirugía durante la 
temporada de VSR.28 

Síndrome de Down 

Existe evidencia de que los niños con síndrome 
de Down tienen un mayor riesgo de hospitali-
zación asociada a la infección por VSR que los 
niños sanos. Este aumento se explica en parte por 
comorbilidades como CC, EPC o prematuridad. 
Excluyendo a los niños con estas comorbilida-
des, el riesgo sigue siendo elevado. Las posibles 
explicaciones para esto incluyen alteraciones ana-
tómicas del tracto respiratorio superior, malacia 
de las vías respiratorias, disfunción de la deglu-
ción, hipotonía y alteraciones en la inmunidad.14

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cada en 2022, realizada por Shi y colaboradores 
identificó al síndrome de Down como un factor 
de riesgo de mal pronóstico (estancia hospitalaria 
prolongada, utilización de oxígeno suplementa-
rio, necesidad de ventilación mecánica e ingreso 
a UTI), en dos estudios que utilizaron análisis 
multivariado y tres que utilizaron análisis univa-
riado. La meta estimación de OR para este último 
fue de 2.29 (IC95%, 0.91–5.76).11

Un meta-análisis publicado en 2018, reportó un 
OR para hospitalización por VSR en compara-
ción con controles sanos de 8.69 (IC de 95%: 
7.33, 10.30) para todos los casos de síndrome 
de Down y un OR combinado de 16.66 (IC de 
95%: 7.22 a 38.46) cuando sólo se incluyeron 
los estudios que excluyeron a los niños con otros 
factores de riesgo conocidos de VSR grave (dos 
estudios). Las tasas reales de hospitalización por 

VSR en este subgrupo fueron 7.6 y 9.7%. Los 
niños con síndrome de Down, incluidos aque-
llos con factores de riesgo conocidos de VSR 
grave, tenían mayor días de estancia hospitalaria 
(diferencia de medias agrupada 4.73 días; IC de 
95%: 2.12, 7.33), requerimiento de oxígeno (OR 
agrupado 6.53; IC de 95%: 2.22, 19.19); Ingreso 
en la UCI (OR combinado: 2.56, IC de 95%: 1.17 
a 5.59) y necesidad de ventilación mecánica (OR 
combinado: 4.56; IC de 95%: 2.17 a 9.58) y tasa 
de mortalidad asociada al VSR (OR combinado: 
9.4; IC de 95%: 2.26 a 39.15) comparado a con-
troles de niños sin síndrome de Down.14

En un estudio retrospectivo de cohorte publicado 
en 2015 donde se incluyeron 633 200 niños se 
evaluaron los factores de riesgo para enferme-
dad grave por VSR en niños con síndrome de 
Down. En esta serie se encontró que los niños 
con síndrome de Down tuvieron una tasa de 
hospitalización de 9.6% comparado con 2.8% 
de los niños sin síndrome de Down. El síndrome 
de Down tuvo un cociente de riesgo (hazard 
ratio, HR) ajustado mayor para la hospitalización 
por VSR que la mayoría de los factores de riesgo, 
3.46 (IC de 95%: 2.75-4.37). Un análisis de sen-
sibilidad demostró HR 3.21 (95% IC 2.51-4.10) 
para pacientes con síndrome de Down de 0 a 23 
meses de edad y HR 5.07 (95% IC 2.21-11.59) 
de 24 a 36 meses de edad. Los días de estancia 
hospitalaria de los niños con y sin síndrome de 
Down fue de cuatro días (2 a 7) y dos días (1 a 
4) (p < 0.001). Los pacientes con síndrome de 
Down tenían mayor riesgo de requerir asistencia 
respiratoria (riesgo relativo 5.5; IC95%, 2.5-
12.3). La mediana (de edad al ingreso de los 
niños con y sin síndrome de Down fue de 9.8 
meses (5.5 a 17.7) y 3.5 meses (1.7 a 8.7) (p < 
0.001). Los autores concluyen que el síndrome 
de Down se asocia de forma independiente con 
un mayor riesgo de hospitalización por VSR. 
Los niños con síndrome de Down son mayores 
en el momento de la hospitalización por VSR y 
tienen una enfermedad por VSR más grave que 
los niños sin síndrome de Down. Este mayor 
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riesgo de hospitalización continúa más allá de 
los 24 meses.39

En un estudio de casos y controles que incluyó 
630 niños nacidos con síndrome de Down en 
Colorado, EUA, hubo 85 hospitalizaciones con 
ITRI por VSR, de los cuales 50 no tenían condi-
ciones subyacentes concurrentes identificadas. 
Los niños con síndrome de Down tenían un 
riesgo significativamente mayor que aquellos 
sin síndrome de Down de ser hospitalizados 
con ITRI por VSR (OR, 5.99; IC95%, 6.68-5.38), 
incluso en ausencia de otras condiciones subya-
centes (OR 3.5; IC95%, 3.10). -4.12). Los autores 
concluyen que los niños con síndrome de Down 
tienen un mayor riesgo de ser hospitalizados 
con VSR-ITRI incluso en ausencia de factores 
de riesgo coexistentes.40

Prematurez con edad gestacional < 37 o ≤ 32 
semanas

El riesgo de hospitalización por infección por 
VSR aumenta con la menor edad gestacional. En 
una revisión sistemática y meta-análisis publica-
dos en 2022, realizada por Shi y colaboradores 
en seis estudios que utilizaron análisis multiva-
riado y nueve que utilizaron análisis univariado 
informaron la prematurez con edad gestacional 
(EG) <37 semanas como un factor de riesgo para 
un mal pronóstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilización de oxígeno suplementario, 
necesidad de ventilación mecánica e ingreso a 
UTI). Las meta estimaciones de OR fueron 1.75 
(IC95%, 1.31–2.36) y 2.73 (1.92–3.87), respec-
tivamente. Tres estudios que utilizaron análisis 
multivariado y otros tres que utilizaron análisis 
univariado, informaron que la prematuridad 
con EG ≤32 semanas es un factor de riesgo de 
mal pronóstico (estancia hospitalaria prolon-
gada, utilización de oxígeno suplementario, 
necesidad de ventilación mecánica e ingreso 
a UTI). Las meta estimaciones de OR fueron 
2.68 (IC95%, 1.43–5.04) y 5.90 (2.35–14.83), 
respectivamente.11

En un estudio cohorte prospectivo de 294 recién 
nacidos prematuros realizado en México publica-
do en el 2019 de lactantes con edad gestacional 
media de 33 semanas con diagnósticos en 96 
casos con DBP, 17 con CC y 11 tenían ambas 
condiciones. Hubo 71 episodios de hospitaliza-
ción en 53 lactantes. Se registró al menos una 
hospitalización por infección respiratoria aguda 
en 33 de 96 participantes con DBP, en siete de 
17 con CC y en 18 de 192 lactantes sin estos 
diagnósticos. Cinco (71.4%) de los niños con CC 
que requirieron ingreso también tenían DBP. Las 
tasas de hospitalización confirmadas por VSR fue-
ron de 9.4, 5.9 y 2.6% para los bebés con DBP, 
CC y lactantes prematuros por lo demás sanos, 
respectivamente. Se estimó que las frecuencias de 
admisión atribuibles al VSR eran del 13.6, 16.5 
y 4.1%, respectivamente. Los autores concluyen 
que los recién nacidos prematuros mexicanos, 
en particular aquellos con DBP, tienen altas 
tasas de hospitalizaciones asociadas a infección 
respiratoria aguda y VSR.41 Cuadro 5

Hall y colaboradores en un estudio prospectivo 
de niños hospitalizados con enfermedad de las 
vías respiratorias inferiores por VSR confirmada 
por laboratorio entre 2000 y 2005, informaron 
tasas de hospitalización por VSR por 1000 lac-
tantes <24 meses de edad de 19.3, 18.7, 6.3, 
6.9 y 5.3 para edades gestacionales <29, 29 a 
31, 32 a 34, ≥35 semanas y lactantes a término, 
respectivamente.14

En un meta-análisis de estudios de 1990 a 2007, 
en pacientes durante su primera temporada 
de VSR la mortalidad por todas las causas fue 
0.99 y 0.13% para los lactantes de ≤32 SDG 
y 32 a 35 SDG, respectivamente. La mortali-
dad atribuible al VSR fue 0.03% para los dos 
grupos combinados (clasificación promedio 
de AMSTAR). En otra revisión sistemática de 
la literatura de 1975 a 2011, la tasa de letali-
dad media ponderada para niños ≤ 24 meses 
hospitalizados con VSR fue de 1.2% (rango, 
0-8.3%; mediana, 0%; n = 10) para lactantes 
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Cuadro 5. Características de pacientes con VSR asociado con LRTI admitidos y no admitidos a UCI

Características de infantes
Número de 

sujetos
Número admitido 

con ARI

Número admitido 
con VSR  

confirmado

Admisiones atri-
buibles a VSRa

Todos los participantes 294 53 (18%) 14 (4.8%) 22 (7.5%)

Edad gestacional al nacimiento

< 28 sem 10 2 (20%) 0 (0%) 0.5 (5%)

28 a 31 sem 63 16 (25.4%) 3 (4.8%) 4.7 (7.5%)

32 a 34 sem 142 26 (18.3%) 9 (6.3%) 13.9 (9.8%)

35 a 36 sem 79 9 (11.4%) 2 (2.5%) 2.9 (3.7%)

Displasia broncopulmonar 96 33 (34.4%) 9 (9.4%) 13.1 (13.6%)

DBP ligera 34 10 (29.4%) 5 (14.7%) 5.9 (17.3%)

DBP moderada a severa 62 23 (37.1%) 4 (6.4%) 7.2 (11.6%)

Enfermedad congénita cardiaca 17 7 (41.2%) 1 (5.9%) 2.8 (16.5%)

DBP o enfermedad congénita cardiaca 102 35 (34.3%) 9 (8.8%) 14.1 (13.8%)

Pretérmino sin DBP o enfermedad congénita 
cardiaca

192 18 (9.4%) 5 (2.6%) 7.9 (4,1%)

Meses al nacimiento

Octubre a marzo 173 28 (16.2%) 8 (4.6%) 12.8 (7.4%)

Abril a septiembre 121 25 (20.7%) 6 (4.9%) 9.2 (7.6%)

aAdmisiones atribuibles a VSR fueron establecidas añadiendo el número de infecciones confirmadas y la probabilidad estimada de infecciones 
por VSR en aquellos infantes que no tenían una muestra disponible para prueba viral. Sem= semana, DBP= displasia broncopulmonar.
Modificado de: Benítez-Guerra D, Piña-Flores C, Zamora-López M, Escalante-Padrón F, Lima-Rogel V, González-Ortiz AM, et al. Respiratory 
syncytial virus acute respiratory infection-associated hospitalizations in preterm Mexican infants: A cohort study. Influenza Other Respir Viruses. 
el 1 de marzo de 2020;14(2):182–8.41.

prematuros <37 SDG vs. una media ponderada 
de 0.2% (rango 0-1.5%; mediana, 0.0%; n = 6) 
para niños sin factores de riesgo de VSR grave 
(calificación AMSTAR baja).14

Edad < 6 meses en el momento de la temporada 
de VSR

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores 
dos estudios que usaron un análisis multivariado 
y tres que usaron un análisis univariado infor-
maron que también la edad <6 meses durante la 
temporada del VSR era un factor de riesgo de mal 
pronóstico (estancia hospitalaria prolongada, 
utilización de oxígeno suplementario, necesi-
dad de ventilación mecánica e ingreso a UTI). 

Las meta estimaciones de OR resultantes fueron 
2.02 (IC95%, 1.73–2.35) y 2.15 (1.34–3.46), 
respectivamente.11

Coinfección 

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores 
dos estudios reportaron la coinfección con ≥ 
un patógeno, como un factor de riesgo de mal 
pronóstico (estancia hospitalaria prolongada, 
utilización de oxígeno suplementario, necesi-
dad de ventilación mecánica e ingreso a UTI) 
mediante el análisis multivariado, mientras que 
tres estudios utilizaron el análisis univariado. 
Este último resultó en un OR meta estimado de 
3.11 (IC 95%, 0.56–17.27).11
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Sexo masculino 

En una revisión sistemática y meta-análisis 
publicada en 2022, realizada por Shi y colabo-
radores cinco estudios que utilizaron un análisis 
multivariado y siete que utilizaron un análisis 
univariado informaron que el sexo masculino 
era un factor de riesgo para un mal pronóstico 
(estancia hospitalaria prolongada, utilización de 
oxígeno suplementario, necesidad de ventilación 
mecánica e ingreso a UTI). Las meta estimacio-
nes de OR fueron 1.39 (IC95%, 0.95–2.04) y 
1.13 (0.95–1.35), respectivamente.11

Otros factores de riesgo 

Diversos estudios indican que la hospitalización 
por VSR ocurre con mayor frecuencia en niños 
con fibrosis quística que en niños sanos. En una 
revisión sistemática calificada por AMSTAR, las 
tasas de hospitalización por VSR fueron 6.4 a 
18.1%, 2.5 a 4.3 veces más altas que en niños 
sanos. La duración media de la estancia fue de 
2 a 11 días y el ingreso en la UCI se notificó en 
12.5% (1 de 8 pacientes hospitalizados.14

El VSR puede causar elevada morbilidad y morta-
lidad en niños inmunocomprometidos; estudios 
han reportado que dicho estado es un factor de 
riesgo con un OR de 2.08 (IC95%, 0.60–7.25).11 

Una revisión sistemática calificada por AMSTAR, 
reportó que la mayoría de las infecciones por 
VSR en receptores de trasplantes de células ma-
dre hematopoyéticas y órganos sólidos ocurren 
en los primeros dos años después del trasplante. 
Los niños inmunocomprometidos < 2 años con 
hospitalización por VSR tuvieron una mediana 
de días de estancia hospitalaria de 7 y 10 días, 
con ingreso en la UCI en 13 y 19.1% e intuba-
ción y/o ventilación mecánica en 3 y 14.3%. Las 
tasas generales de letalidad fueron 0 y 4.8%.14

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores 

informó el estado inmunocomprometido como 
un factor de riesgo mal pronóstico (estancia 
hospitalaria prolongada, utilización de oxígeno 
suplementario, necesidad de ventilación mecá-
nica e ingreso a UTI) con un OR de 2.08 (IC95%, 
0.60–7.25), mediante análisis univariable.11

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores 
identificaron que sólo un estudio ha reportado 
que el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) es un factor de riesgo de mal pronóstico 
(estancia hospitalaria prolongada, utilización de 
oxígeno suplementario, necesidad de ventilación 
mecánica e ingreso a UTI) en niños con VSR-
ITRI.42 El OR fue de 4.00 (IC de 95%, 1.50–10.60) 
basado en un análisis multivariado y 4.20 
(2.40–7.70) basado en un análisis univariado.11

En una revisión sistemática y meta-análisis publi-
cada en 2022, realizada por Shi y colaboradores 
sólo dos estudios informaron la enfermedad neu-
rológica como factor de riesgo de mal pronóstico 
(estancia hospitalaria prolongada, utilización de 
oxígeno suplementario, necesidad de ventilación 
mecánica e ingreso a UTI). El OR fue de 9.92 
(IC95%, 2.24–38.32) en un estudio basado en 
análisis multivariable y más bajo en otros dos 
estudios basados   en análisis univariable (signi-
ficativo en un estudio).11

En una revisión sistemática y meta-análisis 
publicados en 2022, realizados por Shi y cola-
boradores se reportó al bajo peso como factor de 
riesgo de mal pronóstico (estancia hospitalaria 
prolongada, utilización de oxígeno suplementa-
rio, necesidad de ventilación mecánica e ingreso 
a UTI).11 La definición de bajo peso al nacer 
varió entre los estudios, desde <2,500 g hasta 
<1,500 g, hasta el percentil 10 o menos.7,43,44 
Dos estudios se basaron en análisis multivariable 
y cuatro utilizaron análisis univariable (tres de 
cuatro informaron OR significativos). El peso 
inferior al normal se definió como peso para la 
edad, puntuación z ≥ 2 desviaciones estándar 



389

Moreno Espinosa S, et al. Guía de Práctica Clínica

por debajo de la puntuación media, peso por 
debajo del quinto percentil o peso por debajo del 
tercer percentil para la edad en tres estudios.7,11,45 

En una revisión sistemática publicada por Bylsma 
y colaboradores en 2022, se evaluó la mortalidad 
en niños < 5 años de edad con infección por 
VSR.(5) En esta revisión se incluyeron un total 
de 42 estudios de 1979 a 2019 y se encontró 
que la tasa de letalidad entre lactantes y niños 
menores de cinco años osciló entre 0% en dos 
estudios de una sola institución (2010 a 2015; 
2015 a 2019).46,47 un estudio de vigilancia (2015 
a 2016)48 1.7% en otro estudio de una sola insti-
tución (2012 a 2015)49 Entre los cuatro estudios 
que estratificaron la mortalidad por VSR por gru-
pos de edad gestacional, dos estudios informaron 
que los bebés nacidos <37 SDG tenían tasas de 
letalidad más altos que los bebés nacidos ≥37 
SDG.5 Las tasas de letalidad entre los bebés y 
niños de la UCI en estos ocho estudios oscilaron 
entre 0.0 y 11.26% (1990 a 2017).5

En una revisión sistemática y meta-análisis 
publicados en 2022, realizados por Shi y cola-
boradores11 se reportaron las meta estimaciones 
de mortalidad identificándose sólo para prema-
turez con EG <37 semanas de tres estudios que 
utilizan análisis univariable (OR, 3.81; IC de 
95%, 1.68–8.63). 

Dos estudios reportaron cardiopatías congénitas 
como factor de riesgo de mal pronóstico (estancia 
hospitalaria prolongada, utilización de oxígeno 
suplementario, necesidad de ventilación mecá-
nica e ingreso a UTI) usando análisis univariable, 
y uno de ellos reportó un OR significativo. La 
coinfección se informó en un estudio con un OR 
de 1.76 (IC95%, 0.37–8.47). Un estudio informó 
síndrome de Down con un OR de 13.01 (IC95%, 
2.24–57.98). Se informó que el VIH tiene una 
asociación significativa con la muerte en dos 
estudios, con OR de 12.70 (IC95%, 3.90–41.10) 
y 22.20 (4.80–102.00).11 Un estudio informó 
prematuridad con EG ≤32 semanas con un OR 

de 6.37 (IC95%, 0.98–33.15); un estudio infor-
mó bajo peso al nacer (<1500 g) con un OR de 
11.34 (2.09–61.65) y un estudio informó estado 
de bajo peso con un OR de 1.75 (0.54–5.65).11

En una revisión sistemática publicada en 2022, 
se evaluó la mortalidad en niños < 5 años de 
edad con infección por VSR. En esta revisión 
se incluyeron un total de 42 estudios de 1979 a 
2019 y se encontró que la mortalidad reportada 
en niños con infección por VSR es variable. La 
tasa de letalidad reportada en bronquiolitis fue 
del 0 a 1.7% y la mayor tasa de letalidad se 
reportó en prematuros, los ingresados a terapia 
intensiva y los lactantes y niños asegurados en 
instituciones públicas.5

Pregunta 2: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de 
las medidas para la prevención de la infección 
por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendación. Recomendamos establecer 
estrategias de implementación de medidas de 
prevención y control de la infección, ya que han 
demostrado disminuir el riesgo de transmisión 
de patógenos respiratorios, incluidos el VSR. El 
lavado de manos antes y después del contacto 
con los pacientes, uso de equipo básico de pro-
tección personal y cubrebocas, son algunas de 
las medidas que han demostrado efectividad.

(Nivel de evidencia 1- Grado de recomendación 
B) (Recomendación condicionada a favor)

Revisión de la literatura y análisis. Las medidas 
de prevención y control de la infección (IPC, 
por sus siglas en inglés) han demostrado ser 
eficaces para mitigar el avance de la infección 
por virus respiratorios tanto en la comunidad 
como en ambientes hospitalarios, estos últimos 
se encuentran especialmente en riesgo durante 
los picos de circulación viral y de hospitaliza-
ciones por causas infecciosas respiratorias.46 
Tanto el Centro Europeo para Prevención y 
Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas 
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en inglés) como el Centro para Prevención y 
Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas 
en inglés) de EUA recomiendan implementar 
medidas administrativas y organizacionales, la-
vado de manos y otras medidas de higiene, uso 
de equipo de protección personal (EPP, por sus 
siglas en inglés), así como medidas ambientales 
como ventilación y limpieza. Ambos centros de 
prevención recomiendan en estos periodos de 
alta transmisión viral el uso de cubrebocas, así 
como las medidas de higiene y en las áreas del 
hospital comunes y habitaciones de pacientes. 

Es importante llevar a cabo el diagnóstico opor-
tuno de infecciones respiratorias producidas 
principalmente por VSR, influenza y SARS-
COV-2 que faciliten el manejo y la adecuada 
ubicación de estos pacientes y disminuir el 
riesgo de transmisión dentro del nosocomio. El 
realizar pruebas universalmente ha demostrado 
un beneficio limitado, sin embargo, segmentar 
estos estudios diagnósticos hacia la población 
vulnerable o de alto riesgo puede ser una medida 
más efectiva. Otras medidas recomendadas por 
la ECDC es la de aislar los casos confirmados 
o altamente sospechosos de infecciones respi-
ratorias de impacto en habitaciones aisladas, o 
en el caso de que la capacidad del hospital se 
empiece a saturar, organizar pabellones de pa-
cientes con infecciones confirmadas del mismo 
agente infeccioso (cohortes). 

Los pacientes de alto riesgo o que presenten 
coinfección con más de dos agentes respira-
torios deben ser priorizados para ocupar una 
habitación aislada individual. Estos lineamientos 
hacen hincapié en la importancia de que los 
profesionales sanitarios que conviven con pa-
cientes con infecciones respiratorias tengan sus 
EPP, como cubrebocas, protectores para ojos, 
guantes y batas son deseables en todos los casos, 
sobre todo en los profesionales de la salud que 
lleven a cabo procedimientos generadores de 
aerosoles (AGP, por sus siglas en inglés). Con 
respecto a las habitaciones, se recomienda la 

limpieza habitual de pisos, paredes y mobiliarios 
con agentes desinfectantes, así como contar con 
ventilación que provea un intercambio mínimo 
por hora del aire de las instalaciones. 

Una RS publicada por French et al. En 2016 tuvo 
como objetivo50 evaluar el riesgo de infecciones 
nosocomiales por VSR y la efectividad de las 
IPC para disminuir su transmisión. Los autores 
incluyeron 40 estudios de investigación, y los 
resultados mostraron un riesgo de transmisión 
hospitalario durante un brote por VSR 6 a 56% 
en unidades de terapia intensiva neonatal. De los 
estudios que evaluaron la efectividad de las IPC, 
13 fueron estudios experimentales o cohortes 
prospectivas y siete fueron cohortes retrospec-
tivas, la mayoría conducidos en unidades de 
terapia intensiva neonatal. Los estudios fueron 
calificados como con alto riesgo de sesgo utili-
zando la herramienta RoB; Riesgo de Sesgo (Risk 
of Bias) de Cochrane. Los estudios incluyeron 
intervenciones compuestas por distintas estra-
tegias que incluyeron: diagnóstico temprano en 
pacientes sintomáticos, medidas de tamizaje en 
admisión para todos los pacientes y familiares, 
medidas de aislamiento, utilización de EPP.51 
Los autores reportaron en su mayoría que la 
implementación de estas medidas fue efectivas 
en comparación a las medidas estándar del 
nosocomio, llegando en promedio a disminuir 
el riesgo relativo en alrededor de 50% para la 
mayoría de los estudios. Cinco estudios compa-
raron el uso de EPP y evaluaron la disminución 
de infecciones de los profesionales de la salud 
y de los pacientes. 

La mayoría de los estudios concluyeron que 
los EPP fueron efectivos para disminuir la 
infección a los profesionales de la salud, aun-
que uno de ellos no encontró diferencias en 
la transmisión del virus a los pacientes y dos 
no encontraron diferencias en la transmisión 
del virus a los profesionales de la salud. Los 
autores concluyeron que en general, hay poca 
evidencia científica que haya evaluado la 
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efectividad de las IPC en nosocomios. No fue 
posible evaluar la efectividad de las distintas 
estrategias por separado por lo que persiste la 
necesidad de llevar a cabo estudios prospec-
tivos de alta calidad que evalúen las distintas 
intervenciones de manera separada. En gene-
ral, aún con la información limitada, parece 
que las estrategias compuestas por distintas 
intervenciones de prevención son efectivas 
para disminuir el riesgo de infecciones en 
ambientes hospitalarios, particularmente uni-
dades de terapia intensiva neonatal.50 

Una RS publicada por Jefferson et al.52 en 2023 
con la colaboración Cochrane tuvo como 
objetivo evaluar la efectividad de las IPC para 
interrumpir o reducir la transmisión de algunos 
tipos de virus respiratorios. Los autores incluye-
ron estudios clínicos aleatorios (ECA) y estudios 
clínicos “cluster” para evaluar intervenciones 
para disminuir la transmisión viral, como estu-
dios de tamizaje a la entrada de los nosocomios, 
aislamiento, cuarentena, distanciamiento físico, 
protección personal, higiene de manos, uso de 
cubrebocas y lentes, entre otros. Los autores 
incluyeron 78 ECA y estudios “cluster” con 
610,872 participantes. Se incluyó información 
reciente, alguna de ella publicada en nuestro 
país, en referencia a la pandemia de COVID-19 
a nivel mundial.52 Cuando los autores evaluaron 
el uso de cubrebocas, incluyeron 12 estudios (10 
“cluster”) con dos estudios entre profesionales 
de la salud y 10 en población general. Los resul-
tados de los meta-análisis mostraron que el uso 
de cubrebocas en la comunidad no mostró di-
ferencia para enfermarse de algún padecimiento 
parecido a influenza o COVID-19 en la comu-
nidad (CR 0.95; IC95%: 0.84; 1.09) ni tampoco 
en el riesgo de enfermarse de influenza o virus 
de SARS-COV-2 confirmado por laboratorio (CR 
1.01; IC95%: 0.72; 1.42).52

Cuando los autores compararon el uso de mas-
carillas N95/P2 en comparación a cubrebocas 
quirúrgicos (cuatro en hospitales y uno en una 

casa de cuidados) no encontraron diferencias 
en cuanto al riesgo de infección viral (CR 0.70; 
IC 95%: 0.45; 1.10) o de enfermedad similar 
a influenza (CR 0.82; IC95%: 0.66; 1.03) o de 
enfermedad confirmada por laboratorio (CR 
1.10; IC95%: 0.90; 1.34), sin embargo, fueron 
pocos los que hicieron esta comparación y con 
moderado a alto riesgo de sesgo.52

El lavado de manos fue evaluado en 19 estu-
dios clínicos, en escuelas y la comunidad en 
general y mostró, en comparación a no llevarlo 
a cabo, una reducción de 14% en el riesgo re-
lativo en el riego de infecciones virales de vías 
respiratorias. (RR 0.86; IC95%: 0.81; 0.90) con 
52,105 participantes. En términos absolutos, 
representa una disminución de 380 eventos 
por 1,000 personas a 327 por 1,000 personas. 
Sin embargo, cuando se evaluó el riesgo de 
infección confirmada por laboratorio, no se 
pudo observar un beneficio claro del lavado de 
manos (RR 0.91; IC95%: 0.63; 1.30) con 8,332 
participantes.52 No hubo estudios clínicos que 
hayan evaluado el uso de guantes, máscaras fa-
ciales o pruebas de tamizaje a la entrada de los 
centros hospitalarios. Los autores concluyeron 
que se observó una muy alta heterogeneidad 
entre los estudios, con mucha variabilidad en la 
medición de los desenlaces y la aplicación de 
las intervenciones, por lo que estos resultados 
deben interpretarse con cautela.52

Pregunta 3: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de 
la lactancia materna para la prevención de la 
infección por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendación. Recomendamos la implemen-
tación de estrategias para favorecer la lactancia 
materna como prevención primaria complemen-
taria para disminuir la transmisión de infecciones 
respiratorias y de esta manera asegurar que esta 
se lleve a cabo y facilitar las condiciones para 
la misma. En los recién nacidos prematuros está 
indicado el empleo de fortificadores de leche 
humana. 
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(Nivel de evidencia 1+ Grado de 
recomendación A) (Recomendación fuerte)

Revisión de la literatura y análisis. La leche 
humana tiene propiedades antivirales, antibac-
terianas y antiinflamatorias. Ipy y colaboradores 
reportaron que el riesgo de hospitalización por 
infecciones del tracto respiratorio inferior duran-
te el primer año de vida se reduce 72% si los 
lactantes reciben lactancia materna exclusiva 
durante más de cuatro meses.53 Los niños que 
reciben lactancia materna tienen una ventaja 
inmunológica al compararse con los que son ali-
mentados con leche de fórmula, siendo evidente 
la disminución de la incidencia de infecciones, 
así como el desarrollo de patologías a largo plazo 
como asma.54

Se ha establecido una asociación entre la micro-
biota de la leche humana y la del intestino del 
lactante.55,56 Recientemente ha surgido evidencia 
de un vínculo entre el microbioma de la leche 
materna y la colonización de la nasofaringe 
de los lactantes.56 La leche materna hace que 
aumente el número de colonias de Corynebac-
terium y Dolosigranulum, que son los miembros 
de la familia recientemente reconocidos de la 
bacteria del ácido láctico. Lo anterior favorece a 
una microbiota saludable y mejora la respuesta 
inmunológica durante una enfermedad viral.57 

La leche materna contiene Inmunoglobulina A 
(IgA) específica dirigida a virus y algunos otros 
factores antiinfecciosos (lactoferrina, lisozima, 
glicoproteínas, mucinas) los cuales tienen la 
propiedad de inhibir diversos virus. Lo anterior 
se ve reforzado por un estudio publicado por 
Tsumi y colaboradores en donde se reportó que 
la leche de madres infectadas por VSR contenían 
IgA específica contra varias proteínas estructu-
rales de VSR (proteína F, M, etc.).58

El calostro contiene particularmente elevados 
títulos de anticuerpos neutralizantes contra VSR, 
los cuales disminuyen a la semana de iniciar 

con la lactancia materna.59 Se ha demostrado 
que la lactancia materna se ha asociado a una 
disminución en el riesgo de hospitalización 
para patógenos respiratorios en lactantes sanos 
en países en vías de desarrollo, sin embargo, el 
papel específico de protección de la lactancia 
materna dirigido al VSR no está tan claramente 
establecido.60,61 

La lactoferrina se considera un componente im-
portante del sistema inmunitario no específico y 
evita la entrada de virus en la célula huésped, ya 
sea bloqueando los receptores celulares o unién-
dose directamente a las partículas virales.62 Sano 
y colaboradores confirmaron que la lactoferrina 
interactuaba directamente con la subunidad F1, 
que contiene sitios antigénicos de la proteína F 
en VSR disminuyendo la infectividad y la cap-
tación de VSR.63

Otros componentes de la leche materna, como la 
lisozima, la caseína, la mucina, las células, etc., 
tienen funciones protectoras contra varios tipos 
de infecciones. Recientemente, la concentración 
del antagonista del receptor de la interleucina-2 
(sCD25) ha sido nominada como asociada con 
la severidad de la infección por VSR. Roine et al. 
Informaron que la concentración de sCD25 en 
la fase aguda de la infección fue menor en los 
lactantes amamantados que en los no amamanta-
dos. Estas observaciones indican que la lactancia 
materna reduce la activación inmunitaria y juega 
un papel importante en la reducción de la gra-
vedad de la infección por VSR. Se ha reportado 
también que la lactancia materna incrementa la 
respuesta inmunitaria contra VSR en el epitelio 
respiratorio y con las células mononucleares 
de sangre periférica, lo anterior a través de una 
mayor expresión de interleucina 15 (IL-15), que 
ha sido correlacionado con la severidad de la 
infección. La reducción de la infiltración de 
neutrófilos entre lactantes alimentados al seno 
materno ha mostrado que reduce la gravedad 
del cuadro cuando se compara con lactantes 
alimentados con fórmula. La leche materna ade-
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más incrementa la expresión de interferón alfa y 
disminuye la expresión de inmunomoduladores 
proinflamatorios, como la IL-8.60

Una revisión sistemática publicada por Mineva 
et al. en 202364 tuvo como objetivo el determinar 
la evidencia científica que apoye la protección 
que la lactancia materna aportaría para prevenir 
o disminuir la gravedad por infección de VSR. 
Los autores incluyeron estudios en donde los 
lactantes recibieron lactancia materna parcial o 
total y que desarrollaron infección de vías respi-
ratorias asociada a VSR. Los autores incluyeron 
solamente estudios analíticos y excluyeron las 
series de casos. Incluyeron en el análisis 19 es-
tudios que analizaron información de 31 países 
que incluyeron 16,787 lactantes. 

Diez estudios fueron cohortes prospectivas, tres 
casos y controles, dos estudios transversales, dos 
modelos predictivos, un estudio epidemiológico 
y un estudio retrospectivo. Los autores reportan 
que cinco de los seis estudios analizados que 
evaluaron las tasas de infección de vías respirato-
rias bajas por VSR encontraron una disminución 
significativa en los pacientes alimentados al seno 
materno en comparación a los alimentados con 
fórmula. Cuatro estudios encontraron que la 
lactancia materna se asoció a una disminución 
en las tasas de admisión hospitalaria en lactantes 
con infección por VSR. Quince de diecinueve 
estudios concluyeron que la lactancia materna 
se asocia a una disminución en el riesgo de 
hospitalización por infección confirmada por 
VSR entre lactantes. 

Tres estudios evaluaron el uso de oxígeno 
suplementario en pacientes con bronquiolitis 
confirmada menores de 12 meses y los tres estu-
dios concluyeron que la alimentación con leche 
materna se asoció a un menor uso de oxígeno 
suplementario. La admisión en UTIP para reci-
bir apoyo ventilatorio fue de 1.1% en lactantes 
alimentados exclusivamente con leche materna, 
3.5% en aquellos parcialmente alimentados con 

leche materna y 4.5% en aquellos pacientes 
que no recibieron leche materna. Los autores 
concluyen que la lecha materna ha demostrado 
ofrecer un buen grado de protección en lactantes 
contra VSR, es ampliamente disponible y de bajo 
costo para ser muy importante en las estrategias 
de prevención primaria en esta población.64

En un estudio de cohorte prospectivo multicén-
trico realizado en Japón por Nishimura et al. de 
892 casos de infecciones respiratorias agudas en 
niños menores de 100 días de vida, se identificó 
en 203 niños al VSR como agente etiológico y 
en éstos se evaluaron los efectos de la lactancia 
materna sobre la gravedad de la infección por el 
VSR (incidencia y duración de hospitalización, 
requerimiento de oxígeno). Los autores conclu-
yeron que la lactancia materna redujo la tasa 
de lactantes que requirieron oxigenoterapia (p 
= 0.032; OR 0.2556 IC95%, 0.074-0.892) y por 
lo tanto una disminución del riesgo de insuficien-
cia respiratoria en las infecciones por VSR con 
la consiguiente reducción de la duración de la 
hospitalización en la primera infancia.60

Un estudio retrospectivo realizado en Corea 
del 2016 al 2018 en niños menores de un año 
admitidos en urgencias de cuatro hospitales 
con el diagnóstico de infección por VSR, tuvo 
como objetivo investigar si la lactancia materna 
tiene un efecto beneficioso contra la infección 
respiratoria por VSR en comparación con la 
alimentación con fórmula entre lactantes y se 
encontró entre los 411 lactantes incluidos en 
este estudio, 94, 161 y 156 se incluyeron en los 
grupos lactancia materna exclusiva (LME), lac-
tancia mixta (LM) y lactancia por fórmula (LF), 
respectivamente. Las tasas de oxigenoterapia 
fueron significativamente diferentes entre los 
grupos LME (4.3%), LM (8.1%) y LF (13.5%) (p = 
0.042). Los OR para administración de oxígeno 
fueron significativamente más altos en el grupo 
LF que en el grupo LME (OR ajustado, 3.807; 
intervalo de confianza de 95%, 1.22–11.90; P 
= 0.021). La tasa de ingreso en UTI del grupo 
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LME (1.1%) fue menor que la de los grupos LM 
(3.5%) y LF (4.5%); sin embargo, la diferencia no 
fue estadísticamente significativa (p = 0.338).65

La evidencia disponible sugiere que la lactancia 
materna se asocia con una menor frecuencia y 
gravedad de las infecciones agudas del tracto 
respiratorio inferior asociadas al VSR, según 
estudios observacionales de grados variables 
de evidencia y riesgo de sesgos. La lactancia 
materna debe promoverse a nivel mundial 
como prevención primaria complementaria 
en las infecciones respiratorios; además de las 
emergentes estrategias de inmunoprofilaxis e 
inmunización materna.

Pregunta 4: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de la 
evitación de la exposición ambiental al humo del 
cigarro para la prevención de la infección por el 
VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendación. Recomendamos en todos los 
casos establecer estrategias de educación para 
concientizar sobre el efecto dañino de la exposi-
ción ambiental al humo del tabaco durante toda 
la etapa del embarazo, en los recién nacidos y 
lactantes; favoreciendo un ambiente libre de 
humo de tabaco y otras sustancias nocivas.

(Nivel de evidencia 1+ Grado de 
recomendación A) (Recomendación fuerte)

Revisión de la literatura y análisis. La exposición 
a humo de tabaco puede ser activa o pasiva, 
según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)66 y la Encuesta Nacional de Adicciones 
(ENA).67 De acuerdo a la definición establecida 
por la Encuesta Nacional de Adicciones, fuma-
dor activo es la persona que al momento de la 
entrevista refirió haber fumado alguna vez en 
la vida y ha fumado durante el último año, y 
fumador pasivo es la persona que refirió nunca 
haber fumado, que convive a diario con al menos 
una persona que fuma cigarros en su casa, en el 
salón de clases o en su trabajo. Nunca fumador, 

es una persona que al momento de la entrevista 
refirió nunca haber fumado cigarros en su vida. 

En México, se ha reportado en la población de 
12 a 65 años, donde 18.5% correspondió a fu-
madores activos (14 millones de mexicanos) los 
cuales iniciaron el hábito de fumar a una edad 
promedio de 13.7 años; 35.6% de la población 
(27 millones de mexicanos) había probado al-
guna vez en su vida el cigarrillo.67 En tanto que 
la Encuesta Mundial del Tabaquismo en Jóvenes 
que fue aplicada en México en el año 2003, en 
19,502 estudiantes de escuelas secundarias, se 
identificó que la mitad convive con fumadores 
(45.7%), de ellos en 52.7% uno o ambos pa-
dres fuman y 54.5% están expuestos al humo 
del cigarro fuera del hogar. 67 A pesar de estas 
definiciones clásicas, la Organización Mundial 
de la Salud en su Convención para el Marco 
del Control del Tabaquismo (WHO Framework 
Convention on Tobacco Control (WHO FCTC) 
adoptado en la Asamblea general de la OMS 
en mayo 21 del 2003 y puesta en marcha el 
27 de febrero del 2005, elabora lineamientos 
internacionales para implementar estrategias en 
el control del tabaquismo y en éstas recomien-
da cambios importantes en las definiciones al 
respecto. 66

Estas Guías para la Protección a la Exposición del 
Humo del Cigarro recomiendan no emplear el 
término de exposición pasiva al humo de cigarro 
y remplazarlo por “exposición al humo del ciga-
rro de segunda mano” o “exposición ambiental 
al humo del tabaco”. Por ello nos referiremos de 
ahora en adelante como “exposición ambiental 
al humo del tabaco” (ETS, por sus siglas en inglés) 
a la exposición al “humo del cigarro producto 
de la combustión del extremo distal del cigarro y 
otros productos del tabaco en combinación con 
el humo derivado de la exhalación del fumador”. 

En el humo de tabaco se han identificado más 
de 4,700 compuestos, entre ellos la nicotina. 
Ésta se absorbe por el tracto respiratorio, mu-
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cosa bucal y piel; 80 a 90% de la nicotina se 
metaboliza en el hígado y el resto en pulmón 
y riñones. Los principales metabolitos de la ni-
cotina son la cotinina y el N-óxido de nicotina, 
por lo que la medición de éstos permite evaluar 
la exposición al humo de tabaco, además de 
otros marcadores en cabello, sangre o en ori-
na (ej., carboxihemoglobina, tiocianato) y la 
aplicación de cuestionarios.68 Estudios con la 
técnica de quimioluminiscencia en sujetos sin 
enfermedad, muestran que las concentraciones 
mayores a 25 ng/mL identifican a los expuestos 
ambientalmente al humo del cigarro y las con-
centraciones mayores a 500 ng/mL identifican 
a los fumadores. 

La exposición ambiental a humo de tabaco se 
ha asociado a un incremento en la susceptibili-
dad de infecciones de vías respiratorias y se ha 
considerado que el humo de tabaco interfiere 
con el sistema inmunitario en niños.69 En un 
estudio descriptivo en 410 niños de 1 a 14 años 
de edad, se encontró una media de episodios 
de infección de vías aéreas inferiores de 2.53 al 
año en niños sin exposición pasiva al humo del 
cigarro, en comparación con 3.52 en niños con 
exposición pasiva. Sin embargo, la relación entre 
padre fumador e incidencia de patología de vías 
aéreas altas no fue estadísticamente significativa. 
La relación de tabaquismo materno se reportó 
con significancia estadística con las vías aéreas 
altas y bajas, obteniendo en ambos casos una 
p < 0.001 y p < 0.0001, respectivamente. Con 
respecto a la existencia de uno o varios fumado-
res en casa, se reportó significación estadística 
tanto para vías altas (p < 0.0001) como bajas (p 
< 0.0001).70

Actualmente hay más de 150 estudios publica-
dos, desde el primero en 1967, que vinculan 
la ETS con un aumento en la incidencia de 
enfermedades respiratorias en niños.66 Las 
consecuencias de la exposición intrauterina 
al tabaco se manifiestan en la edad neonatal y 
durante toda la infancia. El tabaquismo materno 

durante la gestación puede alterar de las pruebas 
de función pulmonar durante la primera infan-
cia y persistir hasta la edad adulta, originando 
frecuentemente obstrucción de las vías aéreas 
de mediano y pequeño calibres.63 Además, 
contribuye significativamente a la morbilidad 
y mortalidad en los niños y se ha asociado con 
efectos adversos en la salud pediátrica, incluidos 
prematurez, retraso del crecimiento intrauterino, 
mortalidad perinatal, enfermedades respiratorias, 
problemas neuroconductuales y disminución del 
rendimiento escolar.64 

La ETS altera los mecanismos de protección 
de las vías respiratorias, como el aclaramiento 
mucociliar, y deteriora la respuesta inmunitaria 
innata, aumentando la susceptibilidad a infec-
ciones respiratorias por diversos patógenos. 
Debido a que la mayoría de las mujeres que 
fuman durante el embarazo continúan fumando 
después del parto, no es fácil diferenciar si el 
efecto adverso del tabaco es atribuible a un daño 
en el desarrollo del feto durante la gestación o a 
la exposición posnatal.71 

El tabaquismo materno prenatal y la ETS posnatal 
conducen a una disminución dependiente de 
la dosis en la función pulmonar y a morbilidad 
respiratoria en lactantes y niños. Además, la ETS 
en el hogar aumenta la incidencia de enferme-
dades del oído medio, asma, sibilancias, tos, 
bronquitis, bronquiolitis, neumonía y deterioro 
de la función pulmonar.72

En una RS y meta-análisis publicado en 2016 por 
Jayes et al., se evaluó los efectos del humo de 
tabaco en la salud respiratoria. En este estudio 
se incluyeron 216 artículos y se documentó que 
la ETS aumentó significativamente el riesgo de 
asma, sibilancias, infecciones de las vías respira-
torias bajas y reducción de la función pulmonar 
en niños.73 Los niños < 2 años de edad que 
habían estado expuestos al tabaquismo mater-
no prenatal tenían un riesgo 1.41 veces mayor 
(41%) de desarrollar sibilancias en comparación 
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con los niños no expuestos (RR, 1.41; IC95%: 
1.19; 1.67). La mayor incidencia de sibilancias 
se observó en los niños expuestos al tabaquismo 
materno posnatal, los niños < 5 años de edad 
tenían entre 1.65 y 1.70 veces (65 a 70%) más 
probabilidades de desarrollar sibilancias que 
los niños no expuestos. (< 2 años: RR agrupado, 
1.70; IC95%: 1.23; 2.35; 3 a 4 años: RR, 1.65; 
IC95%, 1.20-2.27). Los niños < 2 años de edad 
que estuvieron expuestos al humo materno 
prenatal tuvieron 1.85 veces (85%) más proba-
bilidades de desarrollar asma que los niños no 
expuestos (RR, 1.85; IC95%, 1.35-2.54). 

En todos los grupos de edad, los niños expuestos 
al tabaquismo doméstico tenían entre 1.14 y 
1.30 veces (14 a 30%) más probabilidades de 
desarrollar asma. Sin embargo, la exposición 
posnatal al humo materno o paterno no pareció 
aumentar consistentemente el riesgo de desarro-
llar asma en cualquier grupo de edad.73

En esta RS se identificaron trece estudios que 
evaluaron el efecto de la exposición al taba-
quismo pasivo sobre la función pulmonar en 
niños. Las mediciones de la función pulmonar 
se evaluaron dentro de las ocho semanas pos-
teriores al nacimiento. El tabaquismo materno 
prenatal se asoció significativamente con una 
tasa de respiración tidal reducida en los bebés 
dentro de la semana después del nacimiento y 
en los nacidos prematuros a las 37 semanas de 
gestación. El tabaquismo materno prenatal re-
dujo la función pulmonar (volumen espiratorio 
forzado al 0.5 segundos), en lactantes a las seis 
semanas de edad.73

El tabaquismo materno posnatal redujo significa-
tivamente el flujo de aire durante la inspiración 
y la espiración en sus bebés, según lo medido 
por la conductancia específica y, por lo tanto, 
aumentó potencialmente la susceptibilidad al 
asma y/o a la EPOC. Sin embargo, el tabaquismo 
posnatal materno no se asoció con reducción en 
el volumen pulmonar. El tabaquismo paterno 

durante el embarazo no tuvo un impacto signifi-
cativo en varias medidas de la función pulmonar 
(volumen corriente, frecuencia respiratoria, 
ventilación por minuto y tiempo hasta el flujo 
espiratorio máximo).73 Una RS de Stocks y Deza-
teux74 de una compilación de artículos realizada 
durante 18 años, se identificó una reducción en 
el flujo espiratorio forzado en lactantes expues-
tos al tabaquismo de sus padres, así como un 
impacto importante en el asma y bronquiolitis 
en lactantes y niños. La ETS se asoció con un 
aumento de las enfermedades con sibilancias y 
un aumento de los síntomas en los asmáticos.74

Cada vez hay más evidencia de que la ETS puede 
aumentar la gravedad de las infecciones de las 
vías respiratorias por VSR.75–77 En primer lugar, 
se ha encontrado una tasa más alta de hospi-
talización por infección de vías respiratorias 
bajas asociada al VSR en niños que tuvieron 
ETS. En segundo lugar, los datos publicados 
por Bradley et al .78 indican que los lactantes 
con infección por VSR con ETS tienen una satu-
ración de oxígeno significativamente más baja 
durante la hospitalización que los no expuestos. 
Finalmente, Semple et al.79 demostraron que los 
niños hospitalizados que tenían antecedente de 
ETS, necesitaron con mayor frecuencia oxígeno 
suplementario y ventilación mecánica.

En una RS realizada por DiFranza y colaborado-
res publicada en 2012 se estudió la asociación 
entre la exposición pasiva al humo del cigarro 
y enfermedad grave (hospitalización, ingreso a 
urgencias o consulta ambulatoria) en niños < 5 
años con infección por VSR. Este estudio incluyó 
30 artículos desde 1990 a 2009 y se concluyó 
que la ETS coloca a los niños en mayor riesgo 
de hospitalización por infección del tracto res-
piratorio inferior atribuible al VSR y aumenta 
la gravedad de la enfermedad entre los niños 
hospitalizados.76

En un estudio de cohorte prospectivo publicado 
en 2021 se evaluó el efecto de la exposición 
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prenatal y posnatal al tabaco en el desarrollo 
de bronquiolitis aguda durante los dos primeros 
años de vida. Durante el periodo de estudio 
(octubre de 2015 a febrero de 2016) se inclu-
yeron 223 recién nacidos; 13.9% estuvieron 
expuestos a tabaquismo durante la gestación, 
21.4% en período posnatal y 12.4% en ambos 
momentos. La incidencia de bronquiolitis fue 
de 28.7% al año de vida y de 34.5% a los dos 
años. El análisis multivariado demostró que la 
exposición prenatal y posnatal al tabaco son fac-
tores de riesgo independiente para el desarrollo 
de bronquiolitis (OR 4.38; IC95% 1.63;11.76).71

En las últimas dos décadas, un número cada 
vez mayor de jurisdicciones han ampliado las 
políticas libres de humo para incluir áreas al 
aire libre (escuelas, áreas de juego y parques), 
lugares semiprivados (viviendas compartidas) y 
áreas privadas (automóviles privados). Muchos 
de estos lugares son frecuentados por niños y, 
por lo tanto, contribuyen a los daños asociados 
a la ETS durante la niñez. En la actualidad, la 
evidencia disponible indica que las políticas de 
ambientes libres de humo pueden reducir de 
manera efectiva los resultados adversos para 
la salud respiratoria en los niños, incluida la 
disminución de la asistencia al hospital por 
exacerbaciones de asma (10%) (IC95% 3–17) 
y por infecciones del tracto respiratorio inferior 
(18%).80 

En una RS y meta-análisis publicada en 2021 
por Radó et al., se evaluaron los efectos de las 
políticas de ambientes libres de humo en la salud 
respiratoria en niños. Esta revisión encontró que 
las políticas de automóviles libres de humo esta-
ban asociadas con reducciones sustanciales de 
los daños asociados a la ETS entre los niños que 
viajaban en automóviles. Se estimó que dichos 
cambios podrían traducirse en una disminución 
estimada de 0.2 a 2.4% en los diagnósticos de 
asma. Además, algunos estudios indicaron que 
las políticas libres de humo que incluyen las 
escuelas, áreas interiores públicas, semipriva-

das, privadas y al aire libre, podrían reducir los 
daños asociados a la ETS y mejorar la salud en 
los niños. La evidencia identificada sugiere que 
extender las políticas libres de humo a entornos 
privados y al aire libre podría ayudar a proteger a 
los niños de los daños relacionados con las ETS 
y brindar beneficios adicionales para la salud.81

El ETS prenatal y posnatal es un factor de riesgo 
evitable, por lo que la disminución del hábito ta-
báquico en mujeres con intención de embarazo 
debe ser una prioridad en medicina preventiva. 
Es fundamental diseñar estrategias efectivas para 
evitar la exposición prenatal y posnatal al tabaco, 
así́ como medidas que promuevan el inicio y la 
continuidad de la lactancia materna, conside-
rando el efecto protector que éstas ofrecen en el 
desarrollo de bronquiolitis y otras enfermedades 
infecciosas de la infancia. 

Pregunta 5: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de 
los anticuerpos monoclonales anti VSR para 
la prevención de la infección por el VSR en 
pacientes de alto riesgo?

Recomendación. Recomendamos la aplicación 
de anticuerpos monoclonales contra VSR, ya 
que han demostrado disminuir la tasa de hospi-
talización en estas poblaciones de alto riesgo: 

1. Lactantes pretérminos <32 SDG con dis-
plasia broncopulmonar con las siguientes 
características: edad <12 meses de 
edad al comienzo de la temporada de 
VSR; para estos pacientes, además, 
está recomendada a la edad de 12 a 23 
meses si aún requirieron terapia médica 
(por ejemplo, oxígeno suplementario, 
glucocorticoides) para displasia bronco-
pulmonar dentro de los seis meses del 
inicio de la temporada de VSR. 

2. Lactantes pretérminos sin displasia 
broncopulmonar con las siguientes car-
acterísticas: lactantes nacidos a las <29 
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semanas de edad gestacional que tienen 
<12 meses de edad al comienzo de la 
temporada de VSR; lactantes prematuros 
nacidos entre las 29 y <32 semanas de 
edad gestacional que tienen <12 meses 
de edad al comienzo de la temporada 
de VSR y que tienen factores de riesgo 
adicionales (p. ej., asistencia a guardería, 
hermano mayor en el hogar, exposición 
al humo de tabaco parental)

3. Lactantes con cardiopatía congénita con 
repercusión hemodinámica con edad 
<12 meses de edad al comienzo de la 
temporada de VSR

En pacientes seleccionados (displasia bronco-
pulmonar grave o con cardiopatías complejas) 
pueden recibir un segundo ciclo del anticuerpo 
en el segundo año de vida. En este momento, 
palivizumab es el único anticuerpo monoclonal 
disponible en nuestro país. 

Es importante considerar los cambios en los 
picos de mayor circulación del VSR durante los 
meses del año y ajustar la administración del 
anticuerpo monoclonal de acuerdo a los resul-
tados del sistema de vigilancia epidemiológica 
nacional. 

(Nivel de evidencia 1++ Grado de recomendación 
A) (Recomendación fuerte)

Revisión de la literatura y análisis. Como se 
ha comentado previamente, el VSR es un virus 
RNA de cadena sencilla de la familia de los 
Paramyxoviridae y la subfamilia de los Pneu-
moviridae. Este virus contiene 10 genes que 
codifican 11 proteínas y expresa en su superficie 
dos proteínas que son de gran importancia para 
la virulencia del VSR; la proteína F de fusión y 
la proteína G de acoplamiento son capaces de 
generar anticuerpos neutralizantes por parte del 
huésped.8 La proteína F induce la fusión de las 
membranas celulares y virales y de esta manera 

permite la entrada del virus a la célula lo que 
genera la sincitio característica. Otras proteínas 
virales comprenden el heparán sulfato, ICAM-1, 
TLR-4 (Toll Like Receptors) y la nucleolina. Se 
han descrito dos formas conformacionales de la 
proteína F, una forma prefusional y una forma 
posfusional, siendo la primera la que da inicio 
a la fusión y tiene la capacidad de inducir una 
mucho mayor producción de anticuerpos neutra-
lizantes, en comparación a la forma posfusional. 
Por ello, la proteína F es un blanco para el desa-
rrollo de anticuerpos monoclonales, vacunas y 
medicamentos antivirales, ya que contiene seis 
sitios antigénicos que además son altamente 
conservados incluso en los subtipos A y B.8 

Se han intentado diversas estrategias para lograr 
la inmunización pasiva para la prevención de 
la infección grave por VSR82 (Figura 3). Una de 
las primeras fue la administración de gammag-
lobulina policlonal con una concentración alta 
de anticuerpos neutralizantes contra VSR. La 
administración de esta preparación logró una 
disminución de 40% de las hospitalizaciones, sin 
embargo, algunos aspectos de seguridad hicieron 
que se optara por continuar el desarrollo de otras 
opciones distintas.8 El desarrollo de anticuerpos 
monoclonales dirigidos al VSR constituyó el 
siguiente avance importante en lograr la inmuni-
zación pasiva, particularmente palivizumab, que 
ha demostrado lograr una mayor producción de 
anticuerpos neutralizantes que los anticuerpos 
policlonales. Algunos otros anticuerpos mono-
clonales están en desarrollo en este momento, 
como motavizumab, MPE8, TL3D3, nirsevimab, 
entre otros. Sin embargo, tanto motavizumab 
como motavizumab-YTE fallaron en demostrar 
superioridad en comparación a palivizumab 
y se descontinuó su programa de desarrollo e 
investigación.8

El nirsevimab es un anticuerpo monoclonal 
IgG1 con una gran actividad neutralizante y una 
vida media prolongada, debido a la sustitución 
de tres aminoácidos (YTE). Se dirige a la forma 
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prefusional de la proteína F y ha mostrado en es-
tudios in vitro e in vivo tener mayor potencia que 
palivizumab. El nirsevimab ha sido aprobado por 
la Agencia de Medicamentos de la Comunidad 
Europea (EMA, por sus siglas en inglés) y la Agen-
cia Regulatoria para Medicamentos y Alimentos 
(FDA, por sus siglas en inglés) recientemente, 
sin embargo, todavía no ha sido aprobado en 
México por la Comisión Federal contra Riesgos 
Sanitarios (COFEPRIS). El clesromivab es otro 
anticuerpo monoclonal en desarrollo para la 
inmunización pasiva cobra VSR, y que también 
está dirigido hacia el sitio IV de la proteína F 
prefusional, y que actualmente se encuentra en 
Fase II de su programa de investigación.8,83

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado (IgG1) producido por tecnología 
recombinante, dirigido al epítopo del sitio A 
antigénico de la proteína F del VSR que tiene 
actividad neutralizante y que además inhibe la 
función de fusión de la misma. Consiste en dos 
cadenas pesadas y dos ligeras y 95% de la se-
cuencia polipeptídica es humana (5% murina).84 
Es actualmente el único anticuerpo monoclonal 
aprobado por la mayoría de las agencias regula-
torias alrededor del mundo, y México no es la 
excepción, desde hace más de dos décadas para 
la prevención de infección de vías respiratorias 
bajas grave causada por el VSR en poblaciones 
de alto riesgo. Alrededor del mundo, las indi-
caciones aprobadas por las agencias sanitarias 
incluyen: pacientes pretérmino (<35 SDG y < 
de seis meses de edad al inicio de la temporada 
de infección por VSR; pacientes con DBP que 
requirieron tratamiento médico los seis meses 
previos y de < 24 meses de edad al inicio de la 
temporada de infección por VSR; y los pacientes 
con enfermedad cardiaca congénita con afec-
ción hemodinámica significativa y que tengan 
< 24 meses de edad al inicio de la temporada 
de infección por VSR.8,83 Sin embargo, algunas 
poblaciones distintas se han propuesto como po-
sibles beneficiarias de esta tecnología en salud, 
no obstante, situaciones de costo y de acceso 

han limitado la extensión de la aprobación de 
esas indicaciones en la mayor parte del mundo. 

Las GPC de la Academia Americana de Pediatría 
publicadas en 201484 constituyen la actualiza-
ción de un primer documento publicado en 1998 
que con base a un estudio clínico controlado, 
reportó una disminución del riesgo de hospita-
lización asociada a infección de VSR de 10.6% 
entre niños que recibieron placebo a 4.8% en 
pacientes que recibieron el tratamiento profilác-
tico con palivizumab.84 

Estudios posteriores en pacientes con cardio-
patía congénita mostraron una reducción en 
las hospitalizaciones de 9.7 a 5.3%. Derivado 
de los estudios epidemiológicos conducidos en 
EUA para determinar las poblaciones de riesgo 
de presentar una mayor frecuencia de hospita-
lizaciones y una mortalidad incrementada, las 
GPC de AAP establecen como una población 
en la que se puede considerar la profilaxis como 
aquellos pacientes pretérminos de <29 SDG (28 
semanas y 6 días, o menos). La tasa de hospi-
talización entre niños pretérmino de >35 SDG 
y niños a término asociada a VSR es la misma 
(5.1/1000 vs. 5.3/1000).84 Sin embargo, la tasa 
de hospitalización en niños pretérmino >30 SDG 
a 35 SDG se incrementa casi al doble. Respecto 
a los lactantes pretérmino con alteraciones pul-
monares crónicas, las tasas de hospitalización 
se incrementan a 12.8%, y palivizumab ha de-
mostrado disminuir esa tasa a 7.9% (p = 0.038). 
Respecto a los pacientes con cardiopatía con-
génita con repercusión hemodinámica, las GPC 
APP hacen énfasis en la disminución que mostró 
palivizumab en el riesgo de hospitalización de 
estos pacientes, disminuyendo de 9.7 (placebo) 
a 5.3% (p = 0.003), aunque, el grupo de niños 
con cianosis se vio menos beneficiado que el 
grupo acianógeno (11.8 vs. 5.0%, p=0.003).84 

Sin embargo, respecto a los pacientes pediátricos 
con fibrosis quística, un estudio aleatorio no 
contó con la suficiente potencia para demostrar 
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una disminución en el riesgo de hospitalización 
en estos pacientes, se incluyeron 186 pacientes 
y se presentó una hospitalización en el grupo 
placebo y una hospitalización en el grupo que 
recibió palivizumab. La conclusión de las GPC 
APP es que no hay evidencia de alta calidad que 
sustente eficacia de la profilaxis con palivizu-
mab en estos pacientes, por lo que no pueden 
hacer una recomendación para su uso en esta 
población.84

Las GPC canadienses, desarrolladas por la 
Agencia de Salud Pública de Canadá (PHAC, 
por sus siglas en inglés) y el Comité Asesor Na-
cional de Inmunizaciones (NACI, por sus siglas 
en inglés)85 recomiendan que el palivizumab 
debería ofrecerse a lactantes prematuros de 
<30 SDG y < 6 meses de edad al momento de 
la temporada de VSR, a los niños <24 meses 
con enfermedad pulmonar crónica o lactantes 
pretérmino que requirieron de oxígeno en los 
seis meses previos a la temporada de VSR, lac-
tantes de <12 meses con cardiopatía congénita 
con repercusión hemodinámica importante.85 
La terapia con palivizumab podría considerarse 
en otras poblaciones como aquellos lactantes 
pretérmino de 30 a 32 SDG y <3 meses de edad 
con alto riesgo de exposición a VSR. Niños me-
nores de 24 meses de edad con fibrosis quística 
que requirieron de apoyo de oxigenoterapia o 
ventilación asistida en los seis meses previos. 
Niños menores de 12 meses con cardiopatía 
con afectación hemodinámica importante no 
congénita o que estén en programa de implante 
cardiaco. Niños menores de 24 meses de edad 
con inmunodeficiencia severa, además de niños 
que viven en comunidades alejadas sin acceso 
a hospitales por vía terrestre.85

Una RS publicada por Reeves et al., en 2022 86 
tuvo como objetivo identificar todas las GPC 
europeas dedicadas al tratamiento profiláctico 
contra VSR. Los autores incluyeron 20 GPC 
nacionales en las cuales revisaron las coinci-
dencias y discrepancias en las indicaciones 

para la terapia profiláctica para infección grave 
asociada a VSR. Los autores encontraron grandes 
discrepancias respecto a la edad gestacional para 
considerar candidatos a los lactantes prematuros, 
10 GPC recomendaron el uso de palivizumab 
en lactantes nacidos entre la 32 y la 35 SDG si 
un factor de riesgo adicional está presente. Para 
los lactantes nacidos en la semana 29 a la 32 
de la gestación, 11 GPC consideraron el uso de 
palivizumab sólo si había un factor de riesgo 
presente, siete GPC la recomiendan en estos 
pacientes, aunque no tengan factores de riesgo, 
y las GPC de Suecia y Suiza no lo recomiendan. 
Para lactantes pretérmino extremos <29 SDG, 
15 GPC recomiendan el uso de palivizumab 
durante la época de VSR. Cuatro GPC adicio-
nales consideran el uso de palivizumab en 
estos pacientes cuando además tienen un factor 
de riesgo adicional.86 Respecto a los pacientes 
con DBP, catorce GPC recomiendan el uso de 
palivizumab en lactantes menores de dos años 
y cinco de ellas en lactantes menores de un año 
de edad. Diecisiete GPC recomiendan el uso de 
palivizumab en pacientes con cardiopatía congé-
nita con afectación hemodinámica importante, 
menores de dos años en 11 países y menores de 
un año en cinco países.86

Una RS publicada por Garegnani et al., en 2022 
con la Colaboración Cochrane87

 tuvo como ob-
jetivo evaluar la eficacia de palivizumab para 
la prevención de infecciones graves asociadas 
a VSR en niños. Los autores utilizaron la herra-
mienta RoB2 para evaluar el riesgo de sesgo y 
utilizaron la clasificación GRADE para evaluar la 
calidad de la evidencia. Los autores incluyeron 
cinco ECA con un total de 3,343 participantes, 
la gran mayoría pacientes ambulatorios y un 
estudio incluyó pacientes de las UTI. Tres estu-
dios incluyeron lactantes de 24 meses de edad 
o menores al inicio de la temporada de VSR con 
una edad gestacional < 35 semanas. Un estudio 
incluyó lactantes con 32 SDG o menos que 
fueron hospitalizados en una UTI neonatal, lac-
tantes de menos de 12 meses de edad al inicio de 
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la temporada de VSR con una edad gestacional 
< 28 semanas y lactantes de menos de 6 meses 
al inicio de la temporada de VSR con una edad 
gestacional de 29 a 32 semanas. Dos estudios 
incluyeron pacientes con DBP y fueron < 24 
meses de edad. Finalmente, un estudio incluyó 
pacientes de 24 meses con cardiopatía congénita 
con repercusión hemodinámica significativa.87

 El 
palivizumab se administró intramuscularmente 
en casi todos los estudios, excepto uno, donde 
se administró de manera endovenosa. La dosis 
empleada fue en todos los casos 15 mg/kg dosis. 
Los autores reportaron los estudios con bajo 
riesgo de sesgo. Los resultados de los meta-
análisis mostraron que, en cinco estudios con 
3,343 participantes, palivizumab disminuye las 
hospitalizaciones a dos años de seguimiento en 
comparación a placebo de manera significativa 
(cociente de riesgos (CR) 0.44, IC95%: 0.30; 
0.64). Los autores reportaron que no hubo di-
ferencias respecto a la mortalidad a dos años 
de seguimiento entre ambos grupos (CR 0.69, 
IC95%: 0.42; 1.15). 

Respecto a la incidencia de eventos adversos, 
tres estudios reportaron este desenlace y los 
resultados de los meta-análisis no mostraron 
diferencias significativas entre ambos grupos 
a 150 días de seguimiento (CR 1.09, IC95%: 
0.85; 1.39). Con relación a las hospitalizacio-
nes, se encontró una disminución en el riesgo 
de hospitalización a favor del grupo que recibió 
palivizumab en comparación al grupo placebo a 
dos años de seguimiento (CR 0.78, IC95%: 0.62; 
0.97), y además se reportó una discreta diferen-
cia en cuanto al tiempo de hospitalización (DM 
-42.24, IC95% -84.77; 0.29). Se reportó también 
la incidencia de infección por VSR en donde se 
observó una disminución significativa a favor de 
palivizumab en comparación a placebo a dos 
años de seguimiento (RR 0.33, IC95%: 0.20; 
0.55). Dos estudios reportaron uso de oxígeno 
suplementario después de la infección aguda, 
y no se observó diferencia entre los pacientes 
que recibieron palivizumab y los que recibieron 

placebo (DM -36.85, IC95% -85.19; 11.49). Res-
pecto a los días de estancia en las UTI, tampoco 
se observó una diferencia significativa a favor 
de palivizumab respecto a placebo (DM -13.51 
días, IC95% -61.11; 34.08) al igual que en los 
días en los que se requirió el apoyo mecánico 
ventilatorio (DM 5.78; IC95% -10.37, 21.92). Los 
autores de la RS concluyeron que la calidad de la 
evidencia es de moderada a alta y que el empleo 
de palivizumab en estos pacientes de riesgo se 
asoció a una disminución en el riesgo de hos-
pitalización y en la incidencia de infección por 
VSR a dos años de seguimiento.87

Una RS publicada por Robinson et al.,88 con la 
Colaboración Cochrane tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia y seguridad de palivizumab como 
tratamiento profiláctico en pacientes pediátricos 
con fibrosis quística. Los autores incluyeron un 
estudio (186 lactantes de hasta dos años de edad) 
que comparó cinco aplicaciones mensuales de 
palivizumab vs. placebo. El estudio fue evaluado 
como con bajo riesgo de sesgo por su calidad 
metodológica, pero con alto riesgo de sesgo 
debido a que no se reportaron la totalidad de 
los desenlaces. Los resultados reportados a seis 
meses de seguimiento muestran que 1 de 92 pa-
cientes (palivizumab) requirieron hospitalización 
en comparación a 1 de 94 (placebo). Ningún 
paciente falleció en el estudio. La incidencia de 
eventos adversos fue similar en ambos grupos.88 
Otras revisiones sistemáticas publicadas con-
firman que el único estudio clínico controlado 
es el mismo incluido en la RS de Gonzales.88-90

Una RS publicada en 2022 por Gonzales et al. 
91 tuvo como objetivo evaluar y sintetizar toda 
la evidencia científica disponible, tanto prove-
niente de estudios clínicos controlados como de 
estudios observacionales, que hayan evaluado 
el palivizumab para la prevención de formas 
graves de la infección en pacientes de alto ries-
go. Los autores incluyeron 60 estudios (cinco 
ECA Fase III y 55 estudios observacionales) que 
reunieron los criterios de inclusión. Todos los 
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estudios clínicos controlados fueron calificados 
por los revisores como con bajo riesgo de sesgo, 
evaluados mediante las herramientas RoB-2 y 
ROBINs-I. Los estudios observacionales fueron 
evaluados mediante la herramienta JBI y los 
resultados reportaron 56.1% como con buena 
calidad metodológica y el resto con moderada 
calidad metodológica. Los resultados muestran, 
de acuerdo a dos estudios Fase III, que las tasas 
de hospitalización disminuyeron significativa-
mente; en los lactantes prematuros se registraron 
tasas de 1.8 (palivizumab) vs. 8.1% (placebo) (p 
< 0.001), en los pacientes con DBP se registraron 
tasas de 7.9 (palivizumab) vs. 12.8% (placebo) 
(p < 0.001) y en los pacientes con cardiopatía 
congénita se registraron tasas de 5.3 (palivizu-
mab) vs. 9.7% (placebo) (p < 0.003). 

En los estudios observacionales de “mundo 
real”, se reportaron en 16 estudios tasas de 0.7 
a 40.0% en lactantes prematuros, entre 0 y 5.5% 
en pacientes con DBP y entre 2.1 y 12.2% en pa-
cientes con cardiopatía congénita. Sin embargo, 
se reportaron tasas mayores en lactantes prema-
turos extremos (5.6, 5.4 y 6.7% en lactantes < 28 
SDG y 8.7% en lactantes < 27 SDG), en pacien-
tes con DBP grave (9.0%) y en pacientes con dos 
o más factores de riesgo (8.9%).91 De acuerdo a 
nueve estudios observacionales, la terapia con 
palivizumab se asoció a una disminución en la 
frecuencia de las hospitalizaciones asociadas a 
infección por VSR en comparación a pacientes 
que no lo recibieron. 

Respecto a las tasas de admisión en las UTI y el 
tiempo de estancia en las mismas, en un estudio 
fase III no hubo diferencia en las tasas de ingreso 
a UTI en los pacientes que recibieron palivizu-
mab (38.2%) en comparación a los pacientes 
que recibieron placebo (38.1%), sin embargo, los 
días de estancia en UTI disminuyeron de manera 
significativa (15.9 días por 100 pacientes con 
palivizumab vs. 71.2 días por 100 pacientes que 
no recibieron palivizumab); lo que constituyó un 
78% de reducción del tiempo en UTI (p = 0.08).91 

En los estudios observacionales de “mundo real”, 
nueve estudios reportaron las tasas de admisión 
en UTI. Seis de ellos reportaron tasas de admisión 
de 16.6 a 33.3% en pacientes prematuros. De 
manera similar, se reportaron tasas de admisión 
de 23.7 a 33.3% en pacientes con cardiopatía 
congénita que recibieron palivizumab.91

Respecto a las tasas y duración de ventilación 
mecánica asistida, un estudio Fase III que incluyó 
pacientes con cardiopatía congénita no encontró 
diferencia en la proporción de pacientes que 
requirieron ventilación mecánica asistida y que 
recibieron palivizumab (23.5%) en compara-
ción a los que recibieron placebo (22.2%), sin 
embargo, la duración del apoyo ventilatorio 
disminuyó de manera significativa (6.5 días 
con palivizumab vs. 54.7 días con placebo por 
cada 100 niños) (p = 0.224). De acuerdo a seis 
estudios observacionales, el rango de necesidad 
de ventilación mecánica asistida fue de 5.6 a 
14% y no hubo diferencia entre los pacientes 
que recibieron palivizumab en comparación a 
los que no lo recibieron.91

La incidencia de eventos adversos en los grupos 
que recibieron palivizumab fue baja, tanto en 
ECA (0 a 12% de los pacientes) como en los 
estudios observacionales (0.7%). En los ensayos 
clínicos, no se reportaron EA serios asociados a 
palivizumab y no hubo diferencia en la incidencia 
en ninguna de las poblaciones estudiadas. En los 
estudios observacionales de “mundo real”, la in-
cidencia de EA asociados a palivizumab tuvo un 
rango de 2.1 a 7% y los EA serios de 0.3 a 1.4%. 
Los eventos adversos comúnmente registrados 
fueron eritema local, fiebre, dolor local, irritabi-
lidad, vómito y diarrea. No hubo diferencia en 
la incidencia de eventos adversos serios. En un 
estudio que incluyó 2,018 pacientes < 2 años con 
cardiopatía congénita, no hubo diferencia en la 
incidencia de eventos adversos serios.91

En dos ECA Fase III, la mortalidad asociada a in-
fección por VSR fue muy baja (0.2% en lactantes 
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prematuros y 0.3% en lactantes con cardiopatía 
congénita), sin embargo, no hubo diferencias 
en comparación a placebo. En los estudios 
observacionales de “mundo real”, 10 estudios 
reportaron 0% mortalidad en los pacientes que 
recibieron palivizumab, en otros dos estudios, 
se reportó una mortalidad de 1.1% en niños que 
recibieron palivizumab.91

El primer estudio pivote de palivizumab, fue 
publicado en 1998 por el grupo de estudio 
IMpact-RSV92 y se trata de un estudio clínico 
controlado con placebo, doble ciego, condu-
cido en 129 centros en EUA, Canadá y Reino 
Unido; en donde se incluyeron 1,502 lactan-
tes prematuros (<35 SDG) o DBP que fueron 
aleatorizados para recibir cinco inyecciones 
intramusculares de palivizumab (15 mg/kg) o su 
equivalente en un placebo idéntico. El desenla-
ce primario fue hospitalización confirmada con 
infección por VSR y fueron seguidos durante 
150 días. A los pacientes hospitalizados se les 
evaluó el número de días en el hospital, días 
con oxígeno suplementario, total de días con 
infección de vías respiratorias bajas de mode-
rada a grave, días en la UTI y la necesidad de 
ventilación mecánica. Los resultados de este 
estudio clínico mostraron que la profilaxis con 
palivizumab resultó en una reducción de 55% 
de las hospitalizaciones asociadas a infección 
de VSR (10.6 placebo vs. 4.8% palivizumab). 
Los niños prematuros sin DBP mostraron 78% 
de reducción de las hospitalizaciones asociadas 
a VSR en comparación de los niños con DBP 
que mostraron 39% de reducción. Los análisis 
de regresión logística para evaluar caracterís-
ticas de la población estudiada para encontrar 
diferencias en la eficacia, fallaron en demostrar 
diferencias estadísticamente significativas.92 El 
grupo con palivizumab también mostró menor 
número de días de hospital, menor número 
de días con oxígeno, menores número de días 
con infección de vías respiratorias bajas de 
moderadas a severas y una menor incidencia 
de admisión a UTI.92

Otro estudio pivote fue el publicado por Feltes et 
al., en 200393 en donde condujeron un estudio 
clínico controlado, comparado con placebo, 
donde incluyeron 1287 niños con enfermedad 
cardiaca congénita con repercusión hemodiná-
mica, para recibir cinco inyecciones mensuales 
de palivizumab 15 mg/kg o placebo. El segui-
miento fue a 150 días y el resultado del estudio 
mostró una reducción relativa de 45% en las 
hospitalizaciones asociadas a infección por 
VSR, una reducción de 56% en los días totales 
de hospitalización por 100 niños (p = 0.003) y 
una reducción de 73% de los días de hospital 
con incremento del oxígeno suplementario por 
100 niños (p = 0.014). Los eventos adversos 
fueron similares en ambos grupos y no hubo 
pacientes que descontinuaran la aplicación de 
palivizumab. Hubo una mortalidad de 4.2% 
(27 participantes) en el grupo con placebo en 
comparación a 3.3% (21 participantes) en el 
grupo de palivizumab. 

Otro estudio pivote fue el publicado por Tavsu et 
al., en 201394 que incluyó lactantes prematuros 
(<32 SDG) que recibieron de manera aleatoria 
palivizumab o placebo. Los autores incluyeron 
79 pacientes. Los resultados mostraron una me-
nor incidencia de las hospitalizaciones asociadas 
a VSR en el grupo que recibió palivizumab en 
el año de la profilaxis, pero también en el año 
siguiente. 

Pregunta 6: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de 
las distintas estrategias para la contención de 
brotes hospitalarios de infecciones por el VSR?

Recomendación. Recomendamos la implemen-
tación de estrategias de control múltiple que 
pueden incluir el uso de equipo de protección 
personal (protección ocular, batas y mascarillas), 
el aislamiento o agrupamiento de pacientes afec-
tados, aseo de superficies, el empleo de pruebas 
de diagnóstico rápido de VSR y la promoción 
de una adecuada higiene de manos. Esto sin 
excluir las medidas implementadas en cada 
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hospital para esta finalidad. Además, se sugiere 
la administración de palivizumab a lactantes ex-
puestos como una posible intervención durante 
un brote de VSR.

(Nivel de evidencia 1+ Grado de recomendación 
A) (Recomendación fuerte)

Revisión de la literatura y análisis. Aunque la 
incidencia de infección respiratoria viral distinta 
de SARS-CoV-2 disminuyó durante la pandemia 
de COVID-19, los virus respiratorios tienen un 
impacto significativo en los entornos de atención 
médica, incluso en circunstancias normales. 
Se estima que aproximadamente 19,000 infec-
ciones asociadas a la atención de la salud por 
virus respiratorios ocurren en hospitales de EUA 
cada año, lo que resulta en un aumento de la 
morbilidad, mortalidad y costos de atención 
médica de los pacientes.85 Los brotes de VSR 
entre pacientes hospitalizados vulnerables son 
motivo de especial preocupación, ya que es más 
probable que desarrollen estancias hospitalarias 
más prolongadas, con un mayor riesgo de mor-
bilidad y mortalidad.86-88 

En 2023 Saiman et al., identificaron de manera 
retrospectiva a niños hospitalizados ≤18 años 
con infecciones asociadas a la atención de la 
salud por VSR en seis hospitales pediátricos en 
los EUA durante el periodo 2016 a 2021 y se 
evaluaron los resultados relacionados con las 
infecciones asociadas a la atención de la salud 
por VSR, el traslado a la unidad de cuidados 
intensivos pediátricos y la mortalidad hospi-
talaria. En este estudio se identificaron 122 
niños (mediana de edad 16.0 meses [IQR 6.60 
meses]), donde la mediana de aparición de las 
infecciones hospitalarias por VSR fue al día 
14 de hospitalización (IQR 7, 34 días). En 78 
(63.9%) niños se documentó que tenían dos o 
más condiciones preexistentes. 

Las comorbilidades cardiovasculares, gas-
trointestinales, respiratorias neurológicas/

neuromusculares, y la prematurez fueron las 
más comunes. Cincuenta y cinco (45.1%) niños 
requirieron escalamiento de soporte respiratorio 
y 18 (14.8%) fueron trasladados a la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos. Cinco (4.1%) 
fallecieron durante la hospitalización. En el 
análisis multivariable, las comorbilidades respi-
ratorias (OR: 3.36 [IC95 1.41, 8.01]) se asociaron 
con mayores probabilidades de aumento de la 
asistencia respiratoria. Como conclusión de este 
estudio resalta que las infecciones asociadas a la 
atención de la salud por VSR causan morbilidad 
prevenible y aumentan la utilización de recursos 
sanitarios. 89

Las infecciones asociadas a la atención de la 
salud por VSR se asocian con mayores costos 
debido a la hospitalización prolongada y las 
intervenciones adicionales tienen una alta 
morbilidad y mortalidad. En un registro global 
de infecciones por VSR publicado en 2023 por 
Lowensteyn et al., muestran que las muertes 
hospitalarias relacionadas con el VSR pueden 
contribuir sustancialmente a la carga global de 
mortalidad infantil relacionada con el VSR. Más 
de la mitad de las muertes notificadas ocurrieron 
antes de los seis meses y es posible que se hayan 
evitado mediante estrategias de inmunización 
contra el VSR dirigidas a los lactantes, como 
los anticuerpos monoclonales de acción pro-
longada. Las medidas de control de infecciones 
siguen siendo de gran importancia para prevenir 
infecciones asociadas a la atención de la salud. 
Aunque se carece de evidencia de alta calidad, 
las estrategias de control de componentes múl-
tiples parecen ser ampliamente exitosas, mismas 
que incluyen la higiene de las manos y el uso 
de equipo de protección (gafas, guantes, batas, 
mascarillas) las cuales puede reducir las tasas 
de infección asociada a la atención de la salud 
de 39 a 76%.90

En un estudio de cohorte retrospectivo (2012 
a 2017) de una UCIN en un hospital general 
en México publicado en el 2020, se evaluó 
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el impacto clínico y los costos de la infección 
asociada a la atención de la salud por VSR. Se 
incluyeron 24 recién nacidos con infección 
asociada por VSR y 24 recién nacidos sin VSR 
pareados por edad gestacional, peso al nacer 
y período de hospitalización. En este estudio 
se encontró que los lactantes con infección 
hospitalaria por VSR tuvieron una hospitaliza-
ción más prolongada (mediana de 24 días vs. 
13 días; p = 0.05), mayor uso de antibióticos 
(45.8 vs. a 8.3%; p = 0.003), mayor necesidad 
de ventilación mecánica (54.2 vs. 0.4%; p < 
0.001), infecciones asociadas a la atención de 
la salud más frecuentes (45.8 vs. 0%; p < 0.001) 
y mayores costos directos de hospitalización 
(mediana 3587.20 USD vs. 1123.60 USD; p = 
0.001). Se concluyó que las infecciones asocia-
das a la atención de la salud por VSR se asocian 
a un aumento significativo de los costos en los 
lactantes hospitalizados en la UCIN y lo anterior, 
justifica la evaluación de intervenciones que 
puedan reducir la incidencia de infecciones 
hospitalarias por VSR en este entorno 91

Se han reportado numerosos brotes hospita-
larios por VSR en múltiples grupos de edad y 
entornos, incluidas las unidades de cuidados 
intensivos neonatales, hematología, trasplantes 
y oncología.92 La infección de VSR asociada a 
la atención médica se define como uno o más 
síntomas respiratorios nuevos o que empeoran y 
una prueba de PCR positiva para VSR obtenida 
≥ 72 h después de la admisión o si un niño fue 
readmitido con prueba obtenida ≤ 48 h después 
de un alta hospitalaria previa no relacionada 
con VSR.93

Actualmente no existe un tratamiento específico 
para el VSR ni una vacuna autorizada en edad 
pediátrica, por lo que el control de la transmi-
sión es crucial. El VSR se transmite a través de 
gotas de secreción nasofaríngea de individuos 
infectados. Estas gotas ingresan a través de las 
membranas mucosas de los ojos, la nariz y la 
boca posterior al contacto cercano o autoino-

culación después del contacto con superficies 
contaminadas.94 El aislamiento respiratorio 
estándar de casos, apego a la higiene de ma-
nos, el uso de equipos de protección personal 
(EPP) son efectivos, en diversos grados, en la 
prevención y el control de los brotes de VSR en 
ambientes hospitalarios. En los últimos años, la 
inmunoprofilaxis con el anticuerpo monoclonal 
palivizumab se ha utilizado durante brotes hos-
pitalarios de VSR para pacientes con alto riesgo 
de complicaciones graves (por ejemplo, lactantes 
prematuros). (10.1016/j.jhin.2004.04.024)

En una RS publicada en 2016, se evaluó el 
riesgo de transmisión hospitalaria del VSR (tasa 
de ataque) durante los brotes y la efectividad 
de las medidas de control de la infección. De 
los 44 estudios incluidos, la mayoría (n = 14) 
eran de unidades pediátricas y de éstas (n=13) 
eran neonatales y se identificó que el riesgo de 
transmisión del VSR en el entorno hospitalario 
fue de 6 a 56% (mediana: 28.5%). En cuanto 
a la efectividad de las medidas de control de 
infecciones, la mayoría de los estudios (n =13) 
emplearon intervenciones múltiples (por ejem-
plo, equipo de protección personal, aislamiento 
respiratorio), y se reportó en gran medida que 
éstas fueron efectivas para reducir la transmisión 
hospitalaria. Cuatro estudios examinaron el 
equipo de protección personal, donde la pro-
tección ocular pareció más eficaz que las batas 
y las mascarillas. Un estudio informó sobre la 
profilaxis con palivizumab para pacientes (no 
existió evidencia estadística de efectividad) 
aunque el tamaño de la muestra fue limitado. 
En esta revisión se concluyó que el riesgo de 
transmisión del VSR varía ampliamente durante 
los brotes hospitalarios. Si bien las estrategias de 
control de componentes múltiples parecen tener 
éxito en términos generales (reducciones relati-
vas en el riesgo de transmisión de más de 50%), 
se requiere más investigación para desglosar la 
efectividad de los componentes individuales, 
incluida la función potencial de la profilaxis con 
palivizumab.85
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Se debe priorizar el estudio adicional de 
estrategias de mitigación efectivas para las 
infecciones virales respiratorias adquiridas 
en el hospital; esta prioridad se ve reforzada 
por el impacto de la pandemia de COVID-19 
en las infecciones virales estacionales. Se 
han defendido diversos enfoques para dis-
minuir el riesgo de transmisión de infección 
asociada a la atención de la salud por VSR. 
Una estrategia de control múltiple parece 
proporcionar los mejores resultados; esta 
estrategia incluye el uso de equipo de pro-
tección personal (protección ocular, batas y 
mascarillas), el aislamiento o agrupamiento 
de pacientes afectados, el empleo de pruebas 
de diagnóstico rápido de VSR y la promo-
ción de una adecuada higiene de manos.86 
Además, se ha sugerido la administración de 
palivizumab a lactantes expuestos como una 
posible intervención durante un brote de VSR, 
pero la evidencia sobre la efectividad de esta 
intervención es limitada. 

En general, debido a que la mayoría de los es-
tudios que informan sobre intervenciones para 
reducir las infecciones nosocomiales por VSR 
han incluido más de una intervención, la con-
tribución de cada una de ellas en el control de 
los brotes no se ha determinado por completo, 
por lo que se requieren estudios adicionales para 
definir el mejor enfoque para prevenir y controlar 
estas infecciones.

PERSPECTIVAS DE INVESTIGACIÓN 

Es importante contar con alternativas de inmuni-
zación pasiva eficaces, accesibles y seguras para 
la prevención por infección de VSR. Además, 
también es deseable contar con alternativas de 
inmunización activa de vida media prolongada 
que hagan más sencilla la administración del 
esquema completo para los pacientes. Esto 
ha sido complejo debido particularmente a la 
respuesta inmunitaria a este agente. Se esperan 
avances gracias a un mejor entendimiento de la 

inmunogenicidad de candidatos potenciales di-
rigidas a la proteína de conformación pre-F de la 
glicoproteína F y en el desarrollo de alternativas 
de inmunización activa que tengan una eficacia 
prolongada y efectiva en los años venideros. Sin 
embargo, se espera que el uso de inmunización 
pasiva, como el palivizumab, siga siendo piedra 
angular en la protección de lactantes nacidos 
pretérmino o con otros factores de riesgo para 
disminuir el riesgo de desenlaces graves en esta 
población. 

Actualización 

Se planea la actualización de la Guía de Prác-
tica Clínica para incorporar nueva evidencia 
científica a las recomendaciones en un periodo 
de tres a cuatro años.

Declaración de conflictos de interés 

_______ declaran no tener ningún conflicto de 
interés. 

JLMB y NEAG recibieron honorarios como parte 
del grupo metodológico independiente y no 
tienen conflictos de interés que reportar. 

Información importante

Esta Guía de Práctica Clínica y los documentos 
que sean publicados con base en ella represen-
tan herramientas originadas por el consenso de 
expertos clínicos acerca de las terapias y toma 
de decisiones vigentes para el manejo de osteo-
porosis postmenopáusica.

Este documento ha sido publicado para que los 
especialistas consideren las recomendaciones 
clínicas y las incorporen a la toma de decisiones 
de su práctica clínica cotidiana. Sin embargo, 
estas recomendaciones no se encuentran por 
arriba del criterio clínico independiente de cada 
médico y de las condiciones individuales de 
cada paciente. 
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ANEXO

Anexo A. Lista de preguntas clínicas estructuradas

Pregunta 1: ¿Cuáles son los factores de riesgo asociados a una morbi-mortalidad incrementada 
secundaria a infección por VSR en población pediátrica?

Pregunta 2: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de las medidas para la prevención de la infección por 
el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 3: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de la lactancia materna para la prevención de la 
infección por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 4: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de la evitación de la exposición ambiental al humo 
del cigarro para la prevención de la infección por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 5: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti VSR para la 
prevención de la infección por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 6: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de las distintas estrategias para la contención de brotes 
hospitalarios de infecciones por el VSR?
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Los tumores óseos y de partes blandas son considerados como pato-
logías poco frecuentes en la edad pediátrica; sin embargo, hasta un 
18% de niños asintomáticos pueden presentar lesiones óseas benignas 
y tumores de partes blandas en radiografías realizadas por otra causa.1-3 
Por otra parte, los sarcomas alcanzan hasta el 15% del cáncer infantil4 
y en muchas ocasiones son diagnosticados de forma tardía o posterior 
a procedimientos realizados sin los cuidados oncológicos necesarios, 
comprometiendo su tratamiento y pronóstico.5 

Es así, como el encuentro de un médico general con este heterogéneo 
grupo de neoplasias del tejido conectivo puede ser, además de común, 
muchas veces complejo, reflejado por dificultad para seleccionar una 
modalidad de estudio acorde al diagnóstico4 y referencias inapropiadas 
en tiempo o destino en caso de tumores agresivos.6 

Este texto revisa los principales criterios de estudio clínico e imageno-
lógico en tumores musculoesqueléticos en niños y adolescentes. De la 
misma forma, refuerza conceptos para un adecuado manejo inicial en 
atención primaria y ser referido el paciente a un Centro Hospitalario 
donde se cuente con un Equipo Multidisciplinario (Oncólogo, cirujano 
oncólogo, ortopedista pediatra, patólogo, rehabilitador, radiólogo, etc.) 

EPIDEMIOLOGÍA Y PATOGENIA

Las lesiones benignas, tanto óseas como de partes blandas, superan 
ampliamente su contraparte maligna en niños como adolescentes. 
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Dentro de las neoplasias óseas, los tumores óseos 
benignos más frecuentemente diagnosticados 
son: el fibroma no osificante (FNO o también 
llamado defecto fibroso cortical), osteocondro-
ma, quiste óseo simple, entre otros.7 

Los sarcomas óseos más frecuentes, el osteo-
sarcoma y sarcoma de Ewing, se presentan 
habitualmente en las extremidades durante la 
segunda década de vida y su incidencia es de 0.9 
casos por 100.000 hab./año.8 El osteosarcoma 
(OS) es el tumor primario maligno más frecuente, 
su localización más frecuente es en la región 
metafisiaria del fémur distal, tibia proximal o 
húmero proximal. 

En tumores de partes blandas, los más frecuentes 
en este grupo etario son los tumores vasculares 
(malformaciones o hemangiomas), lipomatosos 
(lipomas, lipoblastomas) y fibromatosis.3 De 
forma paralela, los sarcomas de partes blandas 
representan el 8% del cáncer pediátrico,9 con 
una incidencia de 1 caso por 100.000 hab./año. 
Se dividen: Rabdomiosarcoma (RMS) y los no 
Rabdomiosarcoma (noRMS), siendo aproxima-
damente la mitad de ellos RMS, predominante en 
menores de 10 años y especialmente en cabeza 
y cuello. En el Cuadro 1 se describen los tumores 
óseos y de partes blandas más frecuentes en la 
población pediátrica. 

EVALUACIÓN CLÍNICA

La presentación de un tumor musculoesquelético 
puede ser variable, dependiendo de la localiza-
ción, tamaño e histología. En niños, síntomas 
como una cojera inexplicada o un dolor o 
aumento de volumen persistente (de más de 2 
semanas) tienen especial relevancia en el diag-
nóstico de una neoplasia musculoesquelética y 
deben ser minuciosamente investigados. 

La mayoría de los tumores óseos benignos o 
latentes son asintomáticos, presentan un examen 
físico normal y pueden ser detectados de forma 

incidental. Por otro lado, otros tumores benignos 
pueden generar desde síntomas leves ocasiona-
les hasta dolor intenso en caso de compresión de 
estructuras (ejemplo, osteocondroma) o fractura 
en terreno patológico en caso de lesiones de 
mayor tamaño. 

De modo opuesto, los tumores óseos benignos 
agresivos y la mayoría de los sarcomas rara vez 
serán asintomáticos y, por lo general, se presentan 
con dolor progresivo incluso nocturno, asociado 
a claudicación, aumento de volumen y/o derrame 
articular.10 La presencia de síntomas generales 
como fatiga, fiebre o pérdida de peso puede o no 
estar presente, aunque es más bien rara.

En lesiones de partes blandas, el síntoma cardinal 
será el aumento de volumen, el cual puede o 
no ser doloroso.10 Evaluar el tamaño, extensión, 
adherencia a planos profundos y presencia de 
circulación colateral es fundamental dentro de 
la evaluación clínica. 

Tumores de mayor tamaño tienen más riesgo 
de ser malignos,11 sin embargo, en población 
pediátrica la gran mayoría de los sarcomas diag-
nosticados son de menos de 5 cm.12 Otros signos 
de sospecha son tumores de crecimiento rápido 
o que recidivan después de una cirugía previa. 
El Cuadro 2 resume los principales síntomas y 
signos clínicos de sospecha inicial y de alarma 
para una referencia al subespecialista. 

ESTUDIOS DE IMAGEN

Las imágenes son un pilar fundamental dentro 
del estudio de todo niño o adolescente con un 
tumor musculoesquelético, tanto en el abordaje 
inicial, como en su seguimiento. Es así como la 
interpretación por un radiólogo entrenado es 
esencial.13 A su vez, el balance entre el riesgo/
beneficio de cada estudio es importante, consi-
derando el aumento en radiación ionizante con 
algunas técnicas y la necesidad de sedación/
anestesia en niños menores. 
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Radiografía

Es el examen de elección para iniciar el estudio 
en caso de sospecha de un tumor óseo. Debe 
realizarse en dos planos (ortogonales entre sí) y 
observar todo el segmento comprometido (fémur 
completo v.gr.). En su análisis, la localización de 
la lesión en el hueso, junto con sus características 
morfológicas y la edad del paciente, permiten 
integrar un diagnóstico diferencial.14 El hueso, 
la región dentro de este mismo (en el eje lon-
gitudinal y transversal), multiplicidad, tamaño, 
característica de sus márgenes y el patrón de 
mineralización de la matriz tumoral son parte 
de las características radiográficas a evaluar. 

Cuadro 1. Tumores musculoesqueléticos más frecuentes en 
edad pediátrica

Tumores óseos

Benignos

Cartilagenoso: Encondroma, osteocondroma, 
condroblastoma.

Oseo: Osteoma, osteoma osteoide, osteoblastoma.

Hematopoyética:  Granuloma eosinófilo o Histio-
citosis de Langerhans.

Otro: Fibroma no osificante o defecto fibroso cor-
tical, displasia fibrosa, quiste óseo simple, quiste 
óseo aneurismático, tumor de células gigantes 
(desde adolescencia).

Malignos

Osteosarcoma

Sarcoma de Ewing

Tumores de partes blandas

Benignos

Adipocitico: Lipoma y variantes, lipoblastoma.

Vasculares: Hemangioma, malformaciones vas-
culares.

Neurogénico: Schwannoma, neurofibroma.  

Fibroblasticos: Fibromatosis tipo desmoide, fascitis 
nodular, hamartoma fibroso.

Malignos

Rabdomiosarcoma (alveolar o embrionario).

  
No Rabdomiosarcomas (sarcoma sinovial, fibro-
sarcoma, etc).

Cuadro 2. Sintomas o signos de sospecha y/o alarma en caso 
de presentar tumores musculoesqueléticos

Tumor óseo

Dolor óseo persistente

Dolor no mecánico intenso

Hallazgo al examen físico: derrame articular, dolor 
óseo, etc. 

Fractura sin clara historia traumática o de baja energía

Sintomas sistémicos**

Tumor de partes blandas

Mayor tamaño*

Profundo a la fascia

Crecimiento acelerado

Recidiva despúes de resección

Sintomas sistémicos**

* Tamaño en relación a edad.
** Raros.

De la misma forma, el análisis de la respuesta 
del hueso en los márgenes de la lesión, compro-
miso de la cortical del hueso o la presencia y 
morfología de una reacción perióstica o masa de 
partes blandas adyacente (triángulo de Codman), 
nos permiten evaluar la agresividad de la lesión 
y por ende su riesgo de ser un tumor maligno 
o necesitar mayor estudio y referencia.15 Las 
características de agresividad incluyen: tumor 
mal definido, disrupción de la cortical, masa 
de partes blandas, reacción perióstica (imagen 
de Sol Naciente). 

Es importante destacar que en el estudio radioló-
gico; agresividad no es sinónimo de malignidad, 
por ejemplo, una osteomielitis puede presentar 
un aspecto radiológico agresivo, pero no es 
una lesión maligna. En lesiones categóricas, de 
aspecto benigno o no agresivo por radiografías 
en un niño asintomático pueden ser observados 
en el tiempo (Figura 1), mientras que pacientes 
sintomáticos o con cualquier hallazgo sospecho-
so en las radiografías deben ser referidos para 
mayor estudio y evaluación de forma urgente.15 
Figura 2A
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sus hallazgos, no sea categórica, esta debe ser 
complementada con más estudios. 

Resonancia Magnética (RM)

La RMN es el principal método de estudio para 
la sospecha de tumores agresivos o malignos 
del hueso o partes blandas.18 La ventaja es que 
permite un contraste de tejidos superior a otras 
técnicas de imágenes, lo que permite distinguir 
el compromiso óseo medular, o diferenciar un 
tumor de partes blandas adyacentes no com-
prometidas (Figura 2B).19 El estudio en muchas 
ocasiones puede requerir el uso de gadolinio 

Figura 1. Niño de 13 años que sufre contusión en la 
cara lateral de la rodilla derecha jugando futbol. Se 
realiza una radiografía anteroposterior y lateral de 
rodilla (A y B). Examen físico normal, salvo dolor en 
el fémur distal por lateral.  Se muestra una lesión focal 
excéntrica en el tercio distal del fémur. La lesión es 
de márgenes bien definidos, escleróticos, no presenta 
reacción perióstica, masa de partes blandas o signos 
de fractura, compatible con un Fibroma No Osificante. 
El manejo es conservador de esta lesión, incluye se-
guimiento clínico con una radiografía de control cada 
4 meses para confirmar la no progresión de la lesión.

Ecografía

Por su disponibilidad, bajo costo y no utilizar 
radiación ionizante, la ecografía (ecotomografía, 
ultrasonido, ultrasonografía), es una alternativa 
inicial razonable para el estudio de un tumor de 
partes blandas de bajo riesgo en un niño; sin em-
bargo, es una técnica que requiere experiencia 
del radiólogo que la realiza, teniendo además 
limitaciones que restringe su uso a lesiones 
pequeñas y más bien superficiales.16 Por sus ca-
racterísticas, es útil en la evaluación de lesiones 
vasculares (con el uso del Doppler). Además, 
permite diferenciar lesiones quísticas simples de 
complejas o sólidas, las cuales necesitarán otra 
modalidad de imagen.17 Es importante destacar 
que cualquier situación en la cual la ecografía, 
tanto por sus limitaciones como examen o por 

Figura 2. Paciente de 12 años con 3 meses de evolu-
ción con dolor en rodilla izquierda, con aumento de 
volumen, dolor en la cara lateral de fémur distal, sin 
otros hallazgos. La radiografía en proyección antero-
posterior (A) demostró una lesión destructiva (osteolí-
tica) en el fémur distal, con márgenes mal delimitados, 
reacción perióstica y masa de partes blandas. Ante 
estos hallazgos, está indicado realizar una RMN del 
fémur izquierdo con uso de gadolinio, confirmando 
la presencia de una neoplasia agresiva con extensión 
de la lesión al tejido blando (B). Estos hallazgos son 
consistentes con un osteosarcoma, confirmado en el 
estudio anatomopatológico por biopsia con aguja.

A            B

A             B
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intravenoso, abarcando todo el segmento óseo 
junto a las articulaciones proximal y distal, al 
igual que todo el plano musculo aponeurótico y 
edema perilesional en tumores de partes blandas. 

En niños pequeños, la necesidad de algún grado 
de sedación o anestesia, tiempos menores de 
captura y una probable menor resolución por 
menor señal y antenas no específicas para el 
tamaño del paciente, son factores que deben 
ser considerados; sin embargo, un protocolo de 
evaluación anatómico y funcional, incluyendo 
secuencias axiales, es el estándar para la eva-
luación local, además ayudando a determinar 
cambios en la médula ósea del hueso y otros pro-
cesos como reacciones por stress o infecciones. 

Tomografía Axial Computada (TAC) 

En el raro escenario que una RMN esté con-
traindicada en un niño, el TAC con contraste 
intravenoso es una alternativa razonable para la 
evaluación local de un tumor óseo o de partes 
blandas sospechoso. La Mayor utilidad del TAC 
es en algunos casos de tumores formadores de 
hueso (por ej., osteoma osteoide). De la misma 
forma, sirve como estudio de estadificación ante 
la sospecha de un sarcoma óseo (TAC de tórax 
sin contraste) o de partes blandas (como un PET/
CT con 18F-Fluorodesoxiglucosa (FDG).18 El 
Cuadro 3 resume la indicación de los principa-
les estudios imagenológicos y los hallazgos de 
alarma en ellos. 

CONCLUSIONES

Los tumores musculoesqueléticos en niños y 
adolescentes son un grupo heterogéneo de le-
siones que se presentan de forma común en la 
práctica habitual de todo médico. Estas lesiones 
incluyen, de forma menos frecuente, tumores 
benignos y sarcomas de las partes blandas y el 
hueso. Su diagnóstico incluye un cuidadoso exa-
men clínico y evaluación integral con imágenes 
en todo niño o adolescente con dolor persistente 

o algún aumento de volumen. El tratamiento 
depende de la lesión específica y se da en un 
contexto multidisciplinario entre diferentes es-
pecialistas, sin embargo, es esencial que todo 
médico general en contacto con la población 
pediátrica pueda determinar la necesidad y 
urgencia de una referencia a un tercer nivel de 
atención médica. 
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INTRODUCCIÓN

En el Servicio de urgencias de un hospital pediátrico, habitualmente 
se atienden 3 tipos de pacientes:

a.  Niña o niño con una patología frecuente y no grave que no ha 
sido resuelta por los médicos consultados previamente.

b.  Niña o niño que cursa con un cuadro grave y que amerita una 
intervención médica urgente. 

c.  Una niña o niño que es llevado al hospital porque súbitamente 
los padres o el adulto que lo cuidan, se dan cuenta que el menor 
ha fallecido.

En esta última condición, la historia del Servicio de urgencias del Ins-
tituto Nacional de Pediatría muestra un número escaso de casos. En el 
año 2022 se tienen registrados en el Servicio de Relaciones Púbicas 8 
casos: 4 pacientes masculinos y 4 femeninos. En el año 2023 se regis-
tran hasta el momento 4 casos: 2 pacientes masculinos y 2 femeninos.

Todos los pacientes fueron notificados a la Agencia del Ministerio 
Público y se ignora si se les realizó el estudio post mortem y cuál fue 
el diagnóstico definitivo que causo la muerte del menor.
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Aunque el número de casos que llegan muertos 
a la Institución es muy bajo es importante y ne-
cesario que el médico pediatra del Servicio de 
urgencias siga una estrategia profesional y legal 
para poder expedir el Certificado de Defunción. 

Si el paciente no es conocido en el INP o en el 
hospital pediátrico de alguna entidad federativa, 
debe hacer la notificación correspondiente a la 
Agencia del Ministerio Público.

Si el paciente es conocido en el INP o en el 
hospital pediátrico de otra entidad federativa a 
la CDMX, se puede solicitar a los familiares la 
autopsia y simultáneamente se avisa a la Agen-
cia del Ministerio Público, indicando que la 
realización dicho estudio con fines académicos. 

Ante este panorama, nos permitimos proponer 
el seguimiento de los siguientes pasos: 

1. Después de corroborar la ausencia de 
signos vitales y establecer la muerte del 
menor, se tiene que resolver la posibilidad 
de un diagnóstico etiológico, mediante el 
desarrollo de una historia clínica exhaus-
tiva que explique la muerte del paciente.

En la generalidad de los casos, el médico se 
enfrenta a la versión del adulto que trae al me-
nor, ya sea al padre, la madre u otro familiar. 
Habitualmente ellos refieren que el menor no 
estaba tan grave, antes de que se dieran cuenta 
de que había fallecido. Es interesante considerar 
que la mayoría de los casos en esta situación se 
presentan en la noche o en la madrugada. Sin 
embargo, ante esta infrecuente realidad, propo-
nemos seguir el siguiente protocolo de estudio:

2. Una vez que se ha establecido la muerte 
de la niña o el niño, los médicos del 
Servicio de urgencias pueden realizar el 
siguiente accionar, antes de entregar el 
cadáver a los familiares o a las autori-
dades legales.

A.  El médico debe realizar un interrogatorio 
exhaustivo para precisar con los padres o 
con el adulto que llevó a la niña o al niño 
al hospital que le sucedió previamente y 
en este momento conocer hasta donde sea 
posible, cual ha sido el desarrollo físico y 
neurológico del menor. Es muy importante 
cotejar esta información con los datos que 
el Trabajador Social haya obtenido.

B.  La exploración física debe ser completa, 
incluyendo si es posible, la revisión del 
fondo del ojo.

C.  Con la información obtenida es probable 
considerar las siguientes posibilidades etio-
lógicas, con base a su frecuencia: 

1. La muerte fue consecuencia de un ac-
cidente.

2. Es muy importante sospechar Maltrato 
Infantil en la modalidad de abuso físico, 
principalmente en su forma extrema, 
“Trauma Abusivo de Cráneo”. (shaken 
baby syndrome).

3. La existencia de una malformación 
congénita severa. Por ejemplo, una 
cardiopatía congénita grave, un caso de 
mielomeningocele, la existencia de hi-
drocefalia importante; es decir, son casos 
con patologías previamente diagnostica-
das y probablemente atendidas en el INP 
o en algún hospital pediátrico estatal.

4. Que el menor sea portador de una enfer-
medad pediátrica grave y en ocasiones 
mal tratada como puede ser el caso de 
hipotiroidismo congénito. 

5. Existe la posibilidad de que se trate de 
un caso bien diagnosticado y conocido 
en la Institución y en donde se espera 
la muerte temprana del paciente. Como 
ejemplo está el síndrome de Werdnig 
Hoffmann.
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6. La existencia de pobreza extrema en la 
familia es una situación que ha propicia-
do un retardo en la solicitud de atención 
médica del menor enfermo. 

7. Cuando los padres o familiares cursan 
con un grado importante de ignorancia 
para atender en tiempo, las manifesta-
ciones clínicas iniciales del menor. En 
ocasiones el paciente ha sido tratado 
empíricamente mediante el empleo de 
procedimientos caseros y/o populares.

8. El paciente pertenece a una comunidad 
indígena y puede existir el antecedente 
de haber sido sometido a diversos pro-
cedimientos característicos de “Usos y 
Costumbres” 

9. Es relativamente frecuente, que los 
médicos establezcan clínicamente el 
diagnóstico de “síndrome de muerte 
súbita del lactante” o “muerte de cuna”. 
Recordar que este diagnóstico puede ser 
de exclusión después de haber realizado 
la autopsia, estudio que no revela la ex-
istencia de una patología previa. 

D.  Después de haber realizado el interrogatorio 
y la exploración física completa, el médico 
puede considerar y precisar las siguientes 
situaciones:

1. Si se señala que la niña o el niño tuvo 
un accidente, la versión del adulto debe 
coincidir con los hallazgos recabados en 
la historia clínica. 

2. Se debe precisar que persona o personas 
estaban en las últimas horas al cuidado 
de la niña o el niño.

3. Establecer si la niña o el niño convivía 
con personas adictas al alcohol o a dro-
gas ilícitas.

4. Se debe investigar y precisar la existen-
cia de violencia familiar. En este punto, 

el médico debe ser muy juicioso para 
obtener esta información. 

5. Investigar intencionadamente si existe 
el dato de que la niña o el niño estaba 
presentando una crisis de “llanto incon-
solable” o si era muy irritable. 

6. Si la niña o el niño estaba cursando con 
una crisis convulsiva y/o franca dificultad 
respiratoria aguda. Por este motivo el 
menor es traído al hospital.

7. Es importante establecer si el menor 
fue un producto deseado, planeado o 
aceptado por uno o los dos progeni-
tores.

8. Que género y que lugar ocupaba el 
menor entre los hermanos. Esta infor-
mación es muy importante en los casos 
de “abuso físico”.

9. A que tipo de familia de la niña o el niño 
pertenecían. Una familia completa o 
monoparental.

10. Es necesario conocer el domicilio del 
menor. Para establecer si corresponde 
a una zona urbana, suburbana o rural.

Datos de la exploración física

1.  Establecer las características de la vestimen-
ta: está sucia, rota, vieja, inadecuada para 
el clima de ese día, para su edad y sexo.

2.  Si el estado general de higiene personal es 
muy deficiente (piel, pelo, uñas, genitales).

3.  Precisar el peso, la talla y el perímetro 
cefálico en una curva percentilar. Ello, 
probablemente permite establecer su estado 
nutrimental.

4.  Buscar intencionadamente la existencia de 
equimosis, petequias, cicatrices diversas, 
fracturas recientes o antiguas etc. Si se en-
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cuentran lesiones físicas hacer un estudio 
radiográfico de todo el cuerpo.

5.  Se debe explorar el fondo del ojo para 
detectar hemorragias retinianas y despren-
dimiento de la retina. Estos hallazgos deben 
ser confirmados por el oftalmólogo. 

Estos hallazgos orientan al Maltrato infantil en 
sus modalidades de negligencia y/o abuso físico, 
incluyendo la forma extrema de esta último, que 
es el Trauma Abusivo de Cráneo.

E.  Con los datos obtenidos en la historia clínica 
completa es posible considerar las siguien-
tes posibilidades diagnósticas.

1. La existencia de los datos de los incisos 2 
al 9, permiten sospechar la posibilidad de 
violencia familiar y/o maltrato infantil en 
las modalidades de negligencia o abuso 
físico infantil.

2. La existencia específica de los incisos 5-6 
permiten sospechar Trauma Abusivo de 
Cráneo (shaken baby syndrome) que es 
la forma extrema de abuso físico infantil.

Decisión para realizar la autopsia

Si el fallecimiento es la consecuencia de un 
accidente, se trata de un caso médico legal. La 
decisión de realizar la autopsia lo decide la auto-
ridad correspondiente probablemente se puede 
realizar en el ENCIFO de la CDMX.

Si la causa del fallecimiento se debe a la existen-
cia de un padecimiento previamente establecido 

en el INP o en el hospital pediátrico estatal, se 
puede solicitar a los familiares la realización de 
la autopsia. Seguramente este estudio permitirá 
conocer porqué ocurrió la muerte del paciente. 
Previamente, es muy importante dar aviso a la 
autoridad legal.

Si se sospecha “Trauma Abusivo de Cráneo” se 
puede realizar la autopsia en el hospital o por 
indicaciones del Ministerio Público, el cadáver 
será enviado al Instituto de Ciencias Forenses 
(ENCIFO en la CDMX o SEMEFO en los estados 
de la república).

Si después de cubrir todos los datos del interro-
gatorio y exploración física presentados no se 
puede precisar una causa de muerte del menor, 
se debe solicitar a los familiares la realización 
de la autopsia. Los hallazgos de este estudio, 
frecuentemente permiten establecer el un diag-
nóstico final, incluyendo el de “Muerte Súbita 
del Lactante”. 

LECTURA RECOMENDADA

1. Loredo Abdalá A. Maltrato Infantil: gravedad y prevención. 
Editores de Texto Mexicanos, CDMX 1917.

2. Loredo Abdalá A, Casas Muñoz A, Villanueva Clift H, 
Aguilar Cisneros A. Pediatric Abusive Head Trauma. 
Multicentric experience in México. J Interpers Violence. 
2020;0: 1-15. 

3. Loredo Abdalá A Trejo Hernández J, Jordán González 
N,López Navarrete G, Muñoz García A, Perea Martínez A 
y Ridaura Sainz C. Maltrato infantil y síndrome de muerte 
súbita del lactante: Estrategias para el diagnóstico dife-
rencial. Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. 2007; 63: 269-275. 

4. Loredo Abdalá A, Ruiz Arciniega R, Arias González MT. 
Maltrato Infantil: Aspectos Jurídicos en México. Gaceta 
Médica de México. 2019; 155: 1-6. 
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Acta Pediátrica de México es el órgano oficial del Instituto Nacional 
de Pediatría, una publicación bimestral que tiene como propósito 
fundamental la divulgación de evidencia científica y de información 
generada como producto de investigación original básica, clínica, 
epidemiológica y social en el campo de la pediatría, que permita 
generar y mejorar los modelos de atención a la salud durante la in-
fancia y la adolescencia.

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

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCIÓN:

Artículo original: En esta sección se publican resultados de pro-
yectos de investigación básica, clínica, epidemiológica en el 
campo de la pediatría, cuyo contenido no haya sido publicado 
en otros medios (impresos o electrónicos). La extensión de los 
artículos no deberá exceder de las 4,000 palabras y contar con 
máximo 5 ilustraciones, cuadros o gráficos. Especificaciones 
particulares 

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

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

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

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

REGISTRO DE ARTÍCULO 

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

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

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

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

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

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

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

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

 Título corto (no mayor de 40 caracteres).

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

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

D.  Financiamiento. Esto incluye becas, equipo, fármacos y cual-
quier otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo 
descrito en el artículo o para la redacción del mismo.

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

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

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

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

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

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

 Artículos de revisión: Introducción/ objetivo / relevancia

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

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

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

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

L. Referencias: Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente conforme aparecen en el texto y deben identificarse con 
números arábigos en supraíndice. Las referencias que son citadas 
solamente en tablas o figuras deberán ser numeradas de acuerdo 
con la secuencia establecida de aparición en el artículo.

Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medi-
cina de Estados Unidos, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.



Instituto Nacional de Pediatría
Acta Pediátrica de México

nih.gov/books/NBK7256/ y los títulos de las revistas deben ser 
abreviados con el estilo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals). En caso de artículos con más de 
6 autores, se deberán citar sólo los primeros 6 autores como se 
indica en el siguiente ejemplo:

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

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

PROCESO EDITORIAL 

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

Recepción del ma-
nuscrito →

Revisión técnica
(5 días hábiles) →

Revisión editorial
(10 días hábiles) →

Correcciones por 
parte del autor

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

Correcciones por 
parte del autor

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

Aprobación editorial
(10 días hábiles)

Programación de 
edición.

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

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR 

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

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

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

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

Especificaciones Particulares de sección:

ARTÍCULOS ORIGINALES

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

Meta-análisis

 De ensayos clínicos (PRISMA)

 De pruebas diagnósticas (PRISMA) 

 De estudios observacionales (MOOSE) 

 De investigación cualitativa (meta-agregación) (QARI) 

Revisión sistemática

 De ensayos clínicos (PRISMA) 

 De estudios observacionales (MOOSE) 

 De investigación cualitativa (QARI – EPPI) 

Estudios experimentales

Ensayo clínico doble ciego placebo controlado 

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

Cuasi-experimental (TREND)

  Antes y después (TREND)

  Ensayo clínico abierto (TREND) 

Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE) 

Cohortes (STROBE) 

Descriptivos (series de casos) (CARE) 

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

CASOS CLINICOS Y REVISIÓN DE LA LITERATURA

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

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

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

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

Cuerpo del artículo:

Estructura lógica, coherente y clara para la audiencia. 

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

Tres propuestas sugeridas:

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

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

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

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

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

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

CRITERIOS PEDIÁTRICOS

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

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

Criterios pediátricos de Enfermedad:

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

Aspecto epidemiológico:

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

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

 Sexo más afectado.

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

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

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

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

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

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

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

Criterios pediátricos de estándares de atención e infraestructura:

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

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

¿Qué tan frecuente se requiere esta atención / infraestructura?

Principios básicos de la atención / infraestructura.

Propuesta de atención/infraestructura: 

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

Dificultades:

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

Puntos a explorar:

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

Criterios pediátricos de interpretación de estudios:

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

Indicaciones clínicas: cuando está indicado dicho estudio.

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

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

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

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

Criterios pediátricos de habilidades clínicas:

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

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

Técnicas: esquemas e instrucciones precisas concisas y claras.

Valores o puntos de referencia: preferentemente en cuadros.

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

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


