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Minimos historicos de mortalidad
infantil: un reto mundial

Historical lows in infant mortality: a global
challenge.

Felipe Aguilar Ituarte

“El lugar donde nace un nifio no debe determinar si vive o muere”

Tedros Adhanom Ghebreyesus

En la actualidad sobreviven mas nifios y nifias que nunca, desde el afio
2000, la tasa mundial de mortalidad de menores de 5 anos ha des-
cendido un 51%; incluso, varios paises de ingresos bajos y medianos
bajos han superado este descenso, lo que demuestra que es posible
progresar cuando se asignan recursos suficientes a la atencion 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 estimacion de la Mortalidad Infantil
informé que el nimero de nifios y nifias que murieron antes de cum-
plir cinco afos alcanzé un minimo histérico 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, neumonias, diarreas, entre otros. Asi, muchas vidas
podrian haberse salvado con un mejor acceso a una atencion 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 diagnéstico y tratamiento de
enfermedades infantiles.
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Estas cifras reflejan los mdltiples esfuerzos del
personal de la salud y parteras que asisten a las
madres tratando de proveer condiciones seguras
para el nacimiento; asi mismo, esta el esfuerzo
de los trabajadores de la salud que vacunan y
protegen a los nifios y nifas 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 nifos y ninas los cuidados oportunos en
materia de salud y nutricion.

A pesar de estos avances, ain 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 afos, casi la mitad corres-
pondian a recién nacidos. Es necesario invertir
en educacién, empleo y condiciones laborales
dignas para los trabajadores de la salud que
prestan servicios de atencién primaria, incluidos
los trabajadores comunitarios, para generar un
impacto benéfico en estos indicadores.

La mortalidad infantil en los paises de mayor
riesgo podria disminuir sustancialmente si las
intervenciones para la supervivencia infantil ba-
sadas en la comunidad pudieran llegar a quienes
mas las necesitan. Este conjunto de mediaciones
por si solo salvaria a millones de nifios y nifias y
ofreceria una atencion mas cerca del hogar. La
gestion 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 intervencion.

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

2024; 45 (4)

que ponen en peligro la supervivencia infantil
en muchas partes del mundo, éstas incluyen:
el aumento de la desigualdad y la inestabilidad
economica; la aparicién de nuevos conflictos o
la prolongacion de otros; la intensificacion de
las repercusiones del cambio climatico y adn
las consecuencias de la COVID-19; todo en
conjunto podrian provocar el retroceso de los
avances y la pérdida de vidas infantiles.

Los nifios y nifias nacidos en los hogares mas
pobres tienen el doble de probabilidades de
morir antes de cumplir los cinco anos que los
nacidos en los hogares mas ricos, mientras
que los niflos y nifias que viven en entornos
fragiles o afectados por conflictos tienen casi
el triple de probabilidades de morir antes de
cumplir los cinco afios que los que viven en
otros lugares.

Para el 2030, 59 paises no alcanzaran la meta
de mortalidad de menores de 5 afios de los Ob-
jetivos de Desarrollo Sostenible y 64 paises no
alcanzaran la meta de mortalidad neonatal. Esto
se traducira en que unos 35 millones de nifos
moriran antes de cumplir los cinco afios, por lo
que es fundamental mejorar el acceso a servicios
sanitarios de calidad para todas las mujeres y
todos los nifos y ninas, incluso en situaciones
de emergencia y en zonas remotas, circunstancia
que traerda como consecuencia una disminucién
de la mortalidad infantil.

REFERENCIAS

1.  https://www.who.int/es/news/item/13-03-2024-global-
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Analisis del tiempo de evaluacion

y aprobacion de protocolos de
investigacion sometidos a los Comités
en materia de Investigacion del
Instituto Nacional de Pediatria

Analysis of the evaluation and approval
time of research protocols submitted to
the Research Committees of the Instituto
Nacional de Pediatria.

Alberto Nava Herrera,* Isabel Medina Vera,? Jesus Antonio Oria Hernandez,? José
Francisco Gonzélez Zamora*

Resumen

OBJETIVO: Analizar los tiempos asociados al proceso de evaluacién y aprobacién de
protocolos de investigacion sometidos a los Comités en materia de investigacion para
la salud del Instituto Nacional de Pediatria.

MATERIALES Y METODOS: Estudio comparativo, longitudinal, observacional,
retrospectivo donde se analizé la informacién de los protocolos sometidos para su
evaluacion en el periodo de enero a diciembre de 2022. Se recolect6 la siguiente
informacién: titulos de los protocolos, fechas de recepcién por comités, fechas de
evaluacion, tipos de dictdmenes, fechas de envio de dictamen y fechas de respuesta
del investigador.

RESULTADOS: Se evaluaron 88 protocolos de los cuales 67 (76.1%) fueron aprobados;
de estos, la mayoria se aprobaron en su segunda o tercera revisién (55.2% y 34.3%
respectivamente, total 89.5%). La mediana de dias entre el sometimiento y aprobacién
de un protocolo de investigacion fue de 47 dias (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 dias RI: 16-32 vs 25 dias RI: 8-56;
p=0.395), sin observarse diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES: El tiempo de aprobacion de un protocolo de investigacién en
la institucién analizada, fue una responsabilidad compartida entre los comités y el
investigador principal. Consideracién importante al establecer programas de apoyo
institucional para investigacion.

PALABRAS CLAVE: Comités de Investigacion, Evaluacion, Procesos, Protocolos de
Investigacion.

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 Pediatrfa.

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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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.

INTRODUCCION

La investigacion para la salud esta regulada a nivel
internacional y nacional. En nuestro pais, la Ley
General de Salud en su Articulo 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 constituirdn: I. Un Comité de Investigacion;
Il. En el caso de que se realicen investigaciones
en seres humanos, un Comité de FEtica en In-
vestigacion, y Ill. Un Comité de Bioseguridad”.
Adicionalmente la NORMA Oficial Mexicana
NOM-062-ZOO-1999, Especificaciones Técnicas
para la Produccién, Cuidado y Uso de los Anima-
les de Laboratorio, en su numeral 4.2.2 establece
que: “Cuando una institucion se encuentre en
la categoria b (uso en investigacion cientifica,
desarrollo tecnolégico e innovacion, pruebas de
laboratorio y ensefianza) o bien en la clasificacion
¢ (mixtos), debe conformar un Comité Interno para
el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio
(CICUAL) de caracter institucional”.

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

vestigacion para la salud en seres humanos, y a
su vez la Guia para la Integracion y Funciona-
miento de los Comités de Etica en Investigacion
y el Manual de Integracién y Funcionamiento de
los Comités de Investigacién. En ambos docu-
mentos se indica que los Comités cuentan con
un periodo no mayor a 30 dias naturales a partir
de la recepcion de un protocolo de investigacion
para emitir un primer dictamen.

Derivado de lo anterior, surge el interés de ana-
lizar los tiempos asociados con el proceso de
recepcién-evaluacion-aprobacién de proyectos
de investigacién en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP). Esta tarea se realiza mediante la
captura de la informacioén derivada del Médulo
de Registro y Seguimiento de Proyectos del Sis-
tema Electrénico de Investigacion (SEI) del INP,
el cual permite analizar el tiempo transcurrido
desde la recepcién de un protocolo hasta su au-
torizacion a través de su paso por las diferentes
evaluaciones de los Comités de investigacion,
hasta llegar a la asignacion de un nimero de
registro institucional.

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

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2820
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aprobacion de protocolos de investigacion some-
tidos a los Comités en materia de investigacion
para la salud del Instituto Nacional de Pediatria

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio comparativo, longitudi-
nal, observacional, retrospectivo, en donde
las variables estudiadas fueron los comités y
los investigadores. El estudio consistié en la
recoleccion de la informacion de los protocolos
de investigacién sometidos a evaluacién en el
periodo del 1 de enero de 2022 al 31 de diciem-
bre de 2022, con un seguimiento adicional de
90 dias (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 informacién generada por el SEl se incluy6
en una base de datos electrénica que incluia
el titulo de los protocolos, investigadores res-
ponsables, adscripciones, fechas de recepcion
por los comités, fechas de evaluacion, tipos de
dictamenes, fechas de envio de dictdmenes y
fechas de respuesta del investigador.

Esta informacién permite dar trazabilidad al
proceso de recepcion-evaluacién-aprobacion
de cada protocolo recibido por los Comités.
Adicionalmente, se puede identificar el nGimero
de versiones evaluadas para cada protocolo y
los Comités que intervinieron en su evaluacion,
asi 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 titulos de los
protocolos con el fin de preservar el anonimato.

Se utiliz6 el estadistico de Kolmogorov-Smirnov
para conocer la distribucion de las variables,
los datos se expresaron como Mediana (Rango
intercuartilico); para comparar los tiempos entre

INV

combinacién de comités se utilizé el estadistico
de U de Mann Whitney. Se establecié un valor
de p significativo como < 0.05. Los datos se ana-
lizaron con SPSS (versién 25, SPSS Inc, Chicago,
IL) y las graficas fueron realizadas en GraphPad
Prism (version 9.0, GraphPad Software, La Jolla
California, EE. UU.).

El protocolo fue aprobado (2021/007) por el
Comité de Investigacion del INP, oficialmente
registrado ante COFEPRIS (17Cl090031009) y
la Office for Human Research Protections del
NIH (IRBO0O013675).

RESULTADOS

Caracteristicas de los Investigadores que
sometieron protocolos

De enero de 2022 a diciembre de 2022 se
evaluaron 88 protocolos de investigacion, los
cuales fueron sometidos por 55 investigadores;
de estos, 29 (52.7%) contaban con adscripcién
de la Direccién de Investigacion y 26 (47.3%)
de la Direccion Médica. De los 55 Investiga-
dores principales 28 tenian nombramiento de
Investigador en Ciencias Médicas (ICM) con
categorias A a la E, 26 adscritos a la Direccién
de Investigacién y 2 a la Direccién Médica; los
27 restantes correspondieron a personal médi-
co y paramédico, ayudantes de investigador,
catedraticos CONAHCYT e investigadores por
convenio con la UNAM. Ademas, 33 de los 55
investigadores (60%) pertenecian al Sistema
Nacional de Investigadores (SNI) en todos sus
niveles, 26 (78.8%) adscritos a la Direccion
de Investigacion y 7 (21.2%) a la Direccién
Médica (Cuadro 1). Por Gltimo, 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%) someti6é 4 protocolos y
otro (1.9%) 5 protocolos.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los Investigadores que sometieron protocolos

e Adscritos a la Adscritos a la
Caracteristicas . . . . ., Py Total
Direccion de Investigacion| Direccién Médica

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 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
Catedratico 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 0 2

ICM: Investigador en Ciencias Médicas; SNI: Sistema Nacional de Investigadores. Los porcentajes se muestran con respecto a los totales de

cada categoria.

Caracteristicas de los protocolos no aprobados

De los 88 protocolos de investigacion sometidos,
67 (76.1%) fueron aprobados, mientras que los
21 restantes (23.9%) no completaron el proceso
de evaluacion vy registro. Los 21 protocolos no
aprobados tuvieron las siguientes caracteristicas:
) 12 (57.1%) y 9 (42.9%) fueron presentados
por personal adscrito a la Direccién Médicay a
la Direccion Investigacion, respectivamente, 11)
1 protocolo fue rechazado en su primera eva-
luacion mientras que 19 recibieron dictamenes
de evaluacion con observaciones, pero el In-
vestigador responsable no concluyé el proceso
de registro. Un proyecto fue cancelado por el
patrocinador durante el proceso de evaluacién.
1) De estos 21 protocolos 4 de ellos fueron
evaluados sélo por el Comité de Investigacion,
6 por el Comité de Investigacion y Etica en In-

vestigacion, 3 por los Comités de Investigacion y
Bioseguridad, 1 por los Comités de Investigacion
y CICUAL, 6 por los Comités de Investigacion,
Etica en Investigacién y Bioseguridad y 1 por
los Comités de Investigacion, 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 version de evaluacion, 37 (55.2%) en la
segunda version, 23 (34.3%) en la tercera version
y finalmente 5 (7.5%) en la cuarta versién. La
distribucién de los protocolos aprobados acorde
al ndmero de Comités por los que fueron eva-
luados y la version en la que fueron aprobados
se describe en el siguiente parrafo.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2820
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El Comité de Investigacion aprobd 9 protocolos,
de los cuales 1 fue aprobado en version 1, 5 en
version 2 y 3 en version 3. El Comité de Investiga-
cién en conjunto con el Comité de Ftica aprobaron
20 protocolos con la siguiente distribucion, en
version 1, 1 protocolo; en versién 2, 13 protocolos
y en version 3, 6 protocolos. Los Comités de Inves-
tigacion y Bioseguridad aprobaron 9 protocolos, 7
en su segunda version y 2 en la tercera. De los 24
protocolos aprobados por los Comités de Investi-
gacion, Etica y Bioseguridad, 10 lo fueron en su
segunda version, 9 en la tercera y 5 en la cuarta.
Por dltimo, de los 5 protocolos evaluados por los
Comités de Investigacion, Bioseguridad y CICUAL
2y 3 se aprobaron en su segunda y tercera version,
respectivamente (Figura 1).

INVP

Tiempos de evaluacion de protocolos por
Comités

Se analiz6 el nimero de dias que transcurrie-
ron entre el sometimiento de los protocolos y
su aprobacion; en general la mediana fue de
47 dias (RI: 30-87), con una mediana de res-
puesta de los Comités de 21 dias (RI:16-32) y
del Investigador de 25 dias (RI:8-56), p=0.395
(Figura 2A). Para los protocolos revisados Gni-
camente por el Comité de Investigacion (n=9),
la mediana fue de 49 dias (R1:24-102), divididos
de manera muy similar entre los tiempos de
respuesta del Comité con 22 dias (RI: 15-33) vs.
20 dias (Rl 7-54) de los investigadores, p=0.746
(Figura 2B).

Comité de
Investigacion

Comité de
Investigacion y Etica

Comité de
Investigacion y Bioseguridad

Comité de
Investigacion, Etica y
Bioseguridad

Comité de
Investigacién, Bioseguridad
y CICUAL

1 1 1
8 10 12 14 16 18 20

Nimero de protocolos

B Totales [ Version 1 M Version 2 [ Version 3 M Version 4

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
Investigacién y Etica (n=20), la mediana de
aprobacién fue de 57 dias (RI: 30-98), siendo
el tiempo de respuesta de los Comités 19 dias
(RI: 11-32), tiempo menor que el tiempo de
respuesta de los investigadores, 33 dias (RI: 15-
71), p=0.0603 (Figura 2C). Para los protocolos
aprobados por los Comités de Investigacion
y Bioseguridad (n=9), la media del tiempo de
respuesta fue de 47 dias (RI: 23-86), aunque en
este caso, el tiempo de respuesta de los Comités,
29 dias (RI: 18-59), fue mayor que el tiempo de
respuesta de los investigadores, 8 dias (RI: 5-44),
p=0.0731 (Figura 2D).

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

DISCUSION

El proceso de sometimiento y aprobacién de un
protocolo de investigacién clinica en México
es diferente de otros paises. Se requiere la par-
ticipacion de dos o tres comités en materia de
investigacion para la salud, con funciones super-
puestas y que podrian entorpecer la aprobacién
de un proyecto de investigacion.

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

2024; 45 (4)

Investigadores. Sin embargo, resulta relevante
que 1 de cada 5 propuestas que recibieron
un dictamen pendiente de aprobacién con
modificaciones no terminaron el proceso de
sometimiento. Este porcentaje es similar a lo
referido por Zavala-Gonzélez en Tabasco Mé-
xico, quien identific graves limitaciones de los
autores en disefio metodolégico o redaccion
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
investigacion.

El proceso de deliberacién de un protocolo
de investigacion por los Comités de Etica en
Investigacion representa un punto de contro-
versia a nivel internacional. En paises de bajos
y medianos ingresos, aspectos como la falta de
adherencia a guias de evaluacion, capacitacion
inadecuada de los miembros de los Comités,
recursos financieros limitados, diversidad en su
composicion y ausencia de monitores indepen-
dientes; son barreras que afectan a los Comités
y generan criticas de los investigadores. En este
Instituto Nacional de Salud identificamos una
mediana en el tiempo de aprobacion de un pro-
tocolo de investigacion de 47 dias (RI: 30-87),
con una mediana de respuesta de los Comités de
21 dias (RI:16-32) a partir de |a fecha de solicitud
de revision. El resultado es concordante con la
normatividad que establece que el primer dic-
tamen emitido por los Comités no debe exceder
de 30 dias naturales.*

Un aspecto poco referido en la literatura es la
interrelacion 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
interrelacion e impacto de los distintos Comités
en materia de investigacion para la salud en el
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Figura 2. Tiempos de evaluacién de protocolos por comités.

proceso de revision de un protocolo de investi-
gacion institucional. En nuestro caso, fueron 5 las
combinatorias posibles, la mas frecuente incluy6
la revisién por los Comités de Investigacién, Etica
en Investigacion y Bioseguridad en 24 proto-
colos aceptados. No identificamos diferencias
significativas en el tiempo de evaluacion de las
posibles combinatorias, incluso en el tiempo de
respuesta a partir de la fecha de solicitud de una
revision. Esto lo atribuimos a la estandarizacién
del proceso de sometimiento que se inicid en
2021 con la adecuacion del proceso adminis-
trativo por parte del Departamento de Gestion y
Apoyo para la Investigacién, el cual coordina la
actividad de los 4 Comités en materia de inves-
tigacion utilizando una plataforma electrénica
de sometimiento, evaluacién y seguimiento de
los protocolos de investigacion.

Observamos que 65 de 67 protocolos requirieron
al menos una segunda revisién y 5 protocolos
fueron sometidos en 4 ocasiones. En este punto,
el tiempo de respuesta del Investigador a los
comentarios de los Comités resultd similar al
tiempo requerido por los comités para su eva-
luacién 21 dias (RI:16-32) vs investigadores 25
dias (RI:8-56). El resultado es interesante pues
indica una responsabilidad compartida en la
aprobacion de un proyecto de investigacion. En
nuestro caso, la mediana de dias que tardé la
evaluacion de protocolos de investigacion clini-
ca (44 protocolos) de acuerdo con la evaluacién
por dos o tres comités, tampoco fue diferente.
Este hallazgo, nos hace inferir que las oportuni-
dades de mejora del proceso de aprobacién de
un protocolo de investigacion deben ser enfo-
cadas hacia los dos protagonistas del proceso.
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En México, la conduccion de una investigacion
para la salud esta a cargo de un profesional de
la salud con formacién académica y experiencia
(Investigador Principal), entendiéndose como
profesional de la salud cualquier rama afin a
la medicina con una certificacion oficial para
ejercer su profesion. 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 proporcién
indica que la participacién institucional de los
profesionales de la salud en las actividades de
investigacion necesita ser promovida.

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

CONCLUSION

La adecuada evaluacién de protocolos de
investigacién y su aprobacién en un tiempo
pertinente, es indispensable por parte de los
comités en materia de investigacién para la salud
para promover la investigacion institucional. Con
una mediana de 47 (RI: 30-87) dias en el pro-
ceso, se observo que el tiempo de deliberacién
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y elaboracion de dictamenes 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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Electroestimulacion transcutanea en
la region sacra en pacientes con vejiga
urinaria hiperactiva

Transcutaneous electrostimulation in the
sacral region in patients with overactive
urinary bladder.
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José Antonio Ramos Zufiiga,* Fabian Sanchez Sagastegui®

Resumen

OBJETIVO: Conocer la evolucién clinica con la terapia de electroestimulacién trans-
cutanea sacra (siglas en inglés: TENS) en pacientes con VH.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diag-
néstico de VH que recibieron tratamiento con TENS transcutdnea en la region 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 botulinica tipo A. La polaquiuria y la incontinencia de
urgencia diurna mejoraron en 100% y 87.5% respectivamente. El estrefiimiento cro-
nico se corrigié completamente en todos los casos con laxante y TENS. En la enuresis
asociada a VH la respuesta al TENS fue baja.

CONCLUSIONES: Los sintomas de VH muestran buena respuesta a la TENS en regién
sacra, sin efectos colaterales indeseables. La combinacién de un laxante con TENS,
parece mejorar la respuesta al estrefiimiento. La TENS debe considerarse una mejor
opcion que los anticolinérgicos en el manejo inicial de nifios con VH pues carece
de efectos colaterales. En la enuresis asociada a VH, la respuesta es baja con TENS.
Protocolos con mayor nlimero de casos son necesarios para confirmar los resultados
aqui mostrados.

PALABRAS CLAVE: Electroestimulacion 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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INTRODUCCION

La vejiga urinaria hiperactiva (VH) es una alte-
racion funcional de la fase del llenado vesical
que se manifiesta con urgencia urinaria, gene-
ralmente acompanada de polaquiuria o enuresis,
con o sin incontinencia urinaria, en ausencia de
infeccion del tracto urinario u otra patologia de-
tectable. Es la disfuncién miccional mas comdn
en la edad pediatrica, con una prevalencia de
5-20% en ninos de 5 a 10 anos de edad.'?

El estrenimiento esta estrechamente relacionado
con la VH. El tratamiento de inicio recomendado
por las guias de manejo clinico es con anticoli-
nérgicos, no obstante, estos farmacos muestran
tasas de éxito de entre 20 y 40%, con bajo apego
debido a los efectos colaterales como cefalea,
boca seca, estrefiimiento, disuria y alteraciones
cognitivas de hasta el 53%.%*

La neuro-electro-estimulacién ha mostrado
tener efecto sobre la funcién vesical y se han
descrito terapias tanto invasivas, como no
invasivas. Entre las primeras, la implantacion
de un electro-estimulador a permanencia ha
mostrado resultados de entre 80 y 90% de me-
joria/resolucion, sin embargo, por su caracter
invasivo y su elevado costo, no constituye la
primera opcion de manejo.® Las terapias no
invasivas incluyen la estimulacién transcu-
tanea del nervio pudendo, del nervio tibial
posterior y la de la regién sacra (TENS por sus
siglas en inglés), en sesiones periédicas, me-
diante electrodos de superficie, con resultados
prometedores.>”’

La terminologia usada en este articulo es la
propuesta por el reporte sobre Standardization
Committee of the International Children's Con-
tinence Society publicada en 2016.2

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

INV

MATERIALES Y METODOS

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

Se incluyeron pacientes que contaron con re-
gistro de un diario miccional de 3 dias por lo
menos, examen general de orina, urocultivo,
ultrasonido vesical con medicién de orina
residual post miccional y uroflujometria con
electromiografia. Los pacientes con alteraciones
clinicas psicoldgicas o psiquiatricas sujetas a
tratamiento, continuaron con su manejo.

Se excluyeron los casos con vejiga neurogénica,
con disfuncion del vaciamiento vesical de la fase
de vaciamiento, con cualquier malformacién
congénita del tracto urinario bajo, con defectos
anatémicos de la columna vertebral, con infec-
cién 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 miccion, cémodamente
sentadas en la taza del bafio para permitir el
relajamiento del piso pélvico y con los pies
apoyandose en el piso (uroterapia), simultaneas
al manejo con TENS. A los casos asociados a
estrefiimiento crénico valorados con la escala
de Bristol, se les manejaron con polietilenglicol
simultaneamente al periodo de la terapia con
TENS, mismo que se suspendié al término de
las 12 sesiones de TENS. Todos recibieron tra-
tamiento TENS en la region sacra una vez a la
semana durante 12 ocasiones. Se utilizé el equi-
po Neutract myoplus pro, marca Verity medical
Itd®, colocando 4 electrodos de superficie, no
estériles, de 40 x 40mm. en region para sacra, a
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nivel de S2, utilizando los siguientes parametros
de estimulacion sugeridos por Lindstrom y Fall:
frecuencia de 10 Hz, pulso de 250 milisegundos,
intensidad 10mA y duracion de 30 minutos por
sesion.*1°

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

La respuesta a la terapia se registré utilizando 3
niveles de respuesta de acuerdo la recomenda-
cién de la Sociedad Internacional de Continencia
Infantil.®

1. Sin respuesta: reduccién de cada sintoma
menor al 50%

2. Respuesta parcial: reduccion de cada
sintoma del 50-99%

3. Respuesta de todos los sintomas con
reduccion del 100%

Se considero:

- Recaida: la reaparicién de al menos uno
de los sintomas durante el seguimiento.

- Exito completo a la ausencia de sintomas
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 anos, con promedio
de 9 anos con 6 meses. 13 de los 19 casos,
habian recibido tratamiento previo con antico-
linérgico y/o con aplicacién de toxina botulinica
tipo A, con respuesta menor a 50% en todos
los casos, por lo que en ellos se suspendié todo
tratamiento antes de iniciar la terapia con TENS.

2024; 45 (4)

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

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

El apego a la uroterapia se corroboré en 73% de
los pacientes. A los 12 meses de seguimiento,
la urgencia urinaria mostré respuesta completa
en 12/18 casos (66.6%), mejoria parcial en 4/18
(22.2%) y sin respuesta en 2/18 casos (11.1%).
La polaquiuria se resolvié completamente en
10/12 casos (83.4%) y no hubo respuesta en 2
(16.6%). La incontinencia urinaria diurna presen-
t6 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 nifos,
mostré respuesta completa en 8 (47%), mejoria
parcial en 4 (23.5%), y sin respuesta en 5 casos
(29.4%). El estrefiimiento crénico lo presentaron
11 nifos, 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
botulinica, la polaquiuria, la incontinencia de ur-
gencia diurna y la urgencia miccional mostraron
respuesta completa en el 100%, 87.5% vy 81.8%
de los casos respectivamente. En cambio, en los
pacientes sin el antecedente de manejo previo
con anticolinérgicos o toxina botulinica, las
respuestas a los mismos sintomas fue de 33.2%,
57% vy 42.8% respectivamente. Cuadro 2

Categorizamos la respuesta en dos grupos de-
jando a los pacientes que tuvieron respuesta
completa en un grupoy en el otro a los pacientes
cuya respuesta fue parcial o nula; analizamos
c6mo se comporto la evoluciéon en cada uno de

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2555
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Cuadro 1. Resultados al término de las 12 semanas de TENSP

12
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Mejoria parcial

Sin Respuesta
0-49%
)

100% 50-99%
Polaquiuria 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%)
Estrenimiento 11 11(100%) - -

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

> . Resolucion completa
I

Sin Respuesta
0-49%

Mejoria parcial
50-99%

- 9
Polaquiuria 9/12 3/12 -
Urgencia 11/1 7/18 b

g 81.8%
Incontinencia 7
Urgencia diurna 815 715 87.5%

; 5
Enuresis 11/1 6/17/1 45.4%
Estrenimiento 11 - 11

100%

los sintomas cardinales de la VH, considerando
si recibieron o no tratamiento previo al TENS.
Observamos que la frecuencia urinaria se co-
rrigi6 en el 100% de los pacientes que tuvieron
tratamiento previo, comparados con los que no
tuvieron dicho manejo, mostrando diferencias
estadisticamente significativas X*= 7.2 p<0.003.

El sintoma de urgencia en pacientes con tra-
tamiento previo tuvo un porcentaje mayor de
respuesta completa, comparado con los que
no habian recibido tratamiento previo, con
diferencias estadisticamente significativas X*=
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-

1 2
33.3% - - - 66.6%
3 2 2 2
42.8% 18.1% 28.5% - 28.5%
4 B 1 1 2
57.1% 14.2% 12.5% 28.5%
3 4 2 3
50% 36.3% - 18.1% 50%

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

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

DISCUSION

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

Aln no hay una claridad completa sobre los
mecanismos fisiopatogénicos involucrados
en estas alteraciones funcionales de la vejiga
y de los efectos de la neuro estimulacion, no
obstante, diversas investigaciones permiten
asumir posibles sitios especificos de accién de
la TENS, por ejemplo, se ha demostrado que la
estimulacion del plexo simpdtico hipogastrico
produce relajacion del detrusor por inhibicién
del reflejo de la miccién."" También se sabe
que el efecto de la neuro estimulacién no es
inmediata, son necesarias horas o dias antes de
observar un efecto completo,'? por lo que parece
poco factible que la electroestimulacién de la
region sacra actie sobre el reflejo de activacion/
desactivacion de la contraccién del detrusor.
Hay evidencias que el efecto de TENS ocurre a
nivel espinal y supra espinal por inhibicién de
neuronas del tracto espinal involucradas en el
reflejo de la miccién y de las interneuronas que
se activan en reflejos segmentarios espinales
de neuronas post ganglionares, posiblemente
con inhibicién de la via aferente y supresion
indirecta del reflejo guardian.’ Se cree que la
neuromodulacion, ademas, produce un efecto
fisiologico que favorece la remodelacién de las
sinapsis a través de mecanismos de neuroplas-
ticidad, promoviendo un reacondicionamiento
neural definitivo." Liao y cols. demostraron que
posterior a una estimulacion de las raices sacras
existe una reorganizacioén a nivel cerebral y por
esta accion se excita la corteza motora que mo-
dula la funcién el tracto urinario inferior," por lo
que se recomienda que la electroestimulacion se
debe realizar a nivel de los dermatomas S2-S3,
con la finalidad de lograr una despolarizacion
de las fibras sacras somaticas.'

La resonancia nuclear funcional (MRI) ha per-
mitido observar en pacientes con sindrome
de urgencia miccional, una disminucién de
la actividad en el drea del giro del cingulo a

2024; 45 (4)

bajos volimenes urinarios en la vejiga, y una
exagerada activacion de esta estructura neuro-
I6gica a volimenes elevados, comparados con
individuos sin enfermedad vesical.'*'® Esta drea
cerebral es integradora de la toma de decisio-
nes, de emociones y contextos sociales que se
agregan a las sefales procedentes del sistema
nervioso auténomo.'®'® La incapacidad para
activar el giro del cingulo y suprimir la actividad
autonémica conduce a hiperreflexia en la vejiga,
y en pacientes con sindrome de urgencia mane-
jados con TENS, después del estimulo espinal se
observé en la MRI, un aumento de la actividad
en esta estructura neurolégica."

Otra observacién que ha contribuido a explicar
estos fenémenos es la estrecha relacién 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;**?" lo que ha conducido a considerar
que mas que una afeccién por inmadurez es
mas factible un dafio neurolégico de las es-
tructuras mencionadas que permanece hasta la
vida adulta.

La observacién sorprendente encontrada en
esta revision de que en el grupo de casos con
antecedente de tratamientos previos fallidos
con anticolinérgicos o con toxina botulinica,
la mejoria 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 explicacion 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 debera ser acla-
rada en un estudio posterior.??2?

En esta cohorte, el 79% de los niflos permanecie-

ron libres de sintomas a 12 meses de seguimiento.
Resultados similares con seguimientos mas

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2555
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largos, han sido reportados,®**?* incluso a largo
plazo (6-80 meses), Lordelo observé respuestas
favorables en el 84% para la urgencia miccional,
74% en incontinencia diurna y 78% de manera
global,* lo que induce a pensar que la respuesta
favorable perdurable por largo tiempo es debida
a un cambio funcional definitivo en los centros
neurolégicos involucrados.

La actividad disminuida en el giro del cingulo
y el l6bulo frontal observados en la MRI en
pacientes con sindrome de urgencia miccional,
y la incapacidad para suprimir la actividad
autonémica pueden también explicar la alta
asociacion de disfuncién del vaciamiento vesical
en pacientes con alteraciones de la conducta, del
aprendizaje y psiquiatricos,' que en esta cohorte
se present6 en el 42% de los casos. Otros autores
muestran hallazgos similares de asociacién cuya
explicacion no se tiene clara ni completa por el
momento.'”"?

La enuresis, vista en 17 ninos de esta cohorte,
mostré respuesta completa en solo 8 casos
(47.1%), mejoria parcial en 4 (23.5%), y nulaen
5(29.4%). Durante el seguimiento, un caso que
respondié inicialmente mostro recidiva, por lo
que concluimos que, para este sintoma, la res-
puesta es baja y asi también han sido reportadas
entre 14% y 42% por otros investigadores.?*28
Estas observaciones también sugieren que los
mecanismos fisiopatogénicos responsables en
la enuresis podrian ser distintos a los de la VH.

Sobre el ndmero e intervalos de aplicacién de
las sesiones de TENS, nuestros resultados son
similares a los reportes de otras series que han
aplicado un mayor ndimero y mayor frecuencia
de sesiones,* % [o que parece indicar que tanto
la periodicidad, como un nlimero mayor de es-
timulos, no es mejor que las 12 semanarias que
aplicamos a nuestros casos.

En relacion al estrefimiento, la combinacion
de laxante y TENS mostr6 mejoria al término

INV

de la terapia en el 100% de los casos, con dis-
minucién 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 mejoria al término del
seguimiento. Esta mejoria debe evaluarse en toda
su dimension 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 sintoma estrechamente
relacionado a la VH.* Diversos metaandlisis han
mostrado en forma contundente que los antico-
linérgicos causan estrefiimiento,*'>2 incluyendo
los altamente selectivos para los receptores M3
que tienen un mayor efecto sobre el transito
del colon y la supresion en la secrecién de
cloro y agua en la luz intestinal .** Este efecto es
suficiente para no recomendar su prescripcion
como terapia inicial, pues el combate al estre-
fiimiento es parte del espectro que acompana
frecuentemente a la VH y debe ser corregido. El
efecto del TENS con laxantes amerita estudios
prospectivos controlados que aclaren su papel
especifico. Reportes de autores coinciden con
nuestras observaciones***, y otros no encuen-
tran diferencias significativas.*

Finalmente, la administracion de anticolinérgi-
cos debe valorarse con gran detenimiento debido
que los receptores muscarinicos estan 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 confusién?!, efectos indeseables en los
pacientes. En animales de experimentacion ha
podido demostrarse la penetracion significativa
de la barrera hematoencefalica de la mayoria de
estos farmacos,* por difusion pasiva y activando
los receptores.” En adultos se han detectado
factores que modifican la permeabilidad de la
barrera.* 4

Sin duda se requiere un mayor ndmero de
pacientes y series prospectivas para confirmar
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nuestros resultados, no obstante, la mejoria
significativa al TENS en la mayoria de los casos,
la ausencia de efectos colaterales conocidos,
los bajos porcentajes de recaida y el efecto
perdurable de la mejoria 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-
dables** que ameritan estudios mds acuciosos en
nifios. Estos argumentos nos permiten considerar
al TENS como el tratamiento de primera eleccion
en ninos con VH.

CONCLUSIONES

Los sintomas de VH y el estrefiimiento muestran
buenos resultados con TENS. No se reportan
efectos colaterales. La combinacién de un la-
xante con TENS, parece mejorar la respuesta al
estrefimiento. Una sesion 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 opcién ini-
cial en el manejo de nifios con VH. Protocolos
con mayor nimero de casos son necesarios para
confirmar los resultados aqui mostrados.
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Patologia de la aorta y cardiopatias
congénitas en ninos y adolescentes con
sindrome de Marfan, Loeys-Dietz y
Ehlers-Danlos. Serie de casos

Aortic pathology and congenital heart
disease in children and adolescents with
Marfan, Loeys-Dietz and Ehlers-Danlos
syndrome. Cases series.

Jesus De Rubens Figueroa, Andrés Garcia Castillo, Carlos Gonzélez Rebeles, Esther

Lieberman Hernandez, Luisa Diaz Garcia

Resumen

OBJETIVO: Describir nuestra experiencia en las caracteristicas cardiovasculares y
evolucion clinica de pacientes con SM, ED y LD.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, observacional y retrospectivo en el que
se revisaron expedientes de pacientes de los Gltimos 10 afios. El diagnéstico se realizo
con antecedentes familiares y criterios clinicos de Ghent. Se analizaron caracteristicas
cardiacas, tratamiento y comportamiento clinico.

RESULTADOS: Se estudiaron 51 pacientes: 30 pacientes con SM, 18 con ED y 3 con
LD. Predominé el género masculino y la edad oscilé entre 1y 17 afios 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
mas frecuente fue la dilatacion de la raiz adrtica. El 66.6% pacientes con LD cursaron
con afeccién vascular. El tratamiento fue a base de losartan y propranolol. Ninguno se
manejé con cirugfa cardiovascular. El seguimiento fue de 6 meses a 9 afios. La mayoria
cursaron sin sintomatologia cardiovascular. Ninguno fallecié.

CONCLUSIONES: En pacientes con SMy LD, la enfermedad cardiovascular es comin
en nifios y adolescentes. Es recomendable continuar el monitoreo cardiovascular y el
tratamiento temprano.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Marfan, aneurisma adrtico, sindrome de Loeys-Dietz,
sindrome 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.

INTRODUCCION

Las enfermedades de la aorta son una causa im-
portante de morbi-mortalidad en adultos jévenes
a nivel mundial. El estudio de estas patologias
es importante, ya que se manifiestan con lesio-
nes como aneurismas, disecciones, estenosis,
dilataciones y rupturas, a diferentes niveles de
la aorta, aunque con mas frecuencia en la raiz
adrtica. Las anormalidades cardiovasculares son
bien conocidas en adultos, no asi en pacientes
jovenes.?

Estas lesiones, como lo son el sindrome de
Marfan (SM), Loeys Dietz (LD) y Ehlers Danlos
(ED), pueden estar asociadas a enfermedades del
tejido conectivo con predisposicion genética, de
herencia autosémica dominante o presentacién
in novo," por lo que el estudio familiar es muy
importante como factor diagndstico y asesora-
miento genético.?*?

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
individuos® El fenotipo esta caracterizado por
manifestaciones cardiovasculares, oculares y
esqueléticas. La afeccion cardiovascular mas
comin es el aneurisma aértico en los senos

de Valsalva, lo cual puede llevar a diseccion
y ruptura con asociacion a alta mortalidad.” El
SM presenta una mutacion genética que codi-
fica a una glicoproteina Ilamada fibrilina tipo
1 (FBNT), asociada con las fibras de elastina
que se encuentran en la pared vascular y en los
tejidos valvulares, es responsable de la produc-
cién, acumulacién y ensamblaje de las fibras
microfibrilares del tejido conectivo. También
se asocian a una activacion del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-p).?

El LD se describié por primera vez en el afo
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 Gvula anormal, o paladar hendido,
con aneurisma y tortuosidad adrtica, incluyen
craneosinostosis, pie equino varo, contractu-
ras articulares e inestabilidad de la columna
cervical.? comparandolo con el SM, las mani-
festaciones cardiovasculares son mas severas,
con mayor facilidad de diseccion y ruptura del
aneurisma adrtico y con complicaciones a eda-
des mas tempranas. Es causada por mutaciones
en TGBR1/2, SMAD2/3, o TGFB2/3.

La enfermedad de ED es un grupo de alteraciones
del tejido conectivo heterogéneo clinica 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 aértico.'® Su prevalencia varia
de 1: 5-25,000 recién nacidos."" La afeccién
cardiovascular representa menos del 5% de los
casos.'” Es una enfermedad del tejido conectivo
genéticamente heterogénea y en todos sus 13
subtipos, se caracterizan por anormalidades de
la piel, ligamentos, vasos sanguineos y érganos
internos. Un 25% de los pacientes muestran
enfermedad adrtica aneurismatica. Las determi-
naciones genéticas son COL5SA/COL5A2 para
el ED clasico y para el ED con afeccién vascular
son COL3A1/COL1A27

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

El tratamiento se basa en la experiencia de cada
centro, sin embargo, el consenso hoy en dia es
iniciar el tratamiento con un didmetro arterial
(adrtico o pulmonar) con un valor Z para peso
y talla de > +2 0 2.5, con atenolol vs. losartan o
bien asociacién de ambos.

Los B bloqueadores y vasodilatadores son los
medicamentos aceptados para el tratamiento
inicial de estos pacientes para disminuir el stress
de la pared adrtica." 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
hipertension arterial en pacientes con diseccion
de la aorta.™'

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

2024; 45 (4)

usando un injerto tubular con o sin prétesis val-
vular adrtica. La intervencién quirdrgica mitiga el
riesgo de la ruptura adrtica, previene la isquemia
miocardica y reestablece el flujo vascular.>'>1

El objetivo de este estudio fue: describir las
anomalias cardiovasculares en nuestra serie de
pacientes con las 3 enfermedades genéticas del
tejido conectivo y sus desenlaces clinicos con
tratamiento, con seguimiento anual clinico y
ecocardiografico.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza un estudio observacional, retrospecti-
vo y descriptivo, donde se revisaron los archivos
clinicos de los nifios con SM, ED y LD, de los
ultimos 10 anos (2008-2018).

Los criterios diagnésticos del sindrome se
realizaron por antecedentes familiares y carac-
teristicas clinicas realizadas por una especialista
en genética acorde a los criterios modificados
de Ghent."” Se analizaron antecedentes, géne-
ro, edad al momento del diagndstico genético,
caracteristicas clinicas, cardiacas por medio del
electrocardiograma y ecocardiograma, trata-
miento y comportamiento clinico. En una serie
de casos se analizaron las variables categéricas
con frecuencias y porcentajes y las variables
continuas con medidas de tendencia central y
de dispersion.

El andlisis estadistico se realiz6 con el pa-
quete SPSS version 21. Los diagnésticos de la
cardiopatia se realizaron con datos clinicos y
ecocardiograficos con ecocardidgrafo 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
Ecocardiografia pediatrica y cardiopatias con-
génitas.’ Todos los pacientes se diagnosticaron
con ecocardiografia Figuras 1y 2, en algunos
pacientes en donde qued6 duda en las carac-
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Figura 1. Ecocardiograma modo M, donde se observa
la gran dilatacién de la raiz aértica con aorta trivalva.

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

teristicas o didmetros de las arterias se realizé
resonancia magnética. Solo en 2 de nuestros
pacientes realizamos resonancia magnética.
Figura 3

Se consider6 dilatacion de la aorta (DAo) y dila-
tacion del tronco de la arteria pulmonar (DTAP)
cuando la arteria tenfa un aumento diametral con
valor Z para el peso y talla >2.0.

INV

Figura 3. Resonancia magnética de la aorta, en donde
se observa dilatacion de los senos de Valsalva y la
aorta ascendente.

El seguimiento de los pacientes se realizé tanto
clinico por la consulta externa con clasificacién
de la clase funcional ventricular de la NYHA
(New York Heart Association), como ecocardio-
gréfico, por lo menos una vez al afo.

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 relacién 1.3:1 La edad varié de 2 a 15 anos,
con una media de 7.86 afos. Tuvieron antece-
dentes familiares de la enfermedad 15 (50%).

El diagnéstico se realiz6 con los criterios clinicos.
Las principales caracteristicas clinicas 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.
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Cuadro 1. Alteraciones cardiovasculares en el sindrome
de Marfan

Malformacion cardiovascular _ %

Dilatacién adrtica 16 53
Insuficiencia mitral 7 23
Insuficiencia tricuspidea 7 23
Comunicacion interauricular 2 6.6
Insuficiencia adrtica 2 6.6
Dilatacion del tronco pulmonar 1 3.3
Miocardiopatia 1 3.3
Insuficiencia pulmonar 1 3.3
Prolapso de la vélvula mitral 1 3.3
Subclavia aberrante 1 3.3

Dentro de los 16 pacientes con DAo, 14 fue-
ron en la raiz de la aorta, de estos 2 cursaron
con aneurisma; 1 con dilatacién en la region
sino-tubular y 1 con DAo ascendente. La
dilatacion arterial se presenté en pacientes
desde los 2 afios hasta los 15 afios de edad.
La DTAP fue en un paciente de 15 anos de
edad con Z de +3.9. Mencionamos que un
solo paciente tuvo insuficiencia mitral+lAo+
miocardiopatia+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 progresion de la DAo, la mayoria con
losartan (antagonista del receptor de angioten-
sina 11) 10 (33.3%), propranolol (§ bloqueador)
3 (10%), captopril (inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina) 2 (6.6%) y uno
con condesartan (antagonista de los receptores

2024; 45 (4)

de angiotensina) (3.3%). Ninguno se manej6
con cirugia cardiovascular. La evolucién en
cuanto a la funcion cardiaca clinica fue de 18
(60%) con NYHA 1, 9 (30%) con NYHA I, 2
(6%) en NYHA 1l y uno (3.3%) con NYHA IV.
Ninguno fallecié.

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

El diagndstico fue por los criterios de Ghent, las
principales caracteristicas fueron: hiperlaxitud
articular 18 (100%), cutis laxal4 (77.8%), pie
plano 10 (55.6%) y hemorragias 4 (22.1%). De
los tipos de ED, el mas frecuente fue el tipo llI
con 5 pacientes y 2 del tipo |, no todos los pa-
cientes contaban con tipificacion.

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 trat con propranolol
y otro con losartan como profilactico, sin cirugia
cardiovascular.

En el seguimiento se presentaron 17 pacientes
en la NYHA 1 (94.4%) y un paciente en NYHA
Il (5.6%). Ninguno fallecié.

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

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

BRDHH
Marfan BRIHH
TSV
Ehlers Danlos Bloqueo AV I

4 de 30 pacientes 13.3
1 de 30 pacientes 3.3
1 de 30 pacientes 3.3
1 de 18 pacientes 5.5
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Las principales caracteristicas clinicas para el
diagndstico fueron Gvula bifida y pie en mece-
dora (66.6%) e hipertelorismo en 33.3%.

Dos pacientes (66.6%) cursaron con DAo, uno
de ellos con asociacién de Ao moderada y
diverticulo ventricular. Sin arritmias. A dos pa-
cientes se les traté con losartan, sin necesidad
de manejo quirdrgico.

Cursaron con NYHA I, Il'y lll. Ninguno fallecié.
El seguimiento de los pacientes con los 3 sin-
dromes fue de 6 meses hasta 9 afios. El Cuadro
3 muestra un compendio comparativo de los
pacientes. Del total de los 51 pacientes, 36
cursaron asintomaticos en una clasificacion de
la NYHA | (70.58%)

DISCUSION

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

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

INV

ectasia dural, con fenotipo cardiovascular de
aneurisma y diseccion aértica 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 aortico. En
el LD con presencia de hipertelorismo, paladar
hendido, Gvula bifida, pie en mecedora, con mayor
severidad en aneurismas y tortuosidad adrtica.”'1”

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

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

En los nifos con SM la principal alteracion
cardiaca que encontramos fue la DAo como lo
publicado en forma previa.*'® Encontramos un
paciente con DTAP (en adolescente de 15 afos
de edad) asociado con miocardiopatia y 2 con
comunicacioén interauricular (mds esperada en
pacientes con LD). No tuvimos pacientes con

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

Relacién Sexo

Media de edad en afos al diagnéstico genético
Antecedentes heredofamiliares%

Dilatacion adrtica (DAo) %

DAo mm p + (D.E)

DAo Z p + (D.E)

Trastornos del ritmo %

Tratamiento profilactico %

NYHA | %

1.3:1 masculino

7.86 7 4
50 44.4 66.6
53.3 - 66.6
29.34 + (5.84) - 35.50 = (7.77)
3.09 + (0.78) - 4.36 +(3.30)
20 5.5 -
53.3 12.5 66.6
60 94.4 33.3
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Ao biv y solo un paciente con prolapso de la
valvula mitral (la cual se presenta de 22-80%
de los casos).

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

Ninguno de nuestros pacientes con ED, cursaron
con dafo cardiaco. En la literatura se menciona
que es muy poco frecuente la DAo en la nifiez,
solo se encuentra en un 2.7% en menores de 14
anos de edad, asi como el prolapso de la valvula
mitral se presenta en un 6%, esta dltima al tener
solo 18 pacientes en nuestro estudio la posibili-
dad de presentacion de este tipo de alteraciones
cardiovasculares en nuestros ninos, no se obser-
v06." Es el sindrome de los 3 mencionados que
tiene menos afeccion cardiovascular en nifios y
o adolescentes. Sin embargo, en edades mayores
estd escrito que también tienen la posibilidad
de adquirir alguna alteracién valvular o de la
raiz de la aorta, por lo que es recomendable
continuar su seguimiento, como esta descrito en
forma previa.” En estos pacientes la evolucion
de la funcién cardiovascular fue satisfactoria en
todos ellos.

Con el sindrome de LD, solo tuvimos 3 pacientes.

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

Hoy en dia hay algunos adelantos de la ecocar-
diografia para valorar el indice de stress de la
raiz de aorta (stifness) y el médulo de elasticidad,
que son factores de medicion que nos ayudan
a conocer la predisposicién de los pacientes a
la DAo0.%2°
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La morbi-mortalidad de los pacientes con SM 'y
ED es buena, siempre y cuando se les tenga vigi-
lancia cardiolégica por lo menos cada afio y en
pacientes con inicio de dilatacion seguimiento
cada 6 meses con tratamiento profilactico.

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

El tratamiento profilactico se basa en la expe-
riencia de cada centro, sin embargo, el consenso
hoy en dia es iniciar el tratamiento con un
didmetro arterial (adrtico o pulmonar) con un
valor Z > +2 0 2.5, con atenolol vs. losartan o
bien asociacién de ambos y antioxidantes. En
un estudio con nifos y adultos jévenes con SM
no se encontraron diferencias significativas en
la tasa de DAo, entre los grupos de tratamiento
con losartan o atenolol.?! Otro estudio mostré
en poblacion pediatrica que el losartan afia-
dido a un B-bloqueador como tratamiento era
mas efectivo para proteger la progresion de la
DAo.?2 Es aconsejable el trabajo coordinado con
genetistas, oftalmélogos, ortopedistas, rehabili-
tadores y cardiélogos 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 afios de edad.

CONCLUSIONES

En los pacientes con los sindromes de Marfan y
Loeys Dietz se presenta la afeccion cardiovascu-
lar desde la etapa infantil y adolescencia, no asi
en los pacientes con sindrome de Ehlers Danlos.
La evaluacion de la clase funcional de la NYHA
es buena para los nifios con Marfan y Ehlers
Danlos, no asi para dos de los tres pacientes

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2672
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estudiados con Loeys Dietz. Ningln paciente
requirio cirugia.

En todos ellos es recomendable continuar el
monitoreo cardiovascular y su tratamiento pre-
ventivo, hasta la etapa adulta por la posibilidad
de afeccion progresiva a nivel arterial y valvular,
que son las principales causas de muerte en
estos pacientes.
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Sindrome de Wolf-Hirschhorn y
facomatosis pigmento vascular:
;coincidencia o asociacion? Reporte de
caso

Wolf-Hirschhorn syndrome and pigment
vascular phacomatosis: coincidence or
association? Case report.

Sofia Sarai Gonzélez Garcia, Rodrigo Lomeli Valdez, Lorena Sofia Martinez Garcia,
Verdnica Méndez Garcia, Maria de la Luz Orozco Covarrubias

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una cromosomopatia
que se produce por una delecién en la regién 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 sindrome caracterizado por la
asociacion de malformaciones vasculares capilares y lesiones melanociticas cutdneas
congénitas con o sin alteraciones sistémicas.

CASO CLINICO: Recién nacido femenino de 37 semanas de gestacién, que nacié por
cesdrea por restriccion de crecimiento intrauterino tipo | y pérdida de bienestar fetal. Se
realizé el diagndstico prenatal de SWH mediante amplificacién de sondas dependiente
de ligandos midiltiples (MLPA) y al nacimiento mediante hibridacién con fluorescencia
in situ (FISH). Al nacimiento se corrobord la restriccion de crecimiento intrauterino
(menor al percentil 3), facies caracteristica, alteraciones cardiacas y neuroldgicas y la
presencia de melanocitosis dérmica y malformaciones vasculares capilares cutaneas.

CONCLUSION: Se documenta por primera vez la presencia de SWH y de FPV en una
paciente. El estudio genético en sindromes complejos es fundamental para entender
su etiopatogenia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome 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 | 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.

CONCLUSION: 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 sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una
cromosomopatia causada por una delecién
parcial en la region distal del brazo corto del
cromosoma 4 (4p16.3). Por esta razén se con-
sidera un sindrome de genes contiguos.? La
region critica denominada WHSCR esta afectada
e involucra 3 genes: WHSC1, WHSC2 (que re-
gulan el desarrollo 6seo) y LETM1 (asociado al
desarrollo de convulsiones).? El SWH fue descrito
en 1961 por Cooper y Hirschhorn® y en 1965
Wolf et al.* confirmé la existencia de la primera
delecioén parcial en humanos.® 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 sindrome en diferentes
paises nos permiten afirmar que es un sindrome
infradiagnosticado."®

La pérdida de material genético produce un
espectro amplio de manifestaciones clinicas
las cuales han correlacionado con la longitud
de la delecion, aunque se ha descrito también
heterogeneidad clinica.?

El fenotipo caracteristico 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.'?

En el ultrasonido prenatal se observan hallazgos
caracteristicos de SWH como la restriccién de
crecimiento intrauterino grave, caracteristicas
faciales como ausencia o hipoplasia del hueso
nasal” y malformaciones fetales mayores como
ectopia renal, defectos cardiacos complejos,
anomalias cerebrales y en ocasiones labio y
paladar hendido.?

INV

La confirmacion diagndstica se realiza mediante
deteccion de la delecién por medio de cariotipo
en bandas en el 40-50% de los casos.? Las técni-
cas que ofrecen mayor sensibilidad son FISH y
el analisis por microarreglos cromosémicos con
una sensibilidad del 95-99%, las cuales compa-
ran la magnitud de la delecion con el fenotipo;
sin embargo, tienen como limitante la heteroge-
neidad clinica que presenta este sindrome.? Otra
forma de realizar el diagnéstico es mediante el
analisis genético de regiones subteloméricas por
medio de MLPA.?

La delecion del gen WHSCRT en el cromosoma
4p16.3 puede ser una delecién de novo (50-60%
de los casos), o una translocacién no equilibrada
con delecién en 4p y una trisomia parcial de un
brazo cromosémico 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 cripticas.®

La facomatosis pigmentovascular (FPV) es un
sindrome caracterizado por la asociacién de
malformaciones vasculares capilares y lesiones
melanociticas cutaneas congénitas con o sin
alteraciones sistémicas. La FPV es esporadica y
predomina en el sexo femenino. Actualmente
se han descrito alrededor de 250 casos en la
literatura mundial. En el Instituto Nacional de
Pediatria la incidencia calculada es de 7.9 por
100 000 pacientes pediatricos y de 88 por 100
000 pacientes dermatolégicos pediatricos."
La clasificacién de la FPV se basa en la lesion
melanocitica cutanea que se asocia con la mal-
formacion vascular capilar; Happle la divide en
cuatro tipos: FPV cesioflamea (mancha en vino
de oporto, nevus flammeus o nevus cesius +
melanosis dérmica) la mas frecuente (75%); FPV
espilorésea, 10% de los casos (malformacion
capilar rosada + nevo spilus); FPV cesiomar-
morea, 10% de los casos (malformacion capilar
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tipo telangiectdsica congénita + melanosis dér-
mica) y FPV no clasificadas, +/- 5% de los casos
(todas las combinaciones posibles de una mal-
formacion vascular capilar con una alteracién
pigmentaria cutinea como nevo anémico, nevo
epidérmico, manchas café con leche, etc.?® Las
alteraciones extra cutaneas mas frecuentes son:
melanocitosis ocular (60%), hipertrofia de extre-
midades (57%), anormalidades en neuroimagen
(35%), glaucoma (31%) y convulsiones (19%). El
diagndstico es clinico.La mayoria de los casos
se han descrito en Japon, México y Argentina.'

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

CASO CLiNICO

Paciente femenino con los siguientes antece-
dentes: Madre de 24 anos, sana, hemotipo O
positivo, sin antecedentes personales patolégicos
de relevancia. Producto del segundo embarazo
intrauterino, aborto espontaneo previo. Control
prenatal desde el primer trimestre de embarazo.
Ultrasonido del segundo trimestre restriccion
del crecimiento intrauterino tipo 1 (<percen-
til 3). Nacida a término por via abdominal a
las 37 semanas de gestacion, por retraso en
el crecimiento intrauterino y estado fetal no
tranquilizador. Peso 1810 g (-3.7 Z), talla 43
cm (-3.3 Z), perimetro cefélico 32 cm (-2.4 Z).
Apgar 8-9-9, Silverman Anderson 0-3-5. Se rea-
lizar reanimacién neonatal avanzada, requirié
ventilacion mecanica asistida durante 7 dias.

A la exploracion fisica paciente hipoactiva, cra-
neo dolicocéfalo, fontanela anterior normotensa
de 2 x 2.5 cm, facies con glabela prominente,
mancha salmén en regién frontal, cejas escasas
y en forma de arco, hipertelorismo, proptosis
ocular, implantacion baja de pabellones auricu-
lares, puente nasal ancho y aplanado, falta de
proyeccion de piramide nasal, paladar integro,
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micrognatia (Figura 1), precordio ritmico, hi-
perdinamico con soplo holosistélico grado I,

Figura 1. A) Paciente de 30 dias de vida extrauteri-
na. Facies con glabela prominente, mancha salmén
frontal medial, cejas escasas en forma de arco, hi-
pertelorismo, proptosis ocular, puente nasal ancho
y aplanado, falta de proyeccién de pirdmide nasal y
comisuras deprimidas. B) Paciente con posicion de
opistétonos, craneo dolicocéfalo, implantacion baja
de pabellones auriculares, cuello corto, clinodactilia
y livedo reticularis en térax anterior.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2329
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paraesternal izquierdo, predominante en regién
infraclavicular derecha, con desdoblamiento del
segundo ruido pulmonar. Abdomen sin visce-
romegalias. Genitales externos femeninos, ano
permeable, raquis integro, miembros superiores
e inferiores integros, separacién amplia entre
primer y segundo ortejo de ambas extremidades
inferiores. En la exploracién neuroldgica destac
reflejo de prension palmo-plantar disminuido
al igual que glabelar y mentoniano, resto de
reflejos de estiramiento muscular en extremida-
des +/++++, ligera posicion de opistétonos, sin
movimientos anormales. En la exploracion der-
matoldgica se encontré dermatosis diseminada
a tronco, extremidades superiores e inferiores
caracterizada por manchas de coloracion azul-
grisdcea de formas y disposicion aberrantes, con
superposicion en algunas dreas con manchas en
vino de oporto. Figura 2)

Estudios de laboratorio en pardmetros normales.
Radiografia toracoabdominal con cardiomega-
lia ICT 0.6. Ultrasonido abdominal con ectasia
piélica del rifdn izquierdo y quistes anexiales
bilaterales, de 7.8x9.8x11T mmy 12x11x13 mm,
respectivamente. Estudio electroencefalografico

Figura 2. Dermatosis diseminada a tronco, extremi-
dades superiores y extremidades inferiores. Note la
presencia de manchas de coloracién azul-grisacea y
manchas en vino de oporto de formas y disposicion
aberrantes, asi como la superposicion en algunas areas
de la melanocitosis dérmica con las malformaciones
vasculares capilares.

INVP

en reposo con vigilia anormal por disfuncién
cortico-subcortical generalizada. Resonancia
magnética cerebral con imagenes quisticas peri-
ventriculares bilaterales de 4-7 mm de didmetro,
atrofia cortico-subcortical, adelgazamiento del
cuerpo calloso (Figura 3A) y asimetria ventricular
(Figura 3B). Ecocardiograma con comunicacién
interauricular ostium secundum de 7.3 por 10
mm con flujo de izquierda a derecha, hiperten-
sion arterial pulmonar moderada 48 mmHg,
hiperflujo de valvula pulmonar de 30-35 mmHg,
dilatacién de cavidades derechas, FEVI del 68%.

Se realiz6 estudio genético prenatal por medio
de MLPA detectando microdelecién en 4p16.3
compatible con Sindrome de Wolf-Hirschhorn
y se confirmaron los hallazgos al nacimiento
mediante hibridacion in situ fluorescente (FISH).
Para evaluar riesgo de recurrencia, se realizd
cariotipo a ambos progenitores con FISH con
resultados normales.

Durante su estancia hospitalaria presento alte-
raciones en la succion-deglucién ademas de
reflujo gastroesofdgico que respondié a trata-
miento farmacoldgico procinético. Se egres6 con
un peso de 3,000 g. con citas de seguimiento
a genética, neurologia, cardiologia, urologia,
oftalmologia pediatrica, audiologia, rehabilita-
cién y dermatologia. A los ocho meses de edad
presento crisis de ausencia, por lo que se inici6
tratamiento con valproato de magnesio hasta
la actualidad con adecuado control. Se otorgd
estimulacion sensorial multiple y propiocepti-
va, terapia fisica e intervencion temprana del
lenguaje.

DISCUSION

El SWH es una enfermedad poco frecuente,
debido al su reconocimiento de las personas
afectadas a nivel mundial.’* La prevalencia es
mayor en el sexo femenino con una media de
edad al diagnéstico de 14,34 meses (15 dias-60
meses), edad gestacional media de 36 + 2,56
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Figura 3. A) Resonancia magnética cerebral. Corte sagital T1. Adelgazamiento del cuerpo calloso. B) Resonancia
magnética cerebral. Corte transversal flair. Asimetria de ventriculos laterales.

semanas, peso medio al nacimiento de 1.936
+ 592 g, y perimetro cefalico medio de 30,67
+ 3,13 cm.!

Las alteraciones genéticas son causa de restric-
cion del crecimiento intrauterino y puede ser el
Unico signo ecografico de alteraciones genéticas
como el SWH.">” El 90% de los pacientes con
SWH presentan alteraciones neurolégicas, 80%
con afectacion estructural con adelgazamiento
del cuerpo calloso, asimetria de ventriculos la-
terales y quistes periventriculares encontrados
en nuestro caso.' Los hallazgos electroence-
falograficos distintivos son los complejos mal
definidos, ondas de elementos lentos y agudos
en rafagas largas y polipuntas.’® En el 90%
de los pacientes con SWH se presentan crisis
clénicas unilaterales, ténicas o ténico-clonicas
generalizadas de hasta 15 minutos de duracion.

Se manifiestan entre 3 y 23 meses de edad con
un pico de incidencia a los 12 meses de edad. El
tratamiento de eleccién es el valproato de sodio
en monoterapia.'” Las cardiopatias congénitas
se presentan en el 50%. La mas frecuente es
la comunicacion interauricular (27%), seguida
de estenosis pulmonar.® Las dificultades para
la alimentacion se asocian a hipotonia central,
alteracion en la succién-deglucion y enfermedad
por reflujo gastroesofagico; causando falla del
medro, broncoaspiracién, e infecciones de vias
aéreas de repeticion.’ Las malformaciones del
tracto urinario tienen una incidencia de 30-70%,
nuestra paciente presentd ectasia piélica que
condicioné reflujo vesicoureteral e infecciones
del tracto urinario de repeticion.' La mortalidad
en los dos primeros afios de vida es del 33%,
asociada a infecciones respiratorias, insuficien-
cia cardiaca y muerte sdbita.'>'%"?
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El asesoramiento genético se realiza mediante
estudio citogenético a los padres. La deteccién
de una translocacién, sobre todo en padres j6-
venes con antecedente de aborto espontaneo,
contribuye al pronéstico reproductivo. No se en-
contré informacién familiar en relacién 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.®

En 1947, Ota et al. describié la facomatosis
pigmentovascular como una combinacion de
melanocitosis dérmica y malformacién vascular
capilar, actualmente hay alrededor de 250 casos
publicados en la literatura.?’ Desde su descrip-
cién se han propuesto diferentes clasificaciones
e independientemente de cual utilicemos nuestra
paciente corresponde a la descripcién original,
al tipo mas frecuente (Tipo 2) o cesiofldmea, en
una paciente femenina y mestiza. Es importante
considerar que la FPV es una entidad nosolégica
de expresividad variable por lo que su asociacion
con alteraciones extra cutaneas son parte del
espectro de la enfermedad. Las alteraciones extra
cutdneas en la FPV se presentan en alrededor
del 50% de los casos e incluyen principalmen-
te afectacion ocular, musculoesquelética y de
sistema nervioso central.'"!?

La fisiopatologia de la FPV ha sido y continta
siendo ampliamente debatida, si bien se ha
considerado un sindrome neurocutaneo' que
explica la asociacién de las alteraciones cuté-
neas y neurolégicas en estructuras de origen
ectodérmico, actualmente se considera un
ejemplo del fenémeno de “manchas gemelas”
en el cual hay una pérdida de heterogeneidad
en un embrién que es heterocigoto para dos
mutaciones diferentes durante la recombinacién
somatica dando origen a tres lineas celulares
diferentes, dos homocigotas para diferentes
mutaciones (lo que explica la coexistencia de
diferentes nevos) y la tercera heterocigota que
no expresa ninguna mutacién.”' Sin embargo,

INV

ninguna de las dos aseveraciones previas explica
satisfactoriamente la heterogeneidad clinica de
la FPV. También se han identificado mutaciones
asociadas en el gen GNA11 y GNAQ, genes
que codifican subunidades Ga de proteinas G
heterotriméricas, las cuales se han asociado a
anomalias vasculares presentes en otros sindro-
mes, como Sturge-Weber y PHACES.”!

De acuerdo a lo descrito en la literatura y salvo
algunas alteraciones informadas en algtin caso
aislado: el SWH vy la FPV tienen algunas carac-
teristicas en comdn como heterogeneidad en sus
manifestaciones clinicas, predominar en el sexo
femenino y cursar con alteraciones en diferentes
6rganos y sistemas, destacando que ambas en-
tidades nosoldgicas cursan con alteraciones del
sistema nervioso central.

El SWH vy la FPV tienen diferencias importan-
tes como: su origen genético (el SWH es una
cromosomopatia, la FPV no), lesiones cutaneas
definitorias (ausentes en el SWH, presentes en
la FPV), alteraciones oftalmolégicas (proptosis
en el SWH, pseudo proptosis en la FPV, entre
otras), alteraciones cardiacas (presentes en el
SWH, ausentes en la FPV).

De acuerdo a lo anterior podemos decir que
nuestra paciente presenta caracteristicas distinti-
vas del SWH vy caracteristicas distintivas de FPV,
por lo que es razonable afirmar que tenemos dos
sindromes 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,
anomalias estructurales cerebrales, alteraciones
en el electroencefalograma y trastornos en el
neurodesarrollo) son alteraciones extra cuta-
neas que se pueden presentar tanto en el SWH
como en la FPV. Esto plantea la posibilidad de
la coexistencia de estos dos sindromes en una
paciente o que la FPV sea parte de las altera-
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ciones dermatoldgicas del SWH, o bien, de que
eventualmente estemos ante un nuevo sindrome.

CONCLUSION

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

REFERENCIAS

1.  Blanco-Lago R, Mélaga |, Garcia-Ron A. Sindrome de Wolf-
Hirschhorn. Serie de 27 pacientes: caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas. Situacion actual de los pacientes y
opinion de sus cuidadores respecto al proceso diagndstico.
Rev Neurol. 2013; 57:49-56.

2. Zollino M, Lecce R, Fischetto R, Murdolo M, Faravelli F,
Selicorni A, Butté C, Memo L, Capovilla G, Neri G. Map-
ping the Wolf-Hirschhorn syndrome phenotype outside
the currently accepted WHS critical region and defining
a new critical region, WHSCR-2. Am J Hum Genet. 2003
Mar;72(3):590-7.

3. CooperH, Hirschhorn K. Deletion of short arms of chromo-
some 4-5 in a child with defects of midline fusion. Mamm
Chromosom Newsl. 1961;4(14):479-82.

4.  Wolf, U., Reinwein, H., Porsh, R., Schroter, R., & Baitsch,
H. Defizienz am den kurze Armen eines chromosomes nr.
4. Humangenetik. 1965. 1, -397-413.

5.  Battaglia A, Carey JC. The delineation of WHS over six de-
cades: advances in phenotype analysis and cytogenomic
technology. Am J Med Genet 2021.

DOI:10.1002/ajmg.a.62341.

7. Sifakis S, Manolakos E, Vetro A, Kappou D, Peitsidis P,
Kontodiou M, et al. Prenatal diagnosis of Wolf-Hirschhorn
syndrome confirmed by comparative genomic hybridiza-
tion array: report of two cases and review of the literature.
Mol Cytogenet. 2012;5(12):1-7.

8.  Sase M, Hasegawa K, Honda R, Sumie M, Nakata M, Sugino
M, et al. Ultrasonographic Findings of Facial Dysmorphism
in Wolf-Hirschhorn Syndrome. Am J Perinatol. 2005;2: 99-
102. DOI 10.1055/s-2005-837275.

9.  XingY, Holder J, Liu Y, Yuan M, Sun Q, Qu K, et al. Prenatal
diagnosis of Wolf-Hirschhorn syndrome: from ultrasound
findings, diagnostic technology to genetic counseling.
Arch Gynecol Obstet. 2018;298(2):289-295. https://doi.
org/10.1007/s00404-018-4798-1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

2024; 45 (4)

Avifia JA, Hernandez A. Sindrome de Wolf-Hirschhorn:
Microdelecion distal del brazo corto del cromosoma 4.
Rev. Chil. Pediatr. 2008;79(1):50-53.

Blanco-Lago R, Mélaga-Diéguez |, Granizo-Martinez JJ, Carre-
ra-Garcia L, Barruz-Galian P, Lapunzina P, et al. Sindrome de
Wolf-Hirschhorn. Descripcién de una cohorte espaiiola de 51
casos y revision de la bibliografia. Rev Neurol. 2017; 64: 393.

Vidaurri-de la Cruz H, Tamayo-Sanchez L, Duran-McKinster
C, Orozco -Covarrubias M de L, Ruiz -Maldonado R. Phako-
matosis pigmentovascularis Il A and Il B: clinical findings in
24 patients. ) Dermatology 2003 May 30 (5):381-8.

Viada Peldaez MC, Stefano PC, Cirio A, et al. Facomatosis
pigmentovascular tipo cesioflammea: a propédsito de un
caso. Arch Argent Pediatr 2018;116(1):e121-e124.

Fernandez-Guarino M, Boixeda P, de Las Heras E, Aboin S,
Garcia-Millan C, Olasolo PJ. Phakomatosis pigmentovas-
cularis: Clinical findings in 15 patients and review of the
literature. J Am Acad Dermatol. 2008;58:88—-93.

Esparza-Garcia E, Cardenas-Conejo A, Huicochea-Montiel
JC, Araujo-Solis MA. Cromosomas, cromosomopatias y su
diagndstico. Rev Mex Pediatr 2017; 84(1):30-39.

Ferreres Garcia K, Vifiuela Beneitez MC, Cervantes Reyna
D, Blanco Soto P y Gdmez Alderete F. Retraso del cre-
cimiento intrauterino de causa genética: sindrome de
Wolf- Hirschhorn. Prog Obstet Ginecol. 2017;60(1):75-78.

Battaglia A, Carey JC. Seizure and EEG patterns in Wolf-
Hirschhorn (4p-) syndrome. Brain Dev. 2005; 27(5): 362—
364. https://doi.org/10.1111/j.1469-8749.2008.03233.x.

Ho KS, South ST, Lortz A, Hensel CH, Sdano MR, Vanzo RJ,
et al. Chromosomal microarray testing identifies a 4p ter-
minal region associated with seizures in Wolf-Hirschhorn
syndrome. ] Med Genet. 2016;53(4):256—63. http://dx.doi.
org/10.1136/ jmedgenet-2015-103626.

Battaglia A, Carey JC, South ST. Wolf-Hirschhorn Syndrome:
A review and update. Am J Med Genet C. 2015; 169C: 216-
223. https://doi.org/10. 1002/ajmg.c.31449/.

Shannon NL, Maltby EL, Rigby AS, Quarrell OW: An epide-
miological study of Wolf-Hirschhorn syndrome: life expec-
tancy and cause of mortality. ) Med Genet. 2001; 38: 674-9.

Ota M, Kawamura T, Ito N. Phakomatosis pigmentovascu-
laris. Jpn J Dermatol 1947;57:1-3.

Kumar A, Zastrow DB, Kravets EJ, Beleford D, Ruzhnikov
MRZ, Grove ME, et al. Extracutaneous manifestations in
phacomatosis cesioflammea and cesiomarmorata: Case
series and literature review. Am J Med Genet A. 2019
Jun;179(6):966-977. doi:10.1002/ajmg.a.61134.

Sheth F, Akinde OR, Datar C, Adeteye OV, Sheth J. Gen-
otype-Phenotype Characterization of Wolf-Hirschhorn
Syndrome Confirmed by FISH: Case Reports. Case Rep
Genet. 2012;2012:878796. doi: 10.1155/2012/878796.
Epub 2012 Nov 22. PMID: 23227376; PMCID: PMC3512217.

Happle R. Phacomatosis pigmentovascularis revisited and
reclassified. Arch Dermatol. 2005 Mar;141(3):385-8. doi:
10.1001/archderm.141.3.385. PMID: 15781681.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2329



CASO CLINICO DE INTERES ESPECIAL
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (4): 301-306.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2694

Enfermedad de Kawasaki y falla
multiorganica post COVID-19 en un
paciente pediatrico: ;Se trata de un
Sindrome Inflamatorio Multisistémico
(MIS-C)?

Kawasaki disease and Multiorgan failure
syndrome after to exposure from COVID-19
in a pediatric patient: Is it a Multisystem
Inflammatory Syndrome (MIS-C)?

Angie Zonaly Vasquez Chavesta,* Jorge Enrique Silva Fiestas,® Marco Antonio Aza
Santamaria?

Resumen

INTRODUCCION: A partir de la pandemia de COVID19, ha aparecido un sindrome
Inflamatorio Multisistémico en pediatria (MIS-C o PIMS por sus siglas en inglés) similar
a la enfermedad de Kawasaki.

CASO CLINICO: Lactante mayor con antecedente de COVID-19 desde hace 3 meses,
con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki y sintomatologia atipica.
CONCLUSION: La incidencia de sintomatologfa similar a la de la enfermedad de
Kawasaki ha aumentado tras la aparicién y exposicion del COVID-19, al tener sinto-

matologia atipica se le ha denominado como sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (MIS-C o PIMS).

PALABRAS CLAVES: Sindrome mucocutaneo 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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INTRODUCCION

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

Se ha reportado que la EK suele desarrollarse
dentro de las dos a seis semanas posteriores a la
exposicion al virus SARS-CoV-2;3# sin embargo,
presentamos un caso clinico con la aparicién
de manifestaciones clinicas similares a la EK
después de 12 semanas de exposicion al virus,
junto con hallazgos adicionales no reportados
previamente. Se trata de un paciente pediatrico
con falla multiorganica y diagnéstico de Enfer-
medad de Kawasaki con hallazgos atipicos post
exposicion a SARS-CoV-2.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de un afo vy siete
meses procedente de la region de Cajamarca,
Perd, con antecedente de prueba antigénica
positiva para COVID-19 hace 3 meses, acude
al servicio de urgencias por sindrome febril. En
el primer dia de la enfermedad, la madre refiere
que el paciente ha presentado fiebre con pico
maximo de 38.8°, irritabilidad y exantema po-
limorfo no vesiculoso en térax. Los exdmenes
de laboratorio notificaron valores elevados de
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina ami-
notransferasa (ALT). Al segundo dia, se agregd
ictericia en cuerpo y escleras, polipnea y edema
en miembros inferiores. Un dia después, se agre-
g6 inyeccién conjuntival bilateral, descamacién
en boca y region escrotal iniciando antibioticote-
rapia por sospecha de gastroenteritis al presentar
disenteria. Al cuarto dia aparece hematuria y
debido a la fiebre persistente, se plante6 como
sospecha diagnéstica EK iniciando tratamiento
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con inmunoglobulina endovenosa a 2 gramos
por kilo en 24 horas.

Durante el quinto dia de la enfermedad, no pre-
senté mejoria ni resolucion de sintomatologia,
apareciendo el signo de “lengua en fresa”. Se
decidieron tomar mas examenes complemen-
tarios como radiografia de térax y ecografia
abdominal para buscar compromiso de otros
organos. La radiografia mostré compromiso
pulmonar (derrame pleural leve bilateral) y en la
ecografia abdominal se encontré nefromegalia
bilateral leve y ascitis escasa. En los exdmenes
de laboratorio destacé anemia, hiperbilirrubine-
mia, proteina C reactiva elevada, hipocalemiay
plaquetopenia. Cuadro 1

El dia 7 de la enfermedad, el paciente permane-
ci6 afebril, aparicion de edemas en manos y pies,
por lo que se agrego furosemida y se disminuyo
la hidratacion endovenosa. El paciente present6
hipotension, frialdad distal y eventos de bradicar-
dia, por lo que se le anadié adrenalina, habiendo
mejoria en la presion arterial; sin embargo,
persistieron los eventos de bradicardia por la no-
che, afiadiéndole atropina. El paciente continué
somnoliento e irritable, con mayor compromiso
multisistémico, por lo que se le aplicé una se-
gunda dosis de inmunoglobulina a 2 gramos
por kilogramo de peso y se le afadié un pulso
de corticoide (Metilprednisolona 300 mg) al no
haber mejoria, por lo que se le cataloga como
“Sindrome inflamatorio multisistémico Kawa-
saki like”, siendo hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. Fue evaluado
por cardiologia, en donde electrocardiograma
revel6 ritmo sinusal, trastorno de repolarizacion
ventricular, hipertrofia ventricular izquierda,
isquemia y bradicardia extrema. El ecocardio-
grama presento fraccién de eyeccién ventricular
conservada (FEVI SIMPSON 64%), sin derrame
pericardico, funcion sistélica biventricular con-
servada, ramas pulmonares confluentes, funcion
de valvulas cardiacas conservado, no ectasia ni
dilatacion de arterias coronarias.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2694
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Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio

Primera hospitalizacion

Dia 2 Dia 3 Dia 6 Dia 11 Dia 15 Dia 1 Dia 7 Dia 9
26/07 27/07 30/07 5/08 9/08 27/8 02/09 04/09

Prueba

Hemoglobina gr/dL 13.3 11.3

Leucocitos/ul 9900 6890 9920
Plaquetas/ul - 239,000 118,000
PCR mg/dL 84.72 - 14.94
Albtmina g/L 36.9 40.4 21.20
AST U/L 551 182 39
ALT U/L 615 291 105
Bilirrubina mg/dL - 5.59 6.50

Creatinina mg/dL = - _

En el dia 9 las deposiciones fueron acdlicas, la
ictericia era marcada (++/+++) y el higado se
palpaba a 3 cm del reborde costal derecho. La
tomografia axial de abdomen sin contraste infor-
mo ascitis escasa. En el dia 19 al paciente se le
da de alta con resolucién de la sintomatologia,
se planteé como diagnéstico final: Enfermedad
similar a Kawasaki mas falla multiorganica post
COVID 19.

Dieciséis dias después del alta, se reevalud y se
encontrd en el hemograma 76x10°/L plaquetas,
por lo que se decidid hospitalizar. Se diagnostico
trombocitopenia secundaria y se indicé conti-
nuar tratamiento con prednisona hasta completar
21 dias. Su evolucioén fue favorable y fue dado
de alta a los 9 dfas.

DISCUSION

La EK es una de las vasculitis mds frecuentes en
la edad pediatrica, principalmente en niflos con
ascendencia asidtica, de etiologia atin descono-
cida. En nifios se da hasta en un 50 % mds que
en las nifas, el 80 a 90% de los casos ocurren
en menores de cinco afos.’ El diagndstico de EK
se establece en base a criterios ya establecidos:
fiebre de duracién >5 dias, acompafada de al
menos cuatro de los cinco hallazgos: inyeccion

INVP

Segunda hospitalizacion

11.1 10.4 11.2 11.1 11.3

16,340 13,710 10,340 8130 9900
150,000 257,000 41,000 97,000 122,000
1.33 0.33 0.14 - -
22.90 37.80 - - -
39 27 27 - -
61 27
3.60 2 - - -
0.39 - 0.39 0.45 -

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 descamacion
periungueal (fase de convalecencia); exantema
polimorfo y linfadenopatias cervical. Ademads,
el diagnostico se puede complementar con
hallazgos bioquimicos como anemia, trombo-
citosis, hipoalbuminemia, nivel elevado de ALT
o leucocitosis.®”

La actual pandemia por COVID-19 afecta a
ninos y adultos. En los nifios suele ser leve;
sin embargo, se han reportado casos raros de
afectacién grave. En Reino Unido, se ha repor-
tado la presentacién de COVID-19 en nifnos
con manifestaciones clinicas similares a la EK
incompleta o sindrome de shock téxico. Sin
embargo; algunos nifios cumplen los criterios
para EK completa.®® Esta afeccién se ha deno-
minado sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios (MIS-C); también conocido como sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (PMIS),
sindrome inflamatorio multisistémico pediatri-
co asociado temporalmente con SARS-CoV-2
(PIMS-TS), sindrome hiperinflamatorio pediatrico
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o choque hiperinflamatorio pediatrico, la cual
suele aparecer en nifios previamente sanos, a
diferencia de la enfermedad aguda grave por
COVID-19, qué ocurre con mayor frecuencia en
nifios con problemas de salud subyacentes.”# 1011

Las cinco caracteristicas principales de MIS-C,
segln la OMS, son tener de 0 a 19 afios con
fiebre > 3 dias y al menos dos de los siguientes
manifestaciones: signos de inflamacién muco-
cutdnea, exantema o conjuntivitis bilateral no
purulenta, hipotension o shock, caracteristicas
de disfuncién miocardica, valvulitis, pericar-
ditis o anomalias coronarias, coagulopatia y
problemas gastrointestinales agudos, asi como
elevacion de los marcadores inflamatorios sin
otra causa microbiana obvia de inflamacién mds
prueba de antigeno COVID-19/serologia posi-
tiva o contacto con pacientes con COVID-19.
Nuestro paciente presentaba la mayoria de los
criterios; sin embargo, no se evidenciaron carac-
teristicas de disfuncion miocardica, como ya se
han reportado en otros casos.

La sintomatologia en el MIS-C aparece después
de 2 a 6 semanas de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2; sin embargo, se ha reportado que
podria ocurrir hasta pasadas las 6 semanas,
como el presente caso.' Asi mismo, los sintomas
clinicos que aparecen coinciden con los que
presenta nuestro paciente. Estas incluyen fiebre
persistente, diarrea, exantema, conjuntivitis,
lengua en fresa, sintomas neurolégicos (irritabi-
lidad), sintomas respiratorios (polipnea) y edema
en miembros inferiores. Estas manifestaciones
clinicas también se reportaron en un grupo de
pacientes pediatricos en Baja California, México;
donde predominan manifestaciones gastrointes-
tinales como dolor abdominal, vomitos, diarrea
y nduseas, manifestaciones neurolégicas como
irritabilidad y crisis convulsivas, pero no se
reportd ninguna manifestacién respiratoria, a
diferencia de un estudio en Lima en donde si se
presentaron estas Gltimas.""'?

2024; 45 (4)

Por otro lado, se han reportado que en la MIS-C
existen otros hallazgos como choque, criterios
completos de EK, lesion renal aguda, serositis
(pequeios derrames pleurales y ascitis) y he-
patomegalia. Estos hallazgos se presentan en
nuestro paciente, y en comparacién con otros
estudios, no fueron comunes.'?' Los hallazgos
bioquimicos que aparecen en los pacientes con
MIS-C son linfopenia, neutrofilia, anemia leve,
trombocitopenia, marcadores inflamatorios
elevados (PCR, VSG, Dimero D, Fibrinégeno,
Ferritina, Procalcitonina), troponinas elevadas,
Hipoalbuminemia y enzimas hepaticas levemen-
te elevadas. De todos ellos, destaca la aparicién
de trombocitopenia en nuestro paciente, ya que
se presentd durante el episodio agudo y fue causa
de su segunda hospitalizacion.

Actualmente existe como tratamiento de la en-
fermedad o sindromes con el fenotipo clinico
e inmunolégico 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 presentacién de EK grave o con
alto riesgo de resistencia se recomienda asociar
la IGIV con esteroides.' En nuestro paciente
la administracién de inmunoglobulina no fue
efectiva, pero hubo una mejoria clinica tras la
administraciéon de metilprednisolona asociada
a su afeccion cardiaca, nos hace reafirmar el
diagndstico de enfermedad similar Kawasaki.

CONCLUSIONES

La presentacion clinica de COVID-19 en nifios
va desde estar completamente asintomaticos
hasta sintomas de una infeccién del tracto res-
piratorio superior. En casos de severidad se le
anade sintomatologia gastrointestinal, pueden
progresar a insuficiencia respiratoria, choque,
alteraciones de la coagulacién y falla renal.’

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2694
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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 inmunolégica que causa.' Los nifios
que presentan COVID-19, tienen una desre-
gulacién inmunoldgica que suele cursar con
sintomatologia similar al de la EK, denominado
sindrome inflamatorio multisistémico.'® En la
actualidad la incidencia de casos EK en Pert ha
disminuido durante la pandemia, posiblemente
por las medidas contra el SAR-CoV 2 que ha
contribuido a una disminucion de las infecciones
virales, algunas asociadas a EK."”

En nuestra localidad se ha visto el aumento del
ndmero de casos de EK;, por lo que se plantea que
este aumento de casos se debe al gran nimero
de nifios con COVID-19. Nuestro caso expuesto
difiere de los ya publicados en la region, al ser un
paciente que no respondio satisfactoriamente a
laIGIV 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 cientifica.

Se han publicado diferentes series de casos
en Perl sobre sindrome de Kawasaki, pero
con sintomatologia comin y una historia de
la enfermedad esperada y ya documentada. El
caso presentado tiene una clinica distinta a las
reportadas en nuestra region y una aparicion de
la misma, post exposicién a la Covid-19 mucho
tiempo después a lo reportada en la literatura.
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Linfedema primario por enfermedad de
Milroy: diagnéstico clinico a partir de
un reporte de caso

Primary lymphedema due to Milroy's
disease: clinical diagnosis from a case report.

Abner Baquedano Ordofiez,* Martha Cano Rodriguez,? Aristides Barahona Andrade®

Resumen

ANTECEDENTES: El linfedema primario (LP) es una condicién generada por un fallo
intrinseco en los vasos linfaticos, que conduce a la formacién de edema de caracter
crénico, de origen genético, con prevalencia de 1 en 100,000 personas. Es mas 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 autosémica dominante y
penetrancia variable, asociada a mutaciones del gen FLT4.

CASO CLINICO: Recién nacido pretérmino, masculino, que nacié por via cesirea
producto de un embarazo de alto riesgo; padres sin antecedentes familiares de linfe-
dema. Al nacimiento presenté edema bilateral en miembros inferiores, localizado en
dorsos de ambos pies, con cambios locales; sin presentar otras anormalidades. Debido
a la presentacion clinica se sospeché de LP por EM. Se realizaron miiltiples estudios,
entre ellos: ultrasonido de partes blandas encontrando edema de origen linfdtico,
con malformaciones microquisticas de vasos linfaticos; hallazgos compatibles con la
enfermedad. Se brindé manejo conservador debido a la corta edad del paciente, con
su respectivo seguimiento multidisciplinario.

CONCLUSIONES: Es indispensable una evaluacion clinica integral en el paciente. Dada
la rareza de esta condicion, se debe sospechar de EM en todo paciente que presente
edema bilateral en extremidades inferiores desde el nacimiento, ain sin antecedentes
familiares. El manejo multidisciplinario es imprescindible, asi como el acompafiamiento
y vigilancia en la evolucién fenotipica 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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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.

INTRODUCCION

Se define como linfedema a una forma loca-
lizada de inflamacion tisular causada por una
excesiva retencion de fluido linfatico en el com-
partimiento intersticial, caracterizandose por
inflamacién crénica vy fibrosis;'? este se genera
por anomalias en el desarrollo linfatico (linfe-
dema primario) o por el dafio a vasos linfaticos
(linfedema secundario o adquirido).>*

El linfedema primario se ha dividido en tres ti-
pos basados en la edad de inicio:*>” linfedema
congénito o enfermedad de Milroy, esta presente
desde el nacimiento y esta asociado a herencia
autosomica dominante con historia familiar;
linfedema precoz o enfermedad de Meige, se
presenta después del nacimiento pero antes de
los 35 afos de edad, con inicio generalmente en
la adolescencia en relacién con la menarca; lin-
fedema tardio, ocurre después de los 35 anos.®""
El linfedema primario es una entidad rara en la
edad pediatrica,'®'? con una prevalencia estima-
da de 1 en 100.000 personas.'®" De los casos
con linfedema primario, 10% corresponden a
linfedema congénito, 80% a linfedema precoz
y 10% a linfedema tardio.”""

A continuacién, 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, clinicos y diagnodsticos
de este inusual padecimiento.

CASO CLiNICO

Recién nacido pretérmino, masculino, peque-
fio 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 afios,
procedente de area rural del sur de Honduras,
de escasos recursos econémicos, primigesta,
condilomatosis genital, con controles prenata-
les durante su embarazo y serologias maternas
normales, padre sano de 19 afos; ambos sin
antecedentes familiares de linfedema. Nacimien-
to por via cesarea por trabajo de parto activo y
condilomatosis genital materna, con APGAR 8
y 9 al primer y quinto minuto, respectivamente.

Al realizar el examen fisico, llamé la atencion el
edema bilateral en miembros inferiores, localiza-
do en ambos dorsos de los pies, mds acentuado
en el derecho, que se limit6 hasta regién ma-
leolar; con cambios de coloracién en la piel,
pliegues profundos sobre los dedos de los pies
y ufas displasicas (Figura 1); a la palpacion se
encontr edema firme, con fovea, y sin cambios
de temperatura, se terminé de examinar otros
aparatos y sistemas sin encontrar anormalidades
ni evidencias de malformaciones.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2859
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Figura 1. Linfedema congénito en miembros inferiores.
A) Region dorsal. B) Region medial.

INVP

Se sospeché de linfedema primario por en-
fermedad de Milroy debido a la presentacién
clinica del edema en el paciente; sin embargo,
no se encontraron datos de linfedema a la
evaluacion fisica de ambos padres, abuela
paterna ni al interrogatorio de historia familiar
por ambas partes.

Se realizaron examenes complementarios como
hemograma completo, quimica sanguinea,
proteinas totales, mediciones de albumina y
proteinuria 24 horas, los cuales se encontraban
dentro de sus pardmetros normales; ademas,
como estudios de imagenes se realiz6 ultraso-
nido abdominal en el cual no se encontraron
malformaciones anatémicas, y radiografia de
miembros inferiores que no mostro alteraciones
significativas. Figura 2

Se interconsulté con el servicio de angiologia
y cirugia vascular, el cual realizé ultrasonido
Doppler arterial y venoso de miembros infe-
riores, comprobando buen flujo sanguineo;
y ultrasonido de partes blandas encontrando
edema de origen linfatico, con malformaciones
microquisticas de vasos linfaticos (Figura 3);
hallazgos compatibles con la enfermedad.

Se brindé manejo conservador debido a la loca-
lizacion de dicho edema y por la corta edad del
paciente, con consejeria 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 diagndsticos debido a no se cuentan
con ello en nuestra regién. Por Gltimo, se decidié
egresar al paciente del centro hospitalario, con
su respectivo seguimiento multidisciplinario
de manera periddica. Posteriormente, un afo
después en cita de seguimiento, el paciente se
encuentra en adecuado crecimiento y desarro-
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Figura 2. Radiografia antero-posterior de extremidades inferiores, las cuales descartan anormalidades 6seas. A)
Pie izquierdo. B) Pie derecho.
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Figura 3. Ultrasonido de partes blandas de extremidades inferiores, mostrando malformaciones microquisticas
de origen linfatico (flechas). A) Pie izquierdo. B) Pie derecho.
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llo, con disminucion notoria del edema, siendo
levemente perceptible en pie derecho. Figura 4

DISCUSION

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 patrén
de herencia autosémico dominante, caracteriza-
do por edema firme en extremidades inferiores,
y, en raras ocasiones, puede afectar los genitales
y los brazos,'*1° se presenta desde el nacimiento
y se acompana de historia familiar.%517

En 1892 William Milroy describe una familia
con linfedema de aparicion congénita heredable,
no doloroso, no progresivo y presente en los
miembros inferiores.>'*'® William Osler en The

-~
"

Figura 4. Paciente un afio después, en manejo con-
servador, mostrando notoria mejoria de su edema.

INVP

principles and practice of medicine comenté que
el término linfedema fue designado por primera
vez con el nombre de Milroy,”® quien en 1928
sugirié que la obstruccion linfatica pudiera co-
rresponder con la causa subyacente.®

Desde la perspectiva epidemioldgica, 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.'%1318.19
Lo que hace alin més raro este caso, ya que
nuestro paciente es del sexo masculino. El linfe-
dema congénito representa menos del 10 % de
todos los primarios'”'" e histéricamente todos
los casos han sido clasificados como enferme-
dad de Milroy: sin embargo, se han reconocido
multiples mutaciones genéticas asociadas a esta
enfermedad con similar comportamiento clinico
al nacimiento. Cuadro 1'2°

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

En la enfermedad de Milroy se ha reportado
defecto de un receptor especifico de tirosinqui-
nasa en los vasos linfaticos, 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 (5¢ 34-g35) y que se expresa en el
endotelio de los vasos linfaticos adultos norma-
les.'®1719 L a enfermedad de Milroy, no obstante de
ser autosdmica dominante, tiene una penetrancia
variable,*”? 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 linea se mues-
tren asintomaticos o que pasen desapercibidos.*'
Explicando el porqué nuestro paciente no contaba

311



312

Acta Pediatrica de México 2024; 45 (4)

Cuadro 1. Genes de interés en el diagndstico diferencial de la enfermedad de Milroy?®

(D) Diagndstico Trastorno fenotipico de li Otras caracteristicas clinicas
diferencial dema
ADAMTS3  Sindrome de linfangiecta- AR Edema generalizado congénito.  Caracteristicas asociadas que
sia-linfedema de Henne- incluyen dismorfismo facial y
kam 3 (OMIM 618154) enteropatia perdedora de protei-

nas de gravedad variable.

CCBET Sindrome de Hennekam 1 AR Edema generalizado congénito Discapacidad intelectual
(OMIM 235510) o de inicio en la infancia; afec-
tacion sistémica: por ejemplo,
linfangiectasia intestinal. (ca-
racteristica cardinal) y derrames
pleurales o
Pericdrdicos.

KIF1 Microcefalia-linfedema- AD Edema indistinguible del de la  Microcefalia, coriorretinopatia y
coriorretinopatia (OMIM enfermedad de Milroy; idéntico  (en la mayoria de las personas)
152950) patrén de linfogammagrafia. La dificultades de aprendizaje.

linfangiectasia intestinal puede
ser una complicacién.

SOX18 Sindrome de hipotricosis- AR Linfedema de miembros inferio-  Pérdida de cabello y telangiec-
linfedema-telangiectasia AD res de inicio en la nifez. tasia (particularmente en las

(OMIM 607823) palmas); defecto renal.

MOI: modo de herencia; AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva.
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con antecedentes familiares de linfedema. En esta
enfermedad existe aplasia o hipoplasia de los va-
sos linfaticos,®'""'® con falla en drenaje de la linfa
lo que lleva al acimulo de proteinas en el liquido
intersticial, esto con el acimulo de fibroblastos
explica el edemayy lafibrosis, 71° principalmente
de miembros inferiores.”"”

En la revision de series publicadas, la expresion
clinica mas 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.'>'”?° Existen repor-
tes en los que el edema se presenta ademas en
miembros superiores y cara.'’ Dicho edema es
firme a la palpacion, deja févea, la temperatura
de la zona puede estar incrementada y se puede
asociar a pliegues profundos sobre los dedos de
los pies con sobreexposicion de los mismos y
ufas pequenas displasicas.*” No se acompana
de manifestaciones sistémicas.'®'” Coincidiendo
con las manifestaciones cinicas presentadas por
el paciente, dicho edema solamente era localiza-
do en extremidades inferiores, sin compromiso
sistémico. Otras caracteristicas a veces asociadas
con la enfermedad de Milroy incluyen vascula-
rizacion venosa prominente, hidrocele bilateral,
celulitis recurrente, papilomatosis, verrugosis y
xantomatosis.'>'*2% sin embargo, estas alteracio-
nes no estaban presentes en el recién nacido.

La enfermedad de Milroy se diagnéstica me-
diante hallazgos clinicos en combinacion de
una prueba de imagen mediante técnicas de
Medicina Nuclear y se confirma mediante
pruebas genéticas moleculares.*' La prueba
diagndstica de eleccion en los linfedemas pri-
marios es la linfogammagrafia isotépica;'”18% el
hallazgo caracteristico es la falta de captacién
de coloide radiactivo en los ganglios linfaticos
ilioinguinales causada por escasez de vasos
linfaticos o funcion anormal de los vasos de
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las extremidades inferiores.*' Ayudan en el
diagnéstico: a) el ultrasonido de la extremidad
puede excluir anormalidades vasculares como
fistula arteriovenosa; b) las radiografias simples
pueden excluir anormalidades dseas; ¢) la linfan-
giocintigrafia, usando inyeccion subcutanea de
tecnecio demuestra la ausencia de vasos linfati-
cos, d) la microlinfografia fluorescente, usando
un microscopio de fluorescencia, seguido de la
inyeccion subdérmica de dextran demuestra la
falta de microlinfaticos; e) la resonancia magné-
tica, Gtil para mostrar la anatomia de los troncos
linfaticos proximales.”'® Las pruebas genéticas
moleculares para FLT4 (VEGFR3) es el Ginico gen
que se sabe que esta asociado con la enferme-
dad de Milroy." Debido a las grandes limitantes
respecto a pruebas genéticas y otros estudios
avanzados, nuestro diagnéstico fue totalmente
clinico, apoyado en ciertas pruebas de imagenes
con los que se contaba.

Rara vez se asocia con complicaciones signifi-
cativas,' entre los tumores mas frecuentes que
se desarrollan en la enfermedad de Milroy se
incluyen angiosarcomas (sindrome de Stwewart-
Treves), sarcoma de Kaposi, linfomas, carcinoma
basocelular, melanoma y carcinoma epider-
moide.?”'3 El tiempo en el que la neoplasia se
desarrolla puede oscilar de anos a décadas.™

El linfedema por enfermedad de Milroy debe
diferenciarse del edema no linfatico, sindrome
de Turner, sindrome de Noonan, sindrome
de microcefalia-linfedema-coriorretinopatia,
sindrome de linfedema-distiquiasis, sindrome
de linfedema y ptosis y linfedema hereditario
tipo Il (linfedema de Meige).'*'® Se descartaron
todas estas patologias por el tiempo de apari-
cion, localizacion del edema, edad y medidas
antropométricas proporcionales del paciente,
ausencia en la asociacién 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.">'*'® Manejo que se prefirid
para la corta edad y localizacion del edema
en el paciente. El abordaje terapéutico consiste
en el tratamiento sintomético del edema me-
diante terapia descongestiva manual, vendajes
compresivos o medias de compresién y realizar
ejercicio fisico de forma regular acompanado de
un buen cuidado de la piel,'®2' con una amplia
educacion del paciente;'® aunque existen téc-
nicas quirdrgicas para los casos mas graves.*'®
No existe un tratamiento etiolégico especifico,
por lo que el objetivo serfa intentar disminuir
el volumen del edema, reducir los sintomas y
evitar las complicaciones.* En cuanto al pron6s-
tico, es generalmente bueno cuando no existen
malformaciones asociadas.>'® Como en el caso
clinico descrito.

CONCLUSION

Es indispensable una evaluacion clinica integral
en el paciente, dada la rareza de esta condicion,
se debe sospechar de enfermedad de Milroy en
todo paciente que presente edema bilateral en
extremidades inferiores desde el nacimiento,
aun asi 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 realizacion de estos con el fin de apoyar en
el diagnéstico y encontrar otros posibles genes
implicados en esta patologia. Ademas, el manejo
multidisciplinario es imprescindible, asi como el
acompafamiento y vigilancia en la evolucién
fenotipica del paciente y su familia.
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Adolescente con historia de
malformacion anorrectal, vejiga
neurogénica y trasplante renal, con
cuadro eruptivo fulminante

Adolescent with a history of anorectal
malformation, neurogenic bladder and
kidney transplant, with fulminant eruptive
symptoms.

Eduardo Lopez Corella,* Carola Duran McKinster,? Juan Osvaldo Cuevas Alpuche,?
Ximena Cortés Nufiez,* Julio Maciel Mercado,! Karla Santos Jasso®

HISTORIA CLINICA

Joven de 17afios de edad que lleg6 al Instituto con un familiar con un
cuadro de tres dias de lesiones maculopapulares diseminadas, dolor
lumbar, hiporexia y debilidad y con un episodio de colapso con caida
en el bafo.

Al triangulo de evaluacién pediatrica se encontraba con pérdida del
estado de conciencia, flacido, sin ventilacion, con palidez generalizada.
En la sala de choque se corroboré ausencia de pulsos centrales. Se le
aplicaron maniobras de reanimacién avanzadas. Se monitorizé y se
observo actividad eléctrica sin pulso, por lo que se le administré adrena-
lina T mg intradseo en dos ocasiones sin lograr circulacion espontanea,
se corroboro trazo isoeléctrico en derivacion de monitor y se declaré
la hora de muerte a las 2 horas de su arribo. Se autoriz6 el estudio de
autopsia con la restriccion de no examinar la cavidad craneal.

La historia clinica de este nifio se remonta a su nacimiento. Sin antece-
dentes heredofamiliares relevantes, fue producto de la tercera gesta de
madre de 25 afnos en el momento de la concepcién. Control prenatal
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en Centro de Salud con mas de seis consultas
y tres ultrasonidos sin alteraciones. No tomd
acido félico ni sulfato ferroso. El embarazo fue
normoevolutivo y el nifio nacié por via vaginal,
con peso de 3,150 g y talla de 51 cm, APGAR
7/8, Capurro de 40 SDG. Al nacimiento se de-
tecté malformacién anorrectal con fistula recto
vesical y fue trasladado a hospital de segundo
nivel, donde se realizé colostomia y permanecio
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
detect6 ureterohidronefrosis bilateral 11l derecha
y IV izquierda y reflujo vésico ureteral (RVU)
izquierdo grado 1V, vejiga neurogénica, con
insuficiencia renal con creatinina sérica de 1.75
mg/dL, gammagrama renal con 20% de capta-
cién del rifén izquierdo y 80% del derecho y
se practico vesicostomia a los 3 afos de edad.

A los 4 anos de edad, previa corroboracion de
la resolucion de la hidronefrosis y el RVU, se
realiz6 descenso transrectal con ileostomia en
asa y ligadura de fistula rectovesical, asi como
cierre de la vesicostomia. A los 5 anos 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
CO, de 15.5. Cuatro meses después se realiz6
nuevamente vesicostomia debido a la renuencia
del nifno y de la madre para efectuar cateterismo
limpio intermitente.

A los 6 afios de edad se efectué reimplante
ureterovesical derecho y cistoscopia. Por mal
apego al cateterismo intermitente limpio, los
estudios de control mostraron recidiva del RVU,
por lo que a los 9 afios de edad se hiz6 un nuevo
reimplante ureterovesical derecho.

La insuficiencia renal crénica, ya avanzada
progreso, por lo que a los 10 afos se realiz6
cistoplastia de aumento con un segmento de
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ileon, con conducto tipo Mitrofanoff y conducto
tipo Malone en ciego como preparacién para el
trasplante renal. Dos afios después se efectud
un nuevo reimplante ureterovesical con técni-
ca mixta con el objetivo de asegurar ausencia
de RVU y permitir un trasplante renal que se
efectué de donador cadavérico a la edad de 14
anos. Para entonces el paciente llevaba 2 afios
de hemodialisis.

El injerto renal dejé de funcionar por rechazo
y el paciente estuvo de nuevo en dialisis, con
seguimiento y supervision irregular por parte de
nosotros.  El paciente tenfa 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, presenté numerosos
cuadros infecciosos y recibié numerosos trata-
mientos ademds de manejo inmunosupresor por
el trasplante renal.

COMENTARIO DE CIRUGIA PEDIATRICA/
COLORECTAL

Dra. Santos Jasso

Dos situaciones son destacables en la evolucion
de nuestro paciente:

Primera: Las malformaciones anorrectales afec-
tana 1 de 5,000 recién nacidos y cerca del 30%
de ellos pueden tener incontinencia fecal des-
pués de las cirugias correctivas, la mitad de ellos
tiene espina bifida.! Para evitar las alteraciones
sociales y secuelas psicoldgicas 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 colénico 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 tapén anorrectal que permita que el
liquido 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 solucién
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 infusion de la solucién salina,
la sonda se retira, desinflando el globo previa-
mente y permitiendo la evacuacién del liquido
infundido junto con la materia fecal. El enema
se considera exitoso si el paciente, posterior a la
evacuacion 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 quirdrgico
que permite la administracion de un enema de
forma anterdgrada, este procedimiento, llamado
apendicostomia, fue descrito desde 1990 por
Malone y refiere un método donde el apéndice
cecal es usada como un conducto para admi-
nistrar el enema anterégrado;? una forma mas
fisiolégica de administracion del enema. El
procedimiento incluye tomar la apéndice como
conducto, se crea un mecanismo antirreflujo
(plicandose la base del ciego sobre la apéndice);
este mecanismo permite que, al tener el ciego
[leno, oprima la salida del conducto apendicu-
lar el cual se encuentra como estoma hacia la
piel. Este estoma de la apendicostomia puede
hacerse en el cuadrante inferior derecho del
abdomen, pero puede moverse hacia la regién
umbilical,” y a través del mismo, permite la
introduccién de una sonda directamente hasta
el ciego que administra el enema anterégrado
cada dia.

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

2024; 45 (4)

vesical, y 50% de los nifios con malformacién
anorrectal con fistula recto prostdtica); los cuales
generalmente tienen indices sacros menores de
0.4, es decir, hipoplasia de sacro o agenesia de
sacro,’ en donde el recto se une a la via urinaria
muy alta, o genital en caso de nifias. Frecuente-
mente en estos nifos, hasta un 50%, se asocia a
malformaciones urinarias, siendo la disfuncion
vesical (vejiga neurogénica), la mas grave de
las afecciones asociadas. El procedimiento de
cateterismo limpio intermitente, e inclusive la
ampliacién vesical, permiten preservar o mejorar
la funcién renal, previniendo el deterioro del
tracto urinario a lo largo de la vida, a través del
vaciamiento urinario intermitente, y disminu-
yendo la presién vesical ejercida de las paredes
vesicales en el drenaje de los uréteres, evitando
con ello hidronefrosis y dafio renal, siempre
y cuanto los medicamentos antimuscarinicos
no sean suficientes para disminuir a presiones
vesicales adecuadas para conservar el funciona-
miento renal, manifestados clinicamente como
urgencia, nicturia, incontinencia urinaria* y
valorada por datos urodinamicos que indiquen
contracciones no inhibidas del detrusor presen-
tes, aumento de presion vesical.

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

En el caso de nuestro paciente se realizé una am-
pliacién vesical, con reimplante vesicoureteral,
ademds de un procedimiento tipo Mitrofanoff
(procedimiento para realizar cateterismo limpio
intermitente urinario a través de un conducto
intestinal, apéndice especificamente)” como
parte de abordaje urinario y un procedimiento
de Neo-Malone para cateterismo del colon y
aplicacion de enema anterégrado.

https://doi.org/
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El procedimiento de Mitrofanoff inicial, se realiza
dividiendo la base de la apéndice cecal del ciego
y suturandose la base apendicular en el ciego,
posteriormente, se divide el mesoapéndice, con-
servando el vaso sanguineo apendicular (rama de
la arteria ileocecal) para permitir la movilizacion
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 cerrandose la capa muscular disecada
sobre la apéndice (procedimiento antirreflujo
similar al descrito Gregoir);® se continua con
la ampliacién vesical la cual se realiza con un
parche intestinal de ileon (15 cm aproximada-
mente antes de llegar a la vélvula 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 permitira no solo ampliar en capa-
cidad, también romper la presién intravesical
hidrostatica que ejerce sobre el drenaje de los
uréteres y rinones. Figura 1

Se finaliza creando un conducto que permita el
acceso al ciego, el cual permita la cateterizacion
del colon hacia el ciego para introducir los ene-
mas anterégrados. 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 diseccién post-morten pudimos rea-
lizar una diseccion de la vejiga con su conducto
de cateterizacion (Mitrofanoff) y se identifico el
orificio fistuloso a la pared abdominal que se
continua con el colon ascendente (Neo Malone).

COMENTARIO DE UROLOGIA
Dr. Cuevas Alpuche

Es el caso desafortunado de un nifio con una
enfermedad potencialmente catastréfica, nacido

INV

en el seno de una familia con muchas limitantes
para su cuidado y sin red social de apoyo. La
asociacion de Malformacién Ano Rectal (MAR)
con RVU e infecciones del tracto urinario es
frecuente, particularmente en aquellos afectados
con hidronefrosis y/o vejiga neurogénica.’ La
incidencia de RVU se ha reportado en 20 a 47%
de los casos con MAR.'0M

Por tales razones, la Academia Americana de Pe-
diatria recomienda en sus guias de manejo,' la
realizacion de un cistouretrograma miccional en
la etapa inicial de su valoracion. En este nifio, el
RVU fue detectado en forma tardia, y aunque se
efectud colostomia oportuna como manejo de la
Malformacion 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 detect6 a su ingreso al INP,
cursando ya con evidente insuficiencia renal
cronica (IRC) con Creatinina (Cr) de 1.7 mg/dL.
Es sabido que la presencia de alteraciones de la
funcién renal juega un papel importante en la
mortalidad de nifios con MAR." Se efectu6 una
vesicostomia como procedimiento de derivacion
urinaria inmediata y temporal, lo que mejor6
parcialmente el dafio funcional renal (descen-
so de Cr a 1.46), pero la IRC es una entidad
progresiva e irreversible desde su instauracion.
A los 4 afos de edad, previa corroboracién de
la resolucién de la hidronefrosis y el RVU por
la vesicostomia, se realizé descenso transrectal
con ileostomia en asa, ligadura de la fistula rec-
tovesical, y cierre de la vesicostomia, 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 reapareci6
incrementando el dano renal, ameritando un
reimplante ureterovesical derecho a los 5 anos
de edad, que evolucion6 también en forma
desfavorable debido al bajo apego al CIL. Final-
mente, con una cistoplastia de aumento y nuevo
reimplante derecho, se realiz6 el trasplante renal
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Mitrofanoff

Figura 1. Ampliacion vesical con ileon y Mitrofanoff. A) Irrigacion apendicular, B) reseccién de segmento ileal a
15 cm de la valvula 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) Colocacién del parche intestinal para ampliacion vesical. (llustracién original.

Karla Santos Jasso).

mismo que sufri6 el mismo dano, dado el escaso
seguimiento de la disfuncion vesical por parte
de los tutores de apoyo.™

Este caso ilustra fehacientemente el prondstico
catastréfico de la vejiga neurogénica y el RVU
cuando su deteccion es tardia, por negligencia
o ignorancia, distraida en este caso por la MAR
evidente, a la que se atendié oportunamente.
Esta situacion se vio agravada en un nifio ca-
rente de una familia y entorno social solidarios

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

Consideramos que casos como el presente,

deben despertar la atencion sobre la imperiosa
necesidad de mejor capacitacion de pediatras de
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Figura 2. Ampliacion vesical con ileon y Mitrofanoff. A) Irrigacién apendicular, B) reseccién de segmento ileal a
15 cm de la valvula 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) Colocacién del parche intestinal para ampliacion vesical. (llustracién original.
Karla Santos Jasso).

primer contacto que identifiquen las alteraciones
con elevado riesgo de dano severo a funciones
vitales del nifo, e incidan en el rdpido manejo
especializado de esas alteraciones amenazantes,
y ofrezca mejores oportunidades de recupera-
cién a nifnos con malformaciones complejas.

COMENTARIO DE NEFROLOGIA
Dra. Cortez Nufiez

El paciente fue atendido por el departamento
de nefrologia desde los 6 afios de vida, enviado
por el servicio de urologia al contar con un
diagnostico de uropatia obstructiva y reflujo
vésico ureteral grado IV, entre otros. Se inicié
un plan médico para Enfermedad Renal Crénica
(ERC) al contar con Indice 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-
miti6, mantenerse hasta los 12 anos sin terapia

de sustitucion renal. Fue necesario el uso de
terapia de sustituciéon con hemodidlisis durante
aproximadamente 2 anos.

Los esfuerzos por urologia y el resto de equipo
quirdrgico 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
funcion renal desde los primeros afnos de vida.
Idealmente los pacientes deben ser referidos al
servicio de Nefrologia desde el conocimiento
de enfermedades uroldgicas o aquellas que en
general representan un riesgo para la funcion
renal. Las nefropatias y uropatias congénitas mas
relevantes como causa de ERC en la infancia
son las uropatias obstructivas y la nefropatia
por reflujo, ambas presentadas en este paciente.

El mecanismo fisiopatolégico en la obstruccion
al flujo urinario de cualquier etiologia inicia
una secuencia compleja de acontecimientos.
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Los principales mecanismos implicados son:
aumento de presion, disminucién del flujo renal,
desbalance entre sustancias vasodilatadoras y
vasoconstrictoras (especialmente renina-aldos-
terona y prostaglandinas) e invasion del espacio
intersticial por macroéfagos y fibroblastos. A estos
factores de la enfermedad de base se agrega un
factor alin mas importante que consideramos
entorpece los esfuerzos terapéuticos y que es
el mal apego al tratamiento. Para los multiples
servicios que trataron a este nifio era evidente
la red de apoyo disfuncional, incluso estuvo en
seguimiento de forma permanente por el servicio
de CAIM (Clinica de Atencion Integral al Nifio
Maltratado) desde su ingreso al Instituto Nacio-
nal de Pediatria ante no definirse en un inicio la
guardia y custodia del mismo. Esto entorpecio
el control de la ERC ya que, al no contar con
un cuidador establecido, el tratamiento no era
administrado de forma correcta, provocando
asi mayores complicaciones propias de la ERC
como desequilibrio hidroelectrolitico, trastorno
mineral 6seo y aceleracién en el deterioro de la
funcion renal. Se ofrecié 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 sustitucién 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 trat6 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 Gnico cuidador con
el que el paciente contaba. Ante este escenario
social, muchas veces es complicado completar el
escenario ideal del trasplante como el esquema
bésico nacional de vacunacién 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 funcion del injerto. Los
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pacientes con funcién renal retrasada tienen un
riesgo de pérdida de injerto un 41% mayor que
los que tienen funcién renal inmediata, y este
riesgo es superior en el primer afio de trasplante
y ademas, 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 funcién del Injerto mds continuar
con riesgo urolégico (vejiga neurogénica), el
pronéstico del injerto renal desde su inicio, era
incierto.

El paciente continué6 con historia de desapego al
tratamiento; en este Instituto es el principal pro-
blema que presenta el servicio de nefrologia como
predictor del tiempo de vida del injerto. El esce-
nario multiplico eventos que vulneraban atin mas
su salud y calidad de vida. Las determinaciones
de creatinina sérica documentadas en las Gltimas
citas oscilaban entre 2 y 3 mg/dl, llevandolo ya
a estar cerca de terapia de sustitucién renal con
hemodidlisis. El desenlace fatal consideramos
pudo haber sido prevenido al ser vacunado pre-
viamente, sin embargo, no hubiera detenido el
dltimo paso hacia el estadio terminal de la ERC
que estaba en prondstico de corto plazo.

COMENTARIO DE DERMATOLOGIA
Dra. Duran McKinster

Se solicitd una interconsulta al Servicio de
dermatologia por parte del departamento de
patologia. Acudimos a la sala de autopsia donde
analizamos las lesiones cutaneas de un cadaver
de un adolescente.

Presentaba un exantema vesicular generaliza-
do, con predominio de cabeza y tronco, con
lesiones en diferente fase de evolucion que
incluian incontables vesiculas, algunas de con-
tenido claro y otras de contenido hemorragico,
numerosas lesiones ya en fase de pdstulas otras
umbilicadas mientras que otras ya presentaban
costra sanguinea.

https://doi.org/
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La diversidad de lesiones vesiculares presentes
al mismo tiempo son caracteristicas de varicela
y la presencia de vesiculas hemorragicas son
patognomonicas de varicela hemorragica.

La presencia de costras nos permite deducir que
la evolucién erade 5 a 7 dias, ya que las papulas
iniciales van cambiando a las otras formas cada
24 horas.

La varicela hemorragica es poco frecuente y se
presenta exclusivamente en pacientes inmuno-
suprimidos, como era el caso de este paciente.
El contagio debi6 ser 2 a 3 semanas previas, de
un individuo con varicela o herpes zéster. El
diagnéstico no se hizo en vida ni recibi6 trata-
miento antiviral, llevandolo a la diseminacién
visceral generalizada y muerte.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

Dres. Maciel Mercado y Lépez Corella

Al recibirse el cuerpo de este joven en el Depar-
tamento de patologia, destacaban las lesiones
eruptivas diseminadas maculopapulares con
vesiculas y costras que afectaban toda superficie
cutanea (Figura 3). La Dra. Durdn de Dermato-
logia acudié de inmediato a la sala de autopsias

Figura 3. Varicela hemorragica diseminada. Exante-
ma vesicular generalizado con lesiones en diferentes
fases de evolucion.
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y determiné que se trataba de una varicela he-
morragica. El estudio completo de la autopsia
constato que las lesiones con el efecto citopatico
caracteristico de varicela se encontraban en piel
y ampliamente diseminadas en 6rganos internos.
Las habia en boca, faringe, eséfago y traquea. en
higado, pancreas y timo, colon y vejiga. Figura 4

Las lesiones eran de necrosis tisular con células
que mostraban inclusiones intranucleares eosi-
néfilas y baséfilas con formacién de pericariones
por fusion de células infectadas. Entonces, este
chico con una malformacién anorrectal co-
rregida por cirugia, con repetidos reimplantes
ureterales y un trasplante renal, fallecié con una
varicela hemorragica diseminada. No pudimos
estudiar el cerebro que podria haber aportado
datos adicionales sobre el cuadro final.

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

Figura 4. Efecto citopatico de varicela. Lesiones en
higado, laringe, timo y eséfago, 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 ileon.
Figuras 5y 6

Los riflones nativos son pequenos y esclerdticos
y el estudio microscopico revel6 una pielonefritis
crénica avanzada con extensa fibrosis. El injerto
renal también tenia una pielonefritis extensa con
obliteracién glomerular (Figura 7). El nifio no

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

¥ 7 1451121.3g.

Figura 6. Aparato urinario y ampliacion vesical. Pieza
de autopsia. Los rifones nativos pequefios y fibréti-
cos y el rindn trasplantado. Hay marcada dilatacion
de ureteros, el izquierdo anastomosado al trasplante.
Vejiga ampliada con una prolongacién tubular hacia
el ombligo (Mitrofanoff).
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Figura 7. Los rifones nativos, aqui el izquierdo, tienen
histologia de rifién terminal con extensa esclerosis
glomerular, atrofia tubular, inflamacién crénica y
fibrosis intersticial. El rindn trasplantado con pielo-
nefritis cronica extensa, glomérulos escleréticos y
fibrosis periglomerular.

tenfa parénquima renal funcional y dependia
de didlisis.

La autopsia da cuenta del prolongado y doloroso
encadenamiento de padecimiento en este nifio
a lo largo de toda su vida y a los diversos vy rei-
terados intentos de resolver su situacién; apunta
asimismo al evento final que precipit6 su deceso
y que nos deja una ensefanza importante.

En nuestra experiencia institucional, que inclu-
ye en la actualidad 36 autopsias en nifos con
varicela a lo largo de 50 afios, vemos que esta
enfermedad, tenida por benigna y autolimitada,
puede tener un desenlace fatal. En 19 de estos
nifos, que tuvieron una infeccién viral dise-
minada, como nuestro paciente, debilitado e
inmunosuprimido, casi todos tenian un estado
de inmunocompromiso (leucemia, trasplante
renal, otras enfermedades crénicas debilitantes)
mientras que en la mayoria los 17 nifios con
infeccion por varicela y sin evidencia de inmu-
nocompromiso, la varicela estuvo limitada a piel
y los nifios murieron por infecciones bacterianas
sobreagregadas'.
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Otro punto a considerar con este caso es que,
al haber mas individuos en la poblacién general
con alguno tipo de inmunosupresion, la vacuna
contra varicela debe ser rapidamente aplicada en
la poblacioén susceptible o idealmente, incluirla
en el cuadro basico de vacunacion.
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Mecanismos moleculares y
epidemiologia de la resistencia a
ceftazidima-avibactam: un analisis
integral

Molecular mechanisms and epidemiological
trends of ceftazidime-avibactam resistance:
an in-depth analysis.
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res,> Maria Magdalena Urzua Abad,*? Alejandra Aquino Andrade?

Resumen

En 2015, se aprobé el uso de ceftazidima/avibactam (CZA) para el tratamiento de
infecciones complicadas: urinarias, intrabdominales y neumonias adquiridas en
hospitales, causadas por bacilos Gramnegativos multidrogorresistentes. Su aproba-
cién para uso pediatrico fue en 2019. A pesar de su efectividad inicial, la resistencia
a CZA ha ido en aumento, alcanzando un 10% a nivel global. Este articulo ofrece
una revision exhaustiva de los mecanismos de accién de la CZA. Se detallan las
principales formas de adquisicion de resistencia a este antimicrobiano, como las
mutaciones en la carbapenemasa KPC y betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), sobreexpresién en bombas de eflujo y modificacion de porinas. También se
revisan investigaciones experimentales para entender las causas de este fendmeno y
se destaca la emergencia de resistencia durante el tratamiento con CZA, subrayando
la importancia de la epidemiologia de esta resistencia para determinar los casos en
los que CZA es la mejor opcidn terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Ceftazidima-avibactam, mecanismos de resistencia a antimicro-
bianos, pediatria, evolucion 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.
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INTRODUCCION

Se estima que, en 2019, ocurrieron 13.7 mi-
[lones 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)."2

Los tratamientos para las infecciones por ba-
cilos Gramnegativos en pacientes pediatricos
se basan en esquemas con algin antibiético
betalactamico;?® sin embargo, los estudios de
las series de enterobacterales sefialan que la
resistencia a cefalosporinas de tercera (C3G)
y cuarta generacién (C4G) varia 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%.*
5> La resistencia a betalactamicos, en estos
microorganismos se debe a la produccién de
betalactamasas, modificacion de proteinas de
unioén a penicilina (penicilin-binding proteins,
PBPs), alteracién de porinas y bombas de
eflujo.® Todos estos mecanismos de resistencia
limitan el tratamiento efectivo con betalacta-
micos; sin embargo, en los Gltimos afios se
han introducido a la préctica clinica nuevos
compuestos, principalmente betalactamicos
con inhibidores de betalactamasas como:
ceftazidima-avibactam (CZA), ceftolozano-
tazobactam (C/T), meropenem-vaborbactam
(MEV) e imipenem-relebactam (IMR).78

El objetivo de esta revision es examinar deta-
[ladamente la epidemiologia y los mecanismos
moleculares relacionados con la resistencia a
CZA, con el proposito fundamental de aportar
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conocimientos significativos que contribuyan a
la prevencion efectiva de la resistencia a CZA
en diversos entornos epidemiolégicos.

APROBACION Y CONSIDERACIONES
CLiNICAS DE CzA

La CZA fue aprobada en 2015 para su uso en
adultos por la Administracion 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 nifios mayores a 3 meses.’

En los estudios realizados con CZA en pobla-
ciones pediatricas, Franzese y colaboradores
investigaron su uso en pacientes de 3 meses a
18 afos para tratar infecciones intraabdomina-
les complicadas (IlAc), infecciones del tracto
urinario complicadas (ITUc) y neumonias de
adquisicion hospitalaria (NAH). Los esquemas
de dosificacion aplicados fueron 50-12.5 mg/
kg cada 8 horas para nifos de 6 meses a 18
afos (maximo de 2000-500 mg) y 40-10 mg/kg
para nifios de 3 a 6 meses, ambos por infusién
intravenosa de 2 horas, con dosis ajustadas a
la funcion renal; estas dosis mostraron eficacia
clinica.

En el estudio de fase |, se encontré consisten-
cia en la seguridad y farmacocinética de CZA
en nifos hospitalizados con infecciones, con
dosis de 2000-500 mg en mayores de 12 afos,
50-12.5 mg/kg en menores de 12 afios con
menos de 40 kg, todos por infusion intravenosa
de 2 h. En un estudio de fase Il, CZA se com-
par6é con cefepime (FEP) en ninos con ITUc.
Las dosis de CZA se ajustaron segln el peso
y la edad, con dosis 2000 mg de ceftazidima
(CAZ)y 500 mg de AVI para pacientes de mas
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 infusién intravenosa durante 2 h,
cada 8 h. En comparacién, FEP se administro
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siguiendo las pautas locales estandar de cada
centro. Este estudio concluy6 que ambos trata-
mientos eran igualmente efectivos. Finalmente,
en un estudio de fase Il adicional, se comparé
CZA mas metronidazol con meropenem (MEM)
en nifos con IAAc, con dosis de 2000 mg de
CAZ y 500 mg de AVI para nifos de mas de
40 kgy 50 mg/kg de CAZ y 12.5 mg/kg de AVI
para menores de 40 kg, con tasas de respuesta
clinica y microbiolégica favorables en ambos
grupos.'o"?

Actualmente, se estan realizando estudios para
evaluar su uso en neonatos (NCT04126031)
y para enterobacterales multidrogorresistentes
(MDR) (NCT0585071)." Se han descrito reso-
luciones clinicas y microbiolégicas favorables
en el tratamiento de pacientes pediatricos con
ITUc, bacteriemias e IlAc por bacilos Gramne-
gativos MDR."®

En México, la Comision Federal para la Protec-
cién 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
neumonia asociada a ventilador, ocasionada por
K. pneumoniae resistente a carbapenémicos y
con susceptibilidad a CZA, en adultos."

La CZA es un antibidtico (til para tratar algu-
nas infecciones por bacilos Gramnegativos
resistentes a antibidticos betalactamicos, parti-
cularmente los productores de betalactamasas
del tipo: K. pneumoniae carbapenemasa (KPC),
betalactamasa Guiana de espectro extendido
(GES), AmpC vy 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 clinico."
Los puntos de corte de la categoria resistente
en CLSI y EUCAST son >16/4 pg/L y >4 pg/L,
respectivamente.
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PROCESOS CELULARES ESTRATEGICOS EN
LA RESISTENCIA A CZA

Los antibidticos betalactamicos, incluyendo a
la CZA, inhiben la sintesis de la pared celular a
través de la unién con las PBPs; por lo que para
abordar los mecanismos moleculares involu-
crados en la resistencia a CZA es indispensable
conocer los aspectos mds generales de la sintesis
de la pared celular, las funciones de las PBPs
asi como la estructura y clasificacién de las
betalactamasas.

Sintesis de la pared celular

El componente principal de la pared celular es
el peptidoglicano (PG), que es un polimero de
azUcares (acidoN-acetilmuramico y N- acetil-
glucosamina) y aminoacidos que proporciona
rigidez y proteccion a la célula bacteriana.'”'® La
polimerizacién y sintesis de la capa de PG ocu-
rren por reacciones de transglicosilacién (union
de los residuos de azucares) y transpeptidacion
(entrelazamiento de las cadenas lineales). La
transpeptidacién es el blanco principal de los
betalactamicos.'”"

Las PBPs son fundamentales para la construccion
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).?° Las PBPs de la Clase A, como
PBP1a, son multifuncionales, con actividades
de glicosiltransferasa (GTasa) y transpeptidasa
(TPasa) participan en la polimerizacién 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 divisién celular y la formacion
del septo de esporulacion. Las PBPs de la Clase
C son de bajo peso moleculary se subdividen en
varios tipos, como tipo-4 y tipo-5. Estas enzimas,
como PBP4ay PBP5, estan mas involucradas en
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la maduracion vy reciclaje del PG. Los subtipos
como PBP6 y PBP6b, que son estrictamente
carboxipeptidasas, estan involucrados en la
maduracion del PG.2'. E. coli posee 12 PBPs y
P. aeruginosa, 8.?° 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;%** en K. pneumoniae a
concentraciones bajas se une a PBP3 y PBPTa/b
en concentraciones altas.”® Por otro lado, en E.
coli el AVI se une a PBP2 y en P. aeruginosa a
PBP2 y PBP3.24%5

Betalactamasas y el bucle omega

Las betalactamasas son enzimas que rompen
el enlace amida de los antibidticos betalac-
tamicos. Se clasifican por su estructura o sus
caracteristicas funcionales. La clasificacion de
Ambler las agrupa en cuatro clases de acuerdo
con la secuencia de aminoacidos; A, Cy 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 clasificacion de Bush, Jacoby
y Medeiros, las divide en grupos'* con base en
su capacidad de hidrélisis de los distintos gru-
pos de betalactdmicos y en la inhibicion de su
actividad por el 4cido clavulanico 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 integrén), IMP
(imipenemasa) y NDM (MBL Nueva Delhi).?%-28
Figura 1

Todas las serinbetalactamasas poseen una estruc-
tura denominada bucle omega, que se asemeja a
la letra mayuscula griega Q y es esencial para es-
tabilizar la unién enzima-sustrato. Este bucle es
responsable de la reaccion de hidrélisis durante

INV

la degradacion del betalactamico. El aminoacido
E166 es un residuo catalitico altamente con-
servado entre las betalactamasas y es esencial
para la activacion de una molécula de agua en
la reaccion de desacilacion del antibiético.?

El bucle Q de las enzimas TEM contiene 16
residuos de aminoacidos (R164 a D179), y
se localiza en la parte inferior del sitio activo
de la enzima®®. En KPC-2, el bucle Q abarca
los aminodacidos 164-179, esta adyacente al
residuo catalitico S70 y es estabilizado por un
puente salino entre R164 y D179.3132 En las
betalactamasas GES, este bucle se localiza entre
los residuos 159 a 182,% mientras que en las
proteinas CTX-M se encuentra entre 161-179%
y en las SHV entre 164-179.3°

ESPECTRO DE HIDROLISIS E INHIBICION
DE CZA

La CAZ consiste en un ntcleo de cefalosporina
que incluye el anillo betalactamico en su centro,
destacan tres sustituyentes en su estructura: un
grupo metilpiridinium (posicién 3) que provee
la actividad antipseudomonas; un anillo ami-
notriadiazol (posicién 7) que es responsable
de la actividad contra bacilos Gramnegativos,
también le confiere la caracteristica 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.??

El avibactam (AVI) es un inhibidor de be-
talactamasa que pertenece a la clase de
diazabiciclooctanos (DBO), no contiene un
centro betalactamico. AVI forma un enlace cova-
lente a través de acilacion reversible con la serina
del sitio activo de la betalactamasa a diferencia
del acido clavulanico 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.?>3*
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Clasificaciéon por G e

Actividad

Enzimas clinicamente Inhibicién por CZA

sitio catalitico relevantes
Cefalosporinasas TEM-1, SHV-T, 5
espectro original SHV-10
Cefalosporinasas TEM, SHV, P
A b 7
Grupo espectro extendido CTX-M, GES S
Carb KPC, SME, GES S
Serin-betalactamasas ArDAPENEMAsas === .2 tbapenemasa
Grupo C Cefalosporinasas AmpC, CMY St
Oxacilinasas OXA-1 Si
Grupo D
Carbapenemasas OXA-23, OXA-48 Si

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).

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, Cy algunas de la
D.** 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 sobreexpresién
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.?¢

Variantes de KPC

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

El primer reporte de resistencia a CZA se informé
enel 2015, en EE. UU., en un aislamiento de K.
pneumoniae ST258 productor de KPC-3 (32/4
pg/mL) la cual estaba mediada por el aumento
de 3.8 veces en la expresion de KPC-3.*? En otros
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trabajos se ha relacionado con sobreproduccion
de KPC-3 debido a mdltiples copias del gen.*

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 Q, en
el residuo D179; junto a otras modificaciones
dan lugar a nuevos alelos de KPC, como KPC-
49 (C487A), KPC-115 (AE169, AS170 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).°7#1-** La variante KPC-115 perdi6
la capacidad de hidrolizar carbapenémicos y
gano la de hidrolizar a CZA; y cabe mencionar
que esto es independiente de otros mecanis-
mos como la pérdida de porinas que también

KPC-2
KPC-3
KPC-49
KPC-115
KPC-36
KPC-53

KPC-2
KPC-3
KPC-49
KPC-115
KPC-36
KPC-53

KPC-2
KPC-3
KPC-49
KPC-115
KPC-36
KPC-53

KPC-2 269 DDKHSEAVIAAAARLALEGLGVNGQ 293
KPC-3 269 LY 293
KPC-4% 269 ...
KPC-115 267 ...
KPC-36 269 ...
KPC-53 271 ...

KO R R
N
0
=

INVP

aumentan la concentracion inhibitoria minima
(CIM) de CZA 3742

Variantes de oxacilinasas

Recientemente, se reporté en la unidad de
cuidados intensivos pediatrica de un hospital
espafol, que algunas cepas de P. aeruginosa
tratadas con CZA produjeron las variantes de
OXA-10: OXA-14 (G157D), OXA-794 (W1540),
OXA-795 (AF153-W154), OXA-824 (N143K) y
OXA-681 (Al159, E160L) que proveen resistencia
a CZA.° Por otra parte, se vio que, durante el
tratamiento de un paciente con cancer de colon
y posterior infecciéon de herida quirdrgica, P.
aeruginosa adquirié resistencia a ceftazidima,
CZA y ceftolozano-tazobactam por OXA-539,
que es una OXA-2 con duplicaciéon de D149.%

Figura 2. Alineamiento de variantes de KPC. Las variantes de KPC que se relacionan con la resistencia a CZA
muestran modificaciones en el bucle Q como se observa en el alineamiento.
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AmpC

En los Gltimos afnos, han incrementado los repor-
tes de resistencia a CZA mediado por enzimas
AmpC cromosémica y plasmidicas. En EE. UU,
se detect6 un aislamiento de E. coli ST410 con
CMY-185, localizada en un plasmido conjuga-
tivo, con 4 cambios respecto a CMY-2: AT14E,
Q120K, V211S y N346Y; se propuso que la
posicién Y346 fue la responsable de inhibir la
unién a AVI debido al impedimento estérico
entre la cadena lateral de Y346 y el grupo sulfato
de avibactam.*® En China, en 6 aislamientos de
K. pneumoniae con CIM a CZA de 128 pg/mL,
se detectaron las enzimas KPC-2 y CMY-72, esta
dltima tuvo una eliminacién de tres aminodacidos
(K290, V291 y A292) y el cambio N3461.* En E.
coli ST457 se localizé a CMY-178, que difiere de
CMY-172 por una sustitucién en la posicion 70
(A70T), y con una CIM a CZA de 64/4 pg/mL.**

En un aislamiento de P. aeruginosa obtenido de
un paciente con fibrosis quistica, se present
una CIM a CZA >512 pg/mL y se observo la
sobreexpresion de AmpC (2,350 veces) que se
relacioné a cambios en AmpC (F121L, G2225),
AmpD (G46D) y AmpR (D135N).%

Variantes de BLEE

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

En Alemania se analizaron cinco aislamientos
de K. pneumoniae productoras de OXA-48 y
CTX-M-14, la cual tenia cambios (A170D27,
A170D264 y A170), que generaban la sobreex-
presion de CTX-M-14y la resistencia a CZA entre
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8y 32 pg/mL.>? De un paciente con bacteriemia
tratado con CZA durante una semana, se aislé a
K. pneumoniae ST11 productora de KPC-2 y se
encontré un plasmido con SHV-12, cuya recom-
binacion e integracion le confirié un promotor
adicional que aumenté la expresion de SHV-12
y de factores de virulencia, asi como la CIM a
CZA a 32 pg/mL.>

Disminucion de la concentracion de CZA
Bombas de eflujo

P. aeruginosa posee diferentes bombas de eflujo
de la familia resistencia-nodulacién-divisién
(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
estan constituidas de tres componentes: una pro-
teina ubicada en la membrana interna, un canal
en la membrana externa y la proteina accesoria
del espacio periplasmico. La proteina de la mem-
brana interna captura los sustratos presentes en
el citoplasma y los transporta hacia el exterior de
la célula mediante la proteina de la membrana
externa.”* MexAB-OprM contribuye a la resisten-
cia intrinseca de varios antimicrobianos, como:
fluoroquinolonas, betalactamicos, tetraciclina,
macrolidos, cloranfenicol, novobiocina, trime-
troprim y sulfonamidas. Esta bomba se expresa
de forma constitutiva en cepas silvestres y su
sobreexpresion es responsable de la aparicién
de aislamientos multidrogorresistentes.*

La expresion de MexAB-OprM se regula prin-
cipalmente por tres genes: mexR, nalC y nalD.
El gen mexR se localiza rio arriba del operén
mexAB-oprM y codifica la proteina represora
MexR, la cual se une como homodimero entre
la region intergénica de mexR y mexA. Esto
resulta en represion transcripcional de mexAB-
oprM. Mutaciones en mexR ocasionan pérdida
de dimerizacién de la proteina MexR, lo que
provoca que no se pueda unir a la region inter-
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génica dando como resultado la hiperexpresion
de MexAB-OprM.>657

El gen nalC codifica la proteina NalC, la cual
actda como un represor del operén PA3720-
PA3719. Mutaciones en nalC ocasionan la
sobreexpresion de PA3720-PA3719. PA3719
inhibe a MexR y permite la transcripcion de
mexAB-oprM >

El gen nalD codifica para la proteina NalD, la
cual actiia como represor secundario. Esta se une
a una secuencia entre mexAB-oprMy el sitio de
unién a mexR cercano al promotor de mexA.
Mutantes de na/D causan la sobreexpresion de
MexAB-OprM.5657

En una coleccién de 54 aislamientos de P.
aeruginosa obtenidos entre 2005 y 2008, la
adicién de los inhibidores de bombas de eflujo
fenil-arginina-B-naftilamida (PABN) y carbonil-
cianuro-m-clorofenilhidrazona (CCCP) redujo la
CIM de CZA en nueve cepas de >32/4 a <0.06/4
pg/mL. En cepas de P. aeruginosa con CIM a CZA
>16/4 pg/mL obtenidas de pacientes con fibrosis
quistica, se encontraron mutaciones en mexA
(G82T, C360G y G616T) y mexB [ATnt (T1854),
Alnt (T1889), A2nt (1947-1948) y C1126G).%®
En una coleccion de cepas de P. aeruginosa
con CIM a CZA de 64/4 mg/L obtenidas de
cinco paises en América Latina, se detectaron
mutaciones en los genes reguladores de la
bomba MexABOprM. En NalD (G71E, A1-95aa,
A1-85aa y A1-150aa, cambios en el marco de
lectura). En NalC (G71E, E153Q, A186T, S209R,
A1-68aay codén de paro prematuro). En MexR
(A1-4aa, A1-26aa, A1-42aa y V126E). Ademas,
se encontraron mutaciones en MexB (G957D,
S1041Ey V1042A).%°

AcrAB
AcrAB-TolC es una bomba de eflujo que per-

tenece a la familia RND. Estd compuesta de
una proteina trimérica en la membrana externa
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(TolC), una proteina transportadora en la mem-
brana interna (AcrB) y la proteina adaptadora
en el espacio peripldsmico (AcrA).®® 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 adicién del inhibidor
PABN no disminuy6 la CIM de CZA mas de dos
diluciones. Ademas, no hubo diferencia estadisti-
camente significativa en los niveles de expresion
de acrB y ramA (regulador).®! En otro trabajo
que incluy6 cepas de E. coli, K. pneumoniae y
Klebsiella aerogenes, tampoco se encontrd dismi-
nucion de la CIM en presencia de inhibidores.*
En contraste, en una cepa de K. pneumoniae
obtenida de un paciente con bacteriemia, se ob-
serv6 una delecién de 10 Kb aproximadamente
en una region que incluye los genes ramR-ramA,
los cuales regulan la expresion del operén acrAB.
Esta mutacion increment6 la CIM a CZA de 4/4
pg/mL a 32/4 pg/mL.*" En un estudio que incluy6
ocho cepas de enterobacterales con CIM a CZA
de 16/4 pg/mL, se detectaron mutaciones en
E. coli: AcrA (T104A) y AcrB (R290G, N596H,
A504D); K. pneumoniae: AcrB (V375A, R716L)
y E. cloacae: AcrB (V742l). En una cepa de E.
cloacae con CIM a CZA de 32/4 pg/mL obtenida
de un paciente con infeccién de vias urinarias, se
detect6 la mutacion F396L en la proteina AcrB.%

Porinas

La modificacion de las porinas es una estrategia
bacteriana que limita la difusién del antibiético
dentro de la célula. Las porinas OmpK35 y
OmpK36, son canales de porina no selectivos
responsables de la entrada rapida de betalacta-
micos.** OmpK35/36 permiten la difusion de AVI
a través de la membrana externa de K. pneumo-
niae.* Las mutaciones de los genes codificantes
de porinas en OmpK36 134-135GD y un codén
de paro prematuro en OmpK35 contribuyen a la
resistencia a CZA, porque las variantes cambian
el tamafo y la conformacion de poros;*® sin em-
bargo, su alteracién no es una via inicial para
el desarrollo de resistencia a CZA, la pérdida de

333



334

Acta Pediatrica de México

porinas asociada con una mayor expresion de
bla,,., son mecanismos implicitos para los feno-
tipos resistentes a CZA.*” Cepas con cualquiera
de estos mecanismos solos, son mas susceptibles
a CZA.*® Nelson y cols., describieron que aisla-
dos con OmpK35 no funcional y mutaciones en
OmpK36 con una mayor expresion de bla,, .y
bla,, ,, pueden provocar resistencia a CZA de
32 pg/mL.¥

Las cepas con bla,. silvestre y con al menos uno
de los genes de OmpK35 u OmpK36 mutados
o eliminados muestran resistencia (>8 pg/mL)
a CZA en K. pneumoniae.*® Cepas con bla,,,
silvestre y con OmpK35 truncado y OmpK36
silvestre dan como resultado un aumento en la
CIM a CZA (2256 pg/mL).”° Se describié que
cepas de K. pneumoniae con bla,,., mutado,
pero con el gen de OmpK36 silvestre eran re-
sistentes a CZA (16 pg/mL), mientras que cepas
con un mayor nimero de copias de bla,., con
OmpK35 y OmpK36 truncadas eran resistentes
a CZA (>32 pg/mL).”

Castanheira y cols. describieron un aislamiento
que mostraba resistencia a CZA (16 pg/mL), al-
bergaba bla,,, y tenia inserciones en OmpK36
y un coddn de paro interno en OmpK35. Se
reporté que mutaciones en el gen de la porina
OmpK36 y una OmpK35, ademds de albergar
genes de bla,,.,, bla,,, ,, blag,, , muestran

resistencia a CZA (32 pg/mL).”?

Ademas 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 pg/
mL a 256 pg/mL).”?
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RESISTENCIA EXPERIMENTAL

Los estudios experimentales sobre la RAM ayu-
dan a predecir como la aparicién de nuevas
variantes de betalactamasas con sustituciones
de aminoacidos impactan en el mecanismo en-
zimatico 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 variantes™. Las betalactamasas
KPC pueden inhibirse con AVI; sin embargo,
las variantes de KPC-2 y KPC-3 que albergan
sustituciones en la posicion D179 son resis-
tentes a la combinacién CZA®'. Barnes y cols.
disefiaron dos variantes de KPC-2 (D179N vy
D179Y) mediante mutagénesis dirigida, y con
estudios cristalograficos concluyeron que la
variante D179N mantiene su bucle Q en una
posicién mayoritariamente parecida a la de KPC-
2 silvestre y es la Unica variante cuyo fenotipo
de resistencia es mas parecido a la de KPC-2
silvestre’. Ademds, se describié que la variante
D179N fue resistente a imipenem (IPM) como
KPC-2 silvestre, pero D179N fue sensible a la
combinacion IMR’®. 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 secuenciacion
de esta mutante revel6 la reversion de D179Y
a la secuencia de tipo silvestre””. Sin embargo,
no todas las variantes D179 dan como resultado
resistencia a CZA, la mutante D179E resulto
ser sensible a CZA.”® Winkler y cols. realizaron
mutagénesis dirigida en las posiciones 164, 167,
169 ademas de la posicién 179, ubicadas en el
bucle Q de KPC-2 y observaron que estas varian-
tes eran resistentes a CZA.”* Lo cual concuerda
con Hemarajata y cols. que expresaron KPC-2
de K. pneumoniae con una mutaciéon L169P
presente en el bucle Q y demostraron que esta
mutacién también conferia resistencia a CZA.”®

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 reduccién en la eficiencia de actividad
de la betalactamasa por AVI.”® En otro estudio,
Haidar y cols., observaron que mutantes de KPC-
3 en la posicion 179 eran resistentes a CZA, pero
sensibles a carbapenémicos, o mismo que sucede
con KPC-2, estas mutantes reducen su actividad
de carbapenemasa y se comportan como BLEE.*®

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

Compainy cols. hicieron variantes de CTX-M-15
en el bucle Q. La sustitucion P167S se asocio
con aumentos de 4 veces la CIM de CAZ-AVL.
La mutante L169Q sensible en un inicio, se
cultivé en presencia de CZA y esto provoco la

adquisicion de resistencia a CZA.%

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. Unicamente las mutantes que
contienen la sustitucién N346Y mostraron resis-
tencia a CZA de 32 a 256 veces mas altas que
la cepa con CMY-2 silvestre. La mutacién Gnica
de N346Y, no se asocia a una susceptibilidad
reducida en CMY-2. Por lo tanto, se necesita de
una mutacién adicional a N346Y para mostrar
resistencia a CZA.*

EPIDEMIOLOGIA DE LA RESISTENCIA A
CZA IN VITRO

La resistencia a CZA varia de acuerdo con el
tiempo de evaluacion, region y uso del antimi-

INV

crobiano. El programa ATLAS, en su estudio de
seis paises de América Latina entre 2015y 2017,
reporto 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.% En comparacién, el
programa SENTRY registr6 una menor resistencia
a CZA en la Unién Europea, con un 10.3% en
P. aeruginosa y un 1.4% en enterobacterales, y
atn 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.®* Cuadro 1

El analisis de cepas de K. pneumoniae en China,
entre 2017 y 2018, mostr6é que un 23.3% pre-
sentaron resistencia a CZA, con la identificacion
de carbapenemasas KPC-2, NDM-1y NDM-5.%
Posteriormente, en un periodo de seguimiento
de 2017 a 2019, en seis paises de América La-
tina, el programa ATLAS report6 la resistencia a
CZA de enterobacterales en 1.9% y 13.1% en
P. aeruginosa.®

En India, entre 2018 y 2021, las cepas de P.
aeruginosa mostraron una resistencia a CZA
del 21.8%, con una proporcion significativa de
productoras de carbapenemasas.®” En América
Latina, durante 2016-2017, se detectd resistencia
aCZAenE. colienun 2.1%y en K. pneumoniae
en un 7.9%, reflejando la influencia de la pro-
duccién de carbapenemasas como mecanismo
predominante.®® Ademas, durante el mismo
periodo, la presencia de MBL se encontré en un
ndmero limitado de cepas de enterobacterales
y P. aeruginosa.*

El reporte del programa ATLAS, de 2015 a
2020, indic6é un incremento de la resistencia
a CZA en enterobacterales del 0.7% al 2.8%
y en P. aeruginosa del 13.4% al 14%.% Este
cambio refleja una tendencia ascendente en la
resistencia a lo largo del tiempo en la region
de América Latina.
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Cuadro 1. Epidemiologia de resistencia a CZA

2024; 45 (4)

KPC-2, KPC-3
0, ’ ’
UE  2016-2019 nerobacterales 2,458 14%  OXA-48, NDM-1, ITR 85
P. aeruginosa 6773 10.3%
VIM
KPC-2, KPC-3
0, ’ ’
EE. UU. 2016-2019 Er;fear‘e’f’:cifgies gzg)g %%70/" OXA-48, SME, IR 85
- aerug 0% NDM-1, VIM
China  2017-2018 K. pneumoniae 43 23.30% KPC-2, NDM-1, ITR, ITS 86
NDM-5
. NDM, VIM, KPC
o il 0, ’ ’ n
India 2018-2021 P aeruginosa 1368 21.80% IMP, GES ITS 88
Enterobacterales 7729 1.8%, IIA, IPTB, ITR, ITS,
Al 2015-2017 P. aeruginosa 2053 16.3% CB, MBL ITU 84
. o e
AL 2016-2017 2L 2252 2:1% GG mEb i Desconocido 89
K. pneumoniae 7.9% cuente)
Enterobacterales 2727 2,2%, .
AL 2016-2017 P. aeruginosa 492 22.1% MBL Desconocido 59
Enterobacterales 1.9%, KPC, OXA-48, GES-  lIA, IPTB, ITR, ITS,
et Sl P. aeruginosa Lk 13.1% CB, VIM, IMP, NDM ITU 87
Enterobacterales 15,215 1.7%, IIA, IPTB, ITR, ITS,
Al 2015-2020 P aeruginosa 4614 14% CB, MBL ITU 9
L. Enterobacterales 1855 21.4%, IIA, IPTB, ITR, ITS,
México 2015-2017 P. aeruginosa 504 14.9% BLEE, SCB ITU 84
México 2018-2019  P. aeruginosa 19 27.30% BLEE, CB A, IPTEF'LIJTR’ N, 91
. Enterobacterales 3713 1.4% IIA, IPTB, ITR, ITS,
México 2015-2020 P. aeruginosa 1185 3.49% CB, MBL ITU 59, 90

U.E.: Unidn 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 integron, IMP: imipenemasa, GES: betalactamasas de espectro extendido de la Guiana, GES-CB: betalactamasa de
espectro extendido de la Guiana tipo carbapenemasa, ITR: infeccién de tracto respiratorio, ITS: infeccién de torrente sanguineo, IIA: intraadb-
dominal, IPTB: Infeccién de piel y tejidos blandos , ITU: infeccién de tracto urinario.

En México, especificamente dentro del marco
del programa ATLAS de 2015 a 2020, se obser-
v6 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.>"% Un estudio
adicional mostré resistencia del 21.4% en
enterobacterales y del 14.9% en P. aeruginosa,
subrayando la relevancia de los productores de
BLEE y carbapenemasas.®* Ademds, un andlisis
nacional, durante 2018-2019, revel6 resistencia
en P. aeruginosa del 27.3%.%°

MICROEVOLUCION IN VIVO

La resistencia in vivo se presenta en pacientes
tratados con CZA y también en los que no
han tenido presién de seleccién; el mayor
ndmero de reportes involucran aislamientos
de K. pneumoniae con KPC, variantes de KPC-
3 con mutaciones en el bucle Q, aumento
en el ndmero de copias de los genes KPC,
disminucion de la expresion 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
nimero de copias de los genes KPC se observo
en aislamientos de K. pneumoniae productores
de KPC-2 obtenidos de un paciente con trasplan-
te de pulmén; después de 13 a 22 dias 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 pg/mL.*

En Italia, se reporté un caso de subpoblaciones
de K. pneumoniae una con KPC-3 (WT) con
una CIM a CZA de 8 pg/mL y carbapenémicos
(>32pg/mL); y dos con una variante de KPC-3
(D179Y); una poblacioén tenia alta resistencia a
CZA (>256pg/mL) y CIM bajas a carbapenémicos
(IPM 0.25 pg/mL y MEM 8 pg/mL) y la segunda
CIM altas a carbapenémicos (>32pg/mL).”°

En Grecia, se informo 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.% La
combinacién de KPC-2 y VEB-25 se report6
recientemente en un aislamiento en Suiza, el es-
tudio epidemiolégico no reveld alguna relacién
con los aislamientos en Grecia y a diferencia de
ese informe el paciente no recibié tratamiento
con CZA.%® La emergencia de aislamientos
resistentes aln sin presién de seleccién por
tratamiento también se present6 en un paciente
con ITU, en 2017, en China, que recibi6 tra-
tamiento con PTZ y cefoperazona sulbactam,
durante 15 dias, y posteriormente se aislé una K.
pneumoniae con duplicacion del gen KPC-2, de
la ST4496, que estd relacionada estrechamente
con la ST11.

El mecanismo mds comdn 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.*

INV

En América Latina, los reportes de resistencia son
escasos, en Argentina se registré un brote de K.
pneumoniae con las variantes KPC-31 (D179T) y
KPC-115 (AD169, AS170 y L168P) en pacientes
con COVID-19; en estos aislamientos no se logré
detectar fenotipicamente a KPC.>

En un paciente chino se observé un fenémeno
particular, la resistencia dindmica, quien inicial-
mente se traté con CZA y amikacina por una
neumonia causada por K. pneumoniae ST11 con
KPC-2, sensible a CZA (0.5 pg/mL) y resistente
a IPM (32pg/mL) y a MEM (128pg/mL), después
de 14 dias de tratamiento, se aislo la misma es-
pecie, pero con KPC-33 (D179Y) y resistente a
CZA (64pg/mL) y sensible a IPM y MEM (0.06pg/
mL y 2 pg/mL, respectivamente); se modificé el
tratamiento por un esquema de 15 dias con IPM
+ colistina; en el aislamiento obtenido después
de este periodo no se mantuvo la resistencia a
CZA (3pg/mL) sin presion de seleccién, pero si
a carbapenémicos (IPM 128 pg/mL, MEM 512
pg/mL).”

Un mecanismo que se ha reportado con menor
frecuencia es la disminucién en la expresion
de KPC-3; en dos aislamientos se detecté por
inmunoensayo KPC-3, pero una de ellas dio
la prueba CarbaNP negativa, la secuenciacion
revel6 que tenia dos eliminaciones de D167 y
L168.% Cuadro 2

A través del analisis de la secuenciacién 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
podrian estar involucradas en la resistencia in
vivo a CZA.®

P. aeruginosa también desarrolla resistencia in
vivo, pero mediada por variantes de OXA-10
como: OXA-14 (G157D), OXA-794 (W154C),
OXA-795 (AF153-W154) y OXA-824 (N143L)%*
(cuadro 2).

337



338

Acta Pediatrica de México

Cuadro 2. Reportes de resistencia a CZA in vivo

2024; 45 (4)

China 2019/2021 Neumonia (4) 13-21
China 2019/2017 ITU (1) SE
ltalia 201602018  bacteriemiay 17
neumonia (1)
Grecia 2016/2019 uCIH* (1) 15
Suiza 2016/2023 ITU (1) SE
Italia 2016/2020 Dacteriemia neu- NE
monia*(5)
ltalia 2016/2018 NE NE
Argentina 20182021 COVID-19, Bacte-

riemia, (2), ITU (1)

Espana p 8-21
(P. acruginosa) 2016/2018 Neumonia, IA (4) (€3G, C)
China 2019/2021 Neumonia 12 (1)

KPC-33, KPC-51 y KPC-52;

KPC-2+KPC-33 2—2048
KPC-2 (duplicacion) 4496 16
KPC-2— KPC-33 1519 8—-256
KPC-2, VEB-14—VEB-25 147 64
KPC-2, VEB-25 323 128
KPC-3, KPC-50, KPC-31, 512,307,101 16,32
ompK37
KPC.3 ND 1—-16
1—-256
KPC-31, KPC-115 11 1—-24
1—64
OXA-10—-0XA-14, OXA- 2—32
794, OXA-795 y 253 2—64
OXA-824 2—128
KPC-2—KPC-33—KPC-2 11 0.5—564—2

A: ano de aprobacidn, R: afio de reporte, *Infecciones varias, UCI: unidad de cuidados intensivos, ITU: infeccion del tracto urinario, IA: infeccion
intraabdominal tx: tratamiento, SE: sin exposicién, NE: no especificado, ST: secuencia tipo, CIM: Concentracién inhibitoria minima — cambio

CONCLUSION

Desde la aprobacién de CZA por la FDA en
2015, este antibidtico ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de infecciones complicadas,
particularmente en adultos, y su utilizacion
también se ha incrementado en hospitales pe-
diatricos. A nivel mundial, la resistencia a CZA
se estima en un 10%, cifra que podria 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 pedia-
tricos, es crucial reconocer que su indicacion se
limita a ciertas infecciones, como la NAH, lIAc
e ITUc. Es igualmente importante conocer la
epidemiologia local, porque si la resistencia a los
carbapenémicos es mediada principalmente por

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

La anemia de Fanconi es el sindrome de falla medular hereditaria mas frecuente; en
estos pacientes suele desarrollarse de manera progresiva y las complicaciones hema-
toldgicas pueden agravarse durante la adolescencia y la adultez temprana hasta el
desarrollo de condiciones asociadas a neoplasias, como el sindrome mielodisplasico
y la leucemia mieloide aguda.

El inicio y evolucién hacia la neoplasia en la anemia de Fanconi, ha sido asociado a
pérdidas y ganancias de regiones cromosémicas y pueden ser monitoreadas a través
de la bisqueda de alteraciones citogenéticas clonales, distintivas de la enfermedad que
se localizan en los cromosomas 1, 3 'y 7. En este articulo presentamos la metodologia
seguida por nuestro laboratorio para la deteccién y seguimiento de los cambios cromo-
sémicos, a través de técnicas de bandeo GTG e hibridacion in situ con fluorescencia.
Dicha estrategia representa una forma costo-efectiva para realizar el seguimiento longi-
tudinal de los cambios en la médula sea de los pacientes que, de manera conjunta con
el analisis morfolégico y el monitoreo de los recuentos sanguineos periféricos, permite
la toma de decisiones terapéuticas oportunas, como la programacién de trasplante de
células troncales y progenitoras hematopoyéticas, cuando es posible.

PALABRAS CLAVE: anemia de Fanconi; falla medular; duplicacién 1q; duplicacién
3q; delecién 7qg; monosomia 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 sindrome de inestabilidad genémica asociado
a anomalias en el desarrollo, falla de la médula
6sea (MO) y predisposicion a cancer."? 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 via FA-BRCA,
una ruta que asiste en la reparacion y replicacion
del DNA, ademds de otros procesos celulares.?

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 lesion
altamente téxica que impide la separacién de
las hebras de DNA.** Los ICL pueden generarse
por exposicién ambiental, como en el caso del
consumo de alimentos que contienen psoralenos
naturales y aldehidos, (bebidas alcohdlicas),
dietas altas en grasa, estrégenos y nitrosaminas
(tabaco).®” Por otra parte, diversas drogas anti-
cancerigenas, como el cisplatino, la mitomicina
C (MMCQ) y algunas mostazas nitrogenadas,
también generan ICL.5?

La falla de la via FA-BRCA, que constituye el
principal mecanismo para la reparacion de los
ICL, tiene como consecuencia la formacion de
aberraciones cromosomicas (AC) estructurales,
que son distintivas del fenotipo celular de la
AF. Por esta razén, en la prueba citogenética
para el diagndstico 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 sindrome de falla medular (FM) he-
reditario mas frecuente.? En la FM se presenta
una produccion disminuida de uno o mas de los
principales linajes hematopoyéticos, debido a la
insuficiencia o ausencia de precursores hemato-

2024; 45 (4)

poyéticos en la MO. La FM se presenta en mas
del 75% de los pacientes con AF, generalmente
en la primera década de la vida, con conteos
sanguineos inferiores a los valores normales
para la edad."*'*'> La FM puede ser clasificada
en tres grandes categorias, de acuerdo al grado
de citopenia observada.'®'” (cuadro 1)

Las alteraciones hematolégicas en los pacientes
con AF pueden agravarse hasta el desarrollo de
condiciones asociadas a neoplasias, como los
sindromes mielodisplasicos (SMD) y/o leucemia
mieloide aguda (LMA).>'® Se ha postulado que
la inestabilidad genémica, en combinacién con
la inflamacién cronica en la MO, inherentes a la
AF, representan una fuerte presién selectiva para
la evolucién de clonas malignas.'®

En la AF se ha reportado una incidencia acumu-
lada de SMD de 50% para los 50 afios, mientras
que la LMA se ha estimado cercana al 5% para
los 30 afos.” Aunque la LMA puede diagnos-
ticarse de novo, sin alteracion hematolégica
previa, frecuentemente se desarrolla a partir de
SMD en la adolescencia, debido al incremento
gradual de la proporcion de blastos a través del
tiempo. La mediana de edad del SMD oscila
entre los 13-15 afios, mientras que para la LMA
se encuentra al inicio de la adultez temprana,
entre los 17-19 afos."'®'? Es importante men-
cionar que en pacientes con AF, la LMA es mas
comun que la leucemia linfobldstica aguda y los
linfomas, los cuales han sido excepcionalmente
reportados.'* 8

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

El anélisis citogenético en muestras de MO a
lo largo de diferentes cohortes de pacientes
con AF ha permitido la deteccion de anomalias
en el cariotipo, asociadas a la transformacion
premaligna o maligna, que se van adquiriendo
durante el desarrollo de SMD y de LMA. El
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Cuadro 1. Severidad de la falla medular (modificada de Camitta et al, 1979)

Leve Moderada (hipoplasica o Severa (anemia aplasica
anemia aplasica) severa)

Conteo absoluto de neutréfilos <1,500/mm?
Conteo de plaquetas 150,000-50,000/mm?
Nivel de hemoglobina >8 g/dL*

* Menor de lo normal para la edad, pero >8 g/dL.

riesgo estimado de desarrollar SMD o LMA, tres
anos después de la observacion de un evento
clonal (independientemente del cromosoma
involucrado) es del 35%."? Por estas razones, el
seguimiento citogenético ha mostrado tener un
gran impacto sobre el prondstico 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, asi como las deleciones
y duplicaciones parciales.’”® Las AC asociadas
con mayor frecuencia a la evolucion clonal hacia
SMD y LMA en la AF, han sido la duplicacién
en una porcion del brazo largo del cromosoma
1 (1g+), la duplicacion parcial del cromosoma 3
(3g+) y la monosomia 7 (-7) o la pérdida parcial
en el brazo largo de este cromosoma (7q-).2%%'
En menor frecuencia han sido reportadas altera-
ciones en 21g22 (RUNXT) asi como deleciones
parciales en 5q, 13qy 20q."8?223

La heterogeneidad de estos cambios pone de
manifiesto la necesidad de abordar el analisis
cromosémico mediante técnicas de citogenética
clasica y molecular. Por ejemplo, las ganancias
en 1q o las pérdidas en 7q pueden detectarse
mediante técnicas de bandeo con tincién de
Giemsa (bandeo GTG), mientras que las ganan-
cias en 3q o las alteraciones en 21922 suelen
requerir ensayos de mayor resoluciéon, como
la hibridacién genémica comparativa (CGH,
por sus siglas en inglés) o la hibridacién in situ
fluorescente en interfase (iFISH, por sus siglas en
inglés). Esta Gltima ha resultado especialmente

<1,000/mm? <500/mm?
<50,000/mm? <30,000/mm?
<8 g/dL <8 g/dL

atil para la deteccion de poblaciones clonales
incipientes.'®

Por otro lado, durante el andlisis del cariotipo
pueden encontrarse alteraciones cromosémicas
no clonales; la investigacion en modelos celulares
de inmortalizacion espontanea sugiere que estos
cambios constituyen eventos celulares tempranos,
que representan la transicién hacia el estableci-
miento final de un estado clonal permanente.?*?°

Actualmente, la guia de manejo de pacientes
con AF sugiere que las ganancias en 1q, 3qy la
pérdida parcial o total del cromosoma 7 (7q-/-7),
que comprenden la mayoria de las alteraciones
clonales detectadas en los pacientes con AF,
se busquen de manera dirigida mediante iFISH
en un ndmero elevado de células, con el fin
de detectar su presencia aun si estan en baja
proporcién.?

3. Analisis de muestras de médula 6sea de
pacientes con AF por citogenética convencional
y molecular

En pacientes con diagnéstico confirmado de AF,
se recomienda realizar una revisién anual de la
MO, que incluya tanto la evaluacién de la arqui-
tectura y celularidad del tejido, para considerar
cambios morfolégicos 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 ano.'2
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La metodologia que se utiliza en el Laboratorio
de Citogenética del Instituto Nacional de Pedia-
tria de México para el andlisis citogenético de la
MO en estos pacientes se realiza siguiendo un
esquema general. Figura 1

La metodologia detallada, se presenta a conti-
nuacion.

3.1 Muestras Bioldgicas

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

3.2 Soluciones y reactivos:

e  Medio para MO MarrowMax (INVIT-
ROGEN).

Aspirado de médula
osea de paciente
con AF

Cultivo celular
sin estimulacion
(sin PHA) 48 h

v

Cosecha post-cultivo
Obtencion de Obtencion de
células en metafase células en interfase

! ¢{

Cosecha directa

Hechura de laminillas Hechura de laminillas
y bandeo GTG y ensayo de iFISH

v v

Analisis de cariotipo Analisis de nicleos
(20 células) (1000 células)

Figura 1. Diagrama de flujo para la deteccion de
clonas en aspirados de médula ésea, para el segui-
miento en pacientes con de anemia de Fanconi (AF).
En la Figura: iFISH: hibridacién in situ fluorescente en
interfase. PHA: fitohematoglutinina, Chr: cromosoma.
GTG: tincién de Giemsa.
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Colcemida [10 pg/mL] (KaryoMax,
GIBCO).

Solucioén hipoténica: Cloruro de potasio
(KCI) [0.075 M.

Solucioén fijadora de Carnoy: Metanol:
Acido acético, proporcién 3:1 v/v.

Solucién amortiguadora de Gurr: Diluir 1
pastilla Gurr™ (INVITROGEN) en 1 L de
solucién isotdnica (cloruro de sodio (NaCl)
al 0.9%, pH final de la solucién: 7.2).

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

Amortiguador Soérensen: Diluir 2.56 g
de fosfato de sodio dibasico + 6.63 g
de fosfato de potasio en 1 L con H,O
destilada.

Solucion de tincién de Wright: Mezclar
25 mL de azul-eosin metileno (tincion de
Wright, MERCK) con 25 ml de solucién
Sorensen.

Solucién de tincion de Giemsa: Mezclar
15 mL de solucién para tincién de Giemsa
(MERCK) con 35mL de solucion Sérensen.

Solucién de pepsina de mucosa gastrica
porcina (Sigma-Aldrich): Diluir una
alicuota [0.5mg/mL] en 40 mL de 4cido
clorhidrico (HCI) 0.01 N (concentraciéon
final: 2.5x10° g/mL).

Solucién fijadora de Formaldehido: Mez-
clar 1 mL de formaldehido al 37% con
0.18 g de clouro de magnesio (MgCl,).
Completar con 39 mL de amortiguador
de fosfatos salino (PBS) 1X.

Solucién salina de Citrato de Sodio 2X
(2X SSC): Diluir 100 mL de 20X SSC
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(Sigma-Aldrich) en 900 mL de H,0O
destilada.

Lavados post hibridacion FISH:

Solucion de lavado 1(0.4X
SSC/0.3%lgepal): Mezclar 20 mL de
20X SSC con 950 mL de H,O destilada.
Afadir 3 mL de Igepal (Sigma-Aldrich).
Aforar a TL con H,O destilada.

Solucién de lavado 2 (2X SSC/0.1% Ige-
pal): Mezclar 100 mL de 20X SSC con
850 mL H,Odestilada. Afadir 1 mL de
Igepal (Sigma-Aldrich). Aforar a 1L con
H,O destilada.

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

Medio de contratincién preparado con 95
pL de medio de montaje para fluorescen-
cia Vectashield (VECTOR Laboratories) +
5 pL 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 obtencion de
metafases.

En un tubo coénico de centrifuga (15
mL), estéril, agregar 1 mL de aspirado
de médula ésea a 5 mL de medio Mar-
rowMax, previamente calentado a 37°C.
Incubar durante 48 h, a 37°C. De ser
posible, hacerlo por duplicado.

Agregar 60 pL de Colcemida e incubar
de 2 ha37°C.

Centrifugar a 500xg durante 10 min. Re-
tirar con pipeta Pasteur el sobrenadante
(SN), sin resuspender el paquete celular.
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4. Resuspender el paquete celulary agregar
8 ml de solucion hipoténica a 37°C, in-
cubar por 30 min.

5. Para prefijar los cultivos, agregar T mL
de solucién fijadora de Carnoy a 4°C y
mezclar por inversién.

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

7. Agregar 8 mL de solucion fijadora de
Carnoy a 4°C, 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
4°C, hasta el momento de la preparacion
de las laminillas.

3.3.1.1 Preparacion de laminillas para bandeo
cromosémico

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

1. Retirar el SN del tubo ya cosechado, hasta
conservar aproximadamente 0.5-1 mL de
fijador (de acuerdo al tamafo del paquete
celular). Resuspender con pipeta Pasteur y
colocar 2 o 3 gotas de la suspensién sobre
el portaobjetos. Durante este paso, evite
la superposicion 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 evaluacién preliminar, estimar el
ndmero 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 50°C-60°C
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durante 24 h, para deshidratar la lami-
nilla.

3.3.1.2 Bandeo cromosémico (Bandas GTG)

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

a) Tripsina/EDTA.

b) Solucién amortiguadora de Gurr,
para enjuague.

¢)  Solucién amortiguadora de Gurr.
d)  Solucién de tincién de Wright.
e) Solucion de tincion de Giemsa.

f)  Agua de la llave (doméstica).

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

5. Enjuagar brevemente en la solucion b).

6. Colocar la laminilla en la solucién c¢)
durante 5 min.

7. Tehir las preparaciones con tincién de
Wright y tincién de Giemsa durante 30
sy 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 analisis.

3.3.1.3 Analisis

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 capitulo de
neoplasias.?

2024; 45 (4)

3.3.2 iFISH en muestras de MO
3.3.2.1 Cosecha directa de MO

1. Enun tubo de centrifuga cénico (15 mL),
estéril, agregar 1-1.5 mL del aspirado
de MO a 8 mL de solucion hipoténica.
Incubar a 37°C durante 45 min.

2. Reproducir el protocolo de la seccion
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 seccion
3.3.1.1

2. Evaluaratravés de un microscopio de luz
la refringencia y cantidad de citoplasma
en las células, utilizando el contraste
de fases. Ocasionalmente se requieren
tratamientos enzimaticos adicionales
para la eliminacion de citoplasma y/o
descondensacion de los ndcleos. Si los
nucleos se observan grises y libres de
citoplasma, continuar con la maduracién
de la laminilla (paso 1 de la siguiente
seccion).

3. Si las células se observan refringentes,
tratar enzimaticamente con la solucién
de pepsina a 37°C, por 10s-20 s. El tiem-
po de tratamiento dependera 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 solucion de form-
aldehido 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 tincién para iFISH

Nota: Se sugiere el uso de sondas para las
regiones especificas 125 (con sonda control
1p36), 3927 (BCL6, tipo break apart), CEP7
(centromero del cromosoma 7) con region
especifica en 7q31; para hacer tres diferentes
ensayos multicolor.’ Para los pasos de lavado,
se recomienda el uso de frascos de tincién tipo
Coplin (o similar).

1. Maduracién. Incubar las laminillas en
una solucién 2X SSC durante 30 minutos,
a 37 °C. 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
eleccién, segin las instrucciones del
proveedor. Colocar la mezcla sobre la
laminilla, en la zona de hibridacién
seleccionada y tapar con un cubreobje-
tos de 22x22 mm. Sellar alrededor del
cubreobjetos con pegamento pléstico.

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

4. Hibridacion. Incubar en camara himeda
a 37°C durante toda la noche (minimo
6 horas).

5. Lavados post-hibridacién. Precalentar
la solucién de lavado 1 a 72°C (+ 2°C),
retirar el pegamento plastico y el cu-
breobjetos, introducir la laminilla en
la solucién 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 sefal
fluorescente obtenida.

INV

6. Pasarlalaminilla ala solucién de lavado
2 atemperatura ambiente, durante 2 min,
dejar escurrir.

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

8. Conservar las laminillas a 4°C, protegidas
de la luz, hasta el momento de su analisis
en el microscopio de fluorescencia.

3.3.2.4 Criterios de analisis para iFISH

Para este paso se requiere de un microscépico
de epi-fluorescencia, equipado con filtros de
fluorescencia y con contraste de fases integrado.
Se requiere que, ademas de los filtros individua-
les, se disponga de filtros cuya dptica permita
la detecciéon simultanea de varias longitudes
de onda (conocidos como “filtros dobles, o de
triple banda”). De esta manera, la seleccion de
los fluoréforos empleados debe fundamentarse
en el espectro de excitacién y emision que sera
reconocido por el microscopio. Usualmente,
las sefales 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 Evaluacion:?¥

e Lalaminilla debe tener una eficiencia de
hibridaciéon mayor al 95%

e Considerar sélo nucleos con bordes
intactos, sin superposicion de otros
ntcleos. Si los bordes de la célula se ob-
servan discontinuos o difusos, esa célula
debe omitirse.
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e Para que una sefal sea cuantificada,
su dominio debe estar separado de
otra sefnal (detectada con la misma
fluorescencia), por una distancia mayor
a la mitad del diametro de un dominio
fluorescente. Esta sefial debe distinguirse
claramente dentro de la célula, verifi-
cando que dicha senal no sea producto
de algln artefacto, mediante observacion
bajo contraste de fases.

e En caso de encontrar un ndmero de
dominios fluorescentes diferente al
esperado para la regién analizada (es
decir, dominios extras o la falta de el-
los), esta alteracion sera cuantificada
de acuerdo a lo anterior, considerando
que las células deben estar ubicadas en
zonas de la laminilla con hibridacién
efectiva y uniforme.

Para la basqueda 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 senal
debe hibridar sobre la regién de interés, mientras
que la otra hibrida en una zona centromérica
o en un locus especifico (considerada como
“sonda control”). Este sistema de deteccion
resulta también Gtil para la identificacién de
aneuploidias.

Por otra parte, las sondas tipo “break apart”
estan disenadas para hibridar sobre dos zonas
cercanas de un mismo gen. Cada una de estas
zonas esta marcada de manera diferencial con
un fluorocromo (por ejemplo, verde y rojo).
Cuando la estructura de la regién cromosémica
permanece intacta, usualmente la sefal roja y
verde se superponen, y se observa la presencia
de una sefal amarilla completa o parcial en
la zona de superposicion. Cuando ocurre una
ruptura en la secuencia, las sefiales ya no per-
manecen juntas, observandose como sefales
senales roja y verde separadas.

2024; 45 (4)

Para el iFISH se aconseja analizar un mini-
mo de 1000 células por ensayo. En el caso
particular de la AF, debido a la inestabilidad
cromosémica, se ha sugerido que deben
detectarse valores >10% de células con al-
teracion, para que se consideren como una
clona anormal.?° Sin embargo, se recomienda
que cada laboratorio establezca su propio
valor de corte, mediante el estudio de cada
sonda en poblacién sana. Basados en esta
estrategia, nuestro equipo de trabajo reconoce
una poblacion clonal cuando el cambio estd
presente en una proporcion >5% de las células
analizadas. Figura 2

3.4 Reporte de hallazgos

El informe final para las metodologias que hemos
descrito (iFISH y bandas GTG), se debe realizar
de acuerdo a la versién mas 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

e Documentar el ndmero total de célu-
las analizadas, con descripcion de las
alteraciones clonales cromosdmicas
numéricas y estructurales.

e Ademads de las alteraciones clonales, se
recomienda documentar en un registro
del laboratorio, las no clonales (de célula
dnica).

e Se sugiere el uso de comentarios, en un
texto pequeno, 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 férmulas citoge-

néticas, a continuacion, se describen figuras y
féormulas con algunos ejemplos: Figura 3
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Disémica 1
Normal Disémica 3
Normal
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Disémica 7
Normal

Monosomica
7

.

dup (3q27)

Figura 2. Ensayos de FISH en células en interfase. A) Ensayo para la deteccién del cromosoma 1 en sus regiones
1p36(rojo) 1ptel(verde) y 1g25 (aqua), se observa célula con dup(1g25) (flechas). B) Ensayo para deteccion
de la region 3g27 (extremo 3’ en verde y extremo 5’ en rojo), presencia de célula con dup(3g27) (flecha). C)
Ensayo para deteccion del centrémero del cromosoma 7 (verde) y la region 731 (rojo), se observa una célula

con monosomia 7 (flecha).

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

Cariotipo: 46,XY[20]

Frecuencia de aberraciones cromosémicas =
0.08 ab/célula

Comentario:

Cariotipo normal sin alteraciones cromosé-
micas clonales, en 20 células analizadas. La
inestabilidad cromosémica, al igual que las
rupturas reportadas, son hallazgos esperados
debido al diagnéstico de AF. Se sugiere segui-
miento con cariotipo con bandas GTG y FISH
para cromosomas 1, 3y 7 en MO, anual o antes
de acuerdo a la evoluciéon hematolégica del
paciente y a la decision del médico tratante.
Figura 4
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Figura 4.Cariotipo en médula 6sea de paciente con
AF. Flechas: Se observan diversas alteraciones que in-
volucran a los cromosomas 3 y 7 que son marcadores
genéticos de progresion a SMD o LMA y ademas al
cromosoma 18. Cabeza de flecha: ruptura cromatidi-
ca. 45,XY,-7,-18, +der(3?)(p12).

Cariotipo: 45,XY,-7,-18, +der(3?)(p12)[151/45,
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 sindrome
mielodisplasico. Las alteraciones clonales en-
contradas corresponden a ganancia de 3q vy a
monosomia 7, las cuales se han asociado con
un mayor riesgo de SMD/LMA en pacientes con
AF, ademas de perdida del cromosoma 18. Se
sugiere seguimiento clinico cercano.

El ejemplo 2 presenta un paciente que tiene una
clona con alteraciones cromosémicas 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 monosomia
del cromosoma 18y alteraciones de célula tnica
que pueden derivar de la linea celular principal
(mainline) o bien de una subclona.

2024; 45 (4)

4. Papel de las alteraciones citogenéticas en
la evolucion de la médula 6sea de AF hacia
sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide
aguda

Aunque no se tiene del todo claro como la
inestabilidad cromosémica contribuye a la pro-
gresion 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
cromosomicas en la AF juegan un papel mas
importante respecto al inicio de la evolucion
clonal, que los cambios del tipo mutaciones
puntuales.?***?8 Estas alteraciones en los brazos
cromosémicos, producto de translocaciones no
balanceadas y otras alteraciones estructurales,
conducen a cambios en el nimero de copias
(CNV, por sus siglas en inglés) que se acumulan
progresivamente durante la FM, y son mucho
mas frecuentes en AF que en casos de LMA
esporadicos no relacionados con la AF.? Estas
CNV usualmente se detectan como AC y como
se ha mencionado anteriormente, las mas fre-
cuentes en la evolucién hacia SMD/LMA son las
duplicaciones en 1qy 3q, asi como la pérdida
total del cromosoma 7 o de sus brazos largos
que representan cerca del 75% de las anoma-
Iias cromosémicas presentes en la MO de los
pacientes con AF.?

Actualmente se ha demostrado que la aparicién
de una duplicacién en el brazo largo del cro-
mosoma 1, especificamente en la region 1932,
implica el incremento de dosis génica del gen
MDM4, un modulador negativo del gen supre-
sor de tumores TP53. El analisis longitudinal
de muestras de pacientes con AF a través de la
combinacién de arreglos de CGH, secuenciacion
masiva de DNA y RNA, y citogenética, revela
que la via de p53 se atenia por la presencia
de 1g+, durante la transicion clonal, que se
presenta como un evento temprano, previo a
la expansion de blastos. Asi, 1q+/MDM4 actia
como un “switch” de la expansién clonal, que
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no induce directamente el cancer, pero condu-
ce a la MO hacia un estado pre-leucémico. El
aumento lineal en el nimero de blastos, ocurre
posteriormente, luego de la aparicién de otros
eventos clonales, como +3q 0 -7q.%

La aparicién de 3q+ favorece la activacion de
EVIT, un gen que codifica para un factor de trans-
cripcién y cuya sobreexpresién correlaciona
con una forma agresiva y de mal pronéstico de
la LMA.3%31 Por otra parte, las alteraciones en el
cromosoma 7 (-7/7g-) se encuentran asociadas a
mal prondstico en neoplasias mieloides, con una
alta prevalencia entre los casos pediatricos con
SMD, frecuentemente asociados a sindromes 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.’* En la AF se ha propuesto
que las alteraciones en 3q y 7/7g- representan
un mayor riesgo de desarrollar SMD o LMA, y
se sugiere que los pacientes con anomalias en
el cromosoma 7 deben ser remitidos a trasplan-
te de MO, del mismo modo que si se observa
una clona con presencia de duplicacion 3q en
expansion.2034

Finalmente, los cambios que involucran al gen
RUNXT (ubicado en 21g22) han sido asociados
con estadios mas avanzados del SMD vy a la
progresion hacia la LMA en AF. Estos cambios
pueden estar acompafados de alteraciones en
genes de la via RAS, lo cual contrasta con la
presentacion “clasica” del SMD en adultos. En
modelos experimentales, se ha encontrado que
variantes en este gen contribuyen a la desregula-
cion del ciclo celularen G1/Sy a la activacién de
la sefializacion inmune innata en la AF.2%3> Otras
alteraciones menos frecuentes, como deleciones
en 20q, 11q, 5qy la trisomia 8, también se han
reportado en la ruta de la evolucién blastica
hacia LMA.%

Todos estos datos indican que el seguimien-
to citogenético longitudinal de la MO de los
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pacientes AF es indispensable para detectar
estos cambios cromosémicos que junto con el
monitoreo hematolégico de la MO permitiran
tomar decisiones oportunas para el manejo de
la enfermedad.

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

La revision celular morfolégica y citogenética
de manera seriada en muestras de MO persigue
identificar la evolucién clonal hacia SMD o
LMA, complementando los hallazgos presentes
en conteos sanguineos periféricos. En adicion,
algunos autores abogan por el uso del conteo
de blastos en sangre periférica, en conjunto con
un sistema de clasificacion que asigne un efecto
potencial de las alteraciones citogenéticas que
pudiesen encontrarse en los pacientes, para
facilitar la toma de decisiones terapéuticas.>
Durante el manejo de pacientes con AF se reco-
mienda un monitoreo hematolégico para evaluar
los conteos sanguineos cada 3 o 4 meses, asi
como un aspirado de MO anual (o mas frecuen-
te si la FM ya estd presente), para evaluacion
morfolégica y citogenética.’” En esta Gltima, se
debe considerar la bisqueda de alteraciones
cromosOmicas estructurales por cariotipo, asi
como de las alteraciones especificas conocidas
por iFISH.?8 Cuadro 2

Actualmente la citogenética convencional,
puede complementarse con metodologias
como FISH Multiplex (M-FISH), microarreglos
basados en CGH, microarreglos de SNP, o
secuenciacién masiva.?29394% Sin embargo,
a pesar de que estas metodologias refinan el
estudio y sin duda pueden aportar informa-
cion adicional, la evaluacion de la expansién
clonal asociada a la progresion neoplasica
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
paises en desarrollo.
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Hoy en dia, la opcién terapéutica mds recomen-
dada contra las complicaciones hematoldgicas
en la AF es el trasplante de células troncales y
progenitoras hematopoyéticas (TCPH). Un es-
tudio llevado a cabo en mas de 100 pacientes
con AF trasplantados, devel6 que los pacientes
que s6lo presentaban anomalias citogenéticas en
la MO tenfan una mejor tasa de supervivencia
que aquellos que ya habian avanzado a SMD
o LMA#

Debido a la repercusién que los resultados
citogenéticos tienen sobre el prondstico vy tra-
tamiento del paciente y sobre su posibilidad de
inclusion dentro de un protocolo de TCPH, se
aconsejan los siguientes periodos de valoracién
para su realizacion. Cuadro 2

En el contexto del paciente con AF, la de-
teccién de anomalias citogenéticas es de
particular interés, porque la inestabilidad
cromosémica intrinseca de estos pacientes
favorece la evolucién clonal. Dicho segui-
miento, a través de las técnicas descritas en
el presente articulo, permite respaldar una
vigilancia hematolégica mas estrecha, que
facilite el estudio de la progresién clonal en los
pacientes, con énfasis en las fases tempranas
de la malignizacion, para que la intervencién
médica, a través del TCPH, cuando sea posi-
ble, ocurra de forma oportuna.
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Version 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.? 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.?

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.** 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).®” On the other hand,
several anticancer drugs, including cisplatin, mi-
tomycin C (MMC), and some nitrogen mustards,
also produce ICL.5?

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

FA is the most common of the inherited bone
marrow failure syndromes.? 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
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of life, with blood counts lower than normal
values for the patient’s age."*'>5 BM failure is
classified into three broad categories, accord-
ing to the degree of the cytopenia observed.'®"
Table 1

Hematological alterations in patients with FA
can worsen, leading to the development of
myelodysplastic syndromes (MDS) and/or acute
myeloid leukemia (AML).%'8 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.®

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 30". 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."'819 Importantly, AML is more common in
FA patients than acute lymphoblastic leukemia
and lymphomas, which have been exceptionally
reported.'*'®

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

Mild Moderate (hypoplastic or Severe
aplastic anemia) (severe aplastic anemia)

Absolute neutrophil count <1,500/mm?
Platelet count 150,000-50,000/mm?
Hemoglobin level >8 g/dL*

* lower than normal for age, but >8 g/dL.

A wide range of CAs have been characterized.
Unbalanced translocations, as well as deletions
and partial duplications are common.' 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 (1g+), a partial duplication of chromosome
3 (3g+) and monosomy 7 (-7) or partial loss of
the long arm of this chromosome (7g-).2%' Less
frequently, alterations in 2122 (RUNXT) and
partial deletions in 5q, 13q and 20q have been
reported?.%2223

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 2122 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.'

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

<1,000/mm? <500/mm?
<50,000/mm? <30,000/mm?
<8 g/dL <8 g/dL

towards the final establishment of a permanent
clonal state.?*?

Currently, the management guideline for patients
with FA suggests that gains in 1q, 3q and partial
or total loss of chromosome 7 (7g-/-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.?

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.'%?°

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
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Bone marrow
aspirate of
FA patient

Cell culture without
stimulation (no PHA)

48 h
P}(\)st-cul?ure Direct harvesting
ElrEsi Get interphase cells

Get metaphase cells

! *{

Drop cells onto slides Drop cells onto slides
and GTG banding and iFISH assay

v v

Karyotype analysis
(20 cells)

Nuclei analysis
(1000 cells)

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.

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:

e MarrowMax BM medium (INVITRO-
GEN).

e Colcemid [10 pg/mL] (KaryoMax, GIB-
CO).

e Hypotonic solution: Potassium chloride
(KCI) [0.075 M.

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

INV

e 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.

e Sorensen buffer: Dilute 2.56 g of dibasic
sodium phosphate + 6.63 g of potassium
phosphate in 1 L with distilled H,O.

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

e Giemsa staining solution: Mix 15 mL of
Giemsa staining solution (MERCK) with
35 mL of Sérensen solution.

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

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

e 2X Sodium Citrate Saline Solution (2X
SSCO): Dilute 100 mL of 20X SSC (Sigma-
Aldrich) in 900 mL of distilled H,O.

FISH post-hybridization washes:

*  Washsolution 1 (0.4X SSC/0.3% Igepal):
Mix 20 mL of 20X SSC with 950 mL of
distilled H,O. Add 3 mL of Igepal (Sigma-
Aldrich). Adjust to 1L with distilled H,O.

*  Wash solution 2 (2X SSC/0.1% lIgepal):
Mix 100 mL of 20X SSC with 850 mL
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distilled H,O. Add 1 mL of Igepal (Sigma-
Aldrich). Adjust to TL with distilled H,O.

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

Counterstaining medium, prepared with
95 pL of Vectashield fluorescence mount-
ing medium (VECTOR Laboratories) + 5
pL 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 1T 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.

Add 60 pL of Colcemid and incubate for
2 hat37°C.

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

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

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

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

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

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

2024; 45 (4)

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 theslide in solution a), for 30 s - 60
s at room temperature.

5. Rinse briefly in solution b).
6. Place the slide in solution ¢), 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
neoplasms?® must be taken account.

3.3.2iFISH 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

INV

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 theslides 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 1925 (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 tests*°. 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 °C.
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 75°C for 1.5 min.

361



362

Acta Pediatrica de México

4. Hybridization. Incubate overnight at
37°C (minimum 6 hours) in a humidity
chamber.

5. Post-hybridization washes. Preheat wash
solution 1, to 72°C (x 2°C), 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 pl 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 4°C, 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 TO0X phase contrast
(PH3 lens) is required.

Evaluation Criteria:¥

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

2024; 45 (4)

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

e For asignal 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.

e 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.?® 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:

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

A

Disomic 1
(Normal)

Disomic 3
(Normal)

INV

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

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

e 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

Disomic 7
(Normal)

Monosomy 7

dup (3q27)

Figure 2. FISH assays on interphase cells. A) Assay for the detection of chromosome 1 in its regions 1p36 (red),
1ptel (green) and 1925 (aqua), a cell with dup(1g25) 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(3g27) (arrow). C) Assay to detect the
centromere of chromosome 7 (green) and the 731 region (red), a cell with monosomy 7 is observed (arrow).
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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.

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?2)(p12)[151/45,
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

2024; 45 (4)

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(32)(p12)[15]/45,idem, -
21,+mar1[3]/45,idem,-13,+mar2[1] /45, idem, del(2)
(p23)[1].

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 itis 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
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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.?>?328
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.2 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.%

Recently, it has been shown that the presence
of a duplication in the long arm of chromosome
1, specifically in the 1932 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 T1g+ during the clonal transition, which is
an early event, prior to blast expansion. Thus,
1g+/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 +3qor-7q.%

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.?*3’
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
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several candidate genes have been proposed to
determine the role of these changes in leukemo-
genesis, their role has not been elucidated.?*** 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.?03

Finally, changes involving the RUNXT gene (lo-
cated at 21¢22) 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.2%3> 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.%

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.** During the management of
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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.?”
The latter should include search for structural
chromosomal alterations by karyotype, as well as
the known specific alterations by iFISH.? 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.?*2%:3940
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.*!

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

2024; 45 (4)

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).

Clonal cytogenetic
alterations (duplica-

Stability of blood cou- | Classification of BM

Morphological and

Analysis of blood cytogenetic analysis of

nts failure tion 1;](,]3(()]; :1)(::];)somy counts 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 infeccion por VSR sigue siendo la primera causa de hospitalizacién por infeccién
de vias aéreas inferiores en nifios en nuestro pais y a nivel global. Se calculan mas de
3.6 millones de hospitalizaciones por esta causa en todo el mundo y més 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 infeccion
por VSR. Este grupo de pacientes, que sera definido y tratado en este documento, es
candidato a recibir estrategias de prevencion que hayan demostrado disminuir el riesgo
de un mal desenlace en salud.

ESTE documento constituye la Guia de Practica Clinica (GPC) elaborada por iniciativa
de la Academia Mexicana de Pediatria en colaboracion con la Agencia Iberoamericana
de Desarrollo y Evaluacién de Tecnologias en Salud, con el objetivo de establecer
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible y consensuadas por un
grupo interdisciplinario de expertos clinicos y metodoldgicos. Las meta este docu-
mento son brindar recomendaciones para disminuir el riesgo de infeccién por VSR
tanto en la comunidad como en el ambito hospitalario, principalmente en lactantes
que tienen un riesgo incrementado de complicaciones y muerte. Este documento
cumple con estdndares 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 Clinica de Gran Bretana (NICE, por sus siglas en inglés), la Red
Colegiada para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas en inglés) y
la Red Internacional de Guias de Practica Clinica (G-I-N, por sus siglas en inglés). Se
integré un Grupo de Desarrollo interdisciplinario de expertos clinicos y metodélogos
con experiencia en revisiones sistematicas de la literatura y el desarrollo de guias de
practica clinica. Se condujo un proceso de panel Delphi modificado para extraer la
opinion 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 politicas publicas, representantes de pacientes y
sus cuidadores para lograr una mejor calidad en la atencion y sobre todo disminuir la
carga de la enfermedad por infeccién por VSR en este grupo vulnerable.

PALABRAS CLAVE: Virus sincitial respiratorio, anticuerpos monoclonales, Guia de
Practica Clinica; Revisiones Sistematicas.
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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.

INTRODUCCION

2024; 45 (4)

La infeccién por el virus sincitial respiratorio
(VSR) sigue siendo la principal causa de hospi-
talizaciones por infeccién de vias respiratorias
bajas en nifios. A diferencia de otros agentes
infecciosos que han visto un impacto positivo
por programas de inmunizacion, la carga de la
enfermedad y el impacto que tiene el VSR ha
permanecido sin cambios en los Gltimos anos.’

Una revision publicada por Shi et al. estimé6 un
total de 33 millones de casos de infeccion de vias

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

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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Shi et al. condujeron una revision sistemdtica
para identificar los fenotipos de pacientes que
tienen un riesgo incrementado de presentar
hospitalizacién asociado a infeccién de vias
respiratorias bajas por VSR. Los autores inclu-
yeron 20 estudios en nifos menores de cinco
afos. Los factores de riesgo que mostraron una
asociacion significativa fueron prematurez (RM
(razén 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; 1C 95%: 1.56; 3.20) y hacinamiento
(RM 1.94; IC 95%: 1.29; 2.93).¢

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

Geoghengan et al. condujeron un estudio para
evaluar la carga de la enfermedad en paises de
bajos ingresos e incluyeron la informacién de
84,840 neonatos. Los resultados mostraron que
65.5% de los pacientes con infeccion de vias
respiratorias bajas mostraron un diagndstico 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 paises industrializados, en paises en vias de
desarrollo hay un aumento del riesgo de peor
prondstico por la presencia de complicaciones
y el pobre acceso a servicios de salud de alta
calidad.®

INV

Gentile et al. publicaron un estudio prospecti-
vo en 15,451 pacientes con infeccién de vias
respiratorias bajas, donde 45% fue positivo
para algin virus respiratorio, el VSR conté para
81.3%, influenza 7.6%, parainfluenza 6.9% y
adenovirus 4.3%. El VSR mostré una frecuencia
de letalidad de 1.7%, la cual fue més frecuentes
en los neonatos prematuros, menores de seis
meses de edad, antecedentes de padecimientos
respiratorios, desnutricion, cardiopatias congé-
nitas y enfermedades neuroldgicas crénicas.”

En general, el programa de desarrollo de estra-
tegias de inmunizacién contra VSR consiste en
el desarrollo de inmunizacién activa y pasiva,
se ha propuesto la inmunizaciéon materna de
mujeres embarazadas a base de vacunas pro-
teicas usando las dos subunidades conteniendo
la proteina pre-F estabilizada o particulas vi-
rales conteniendo la proteina F. Para nifos,
la inmunizacién 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 (4cido ribonucleico mensajero) estan en
fase de desarrollo en la actualidad.

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

La vacuna ha demostrado ser segura para su uso
en la mujer embarazada y esta recomendada
como una dosis Gnica de 0.5 mL de forma intra-
muscular en mujeres embarazadas entre las 32 y
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36 semanas de gestacion. Esta recomendada su
aplicacion los dos meses previos al inicio de la
estacion de VSR, hasta los dos a tres meses antes
de finalizar la estacion 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.’

Dentro de las estrategias de inmunizacion pa-
siva, palivizumab es un anticuerpo monoclonal
aprobado en casi todo el mundo desde hace
varios afios y que ha demostrado en estudios
clinicos una disminucién del riesgo de hospi-
talizacion asociada a la infeccién por VSR de
aproximadamente 51% en pacientes de alto
riesgo y de la admisién a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) en 50%. Las indica-
ciones varian en todo el mundo y es importante
contar con lineamientos basados en evidencia
que hagan recomendaciones claras que be-
neficien a esta poblacién en nifos con riesgo
incrementado de presentar complicaciones aso-
ciadas a la infeccién por VSR. Otra alternativa
de inmunizacion pasiva que esta en desarrollo
es el anticuerpo monoclonal nirsevimab, que
tiene una vida media mas prolongada, con una
monodosis para toda la temporada invernal.’

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal que
se dirige a la conformacién de prefusion de la
glicoproteina 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 eliminacién de 69
dias).® Se espera que una dosis de nirsevimab
brinde proteccién durante al menos cinco me-
ses, de modo que sélo se necesita una dosis al
comienzo de la temporada del VSR. Como es-
trategia para la inmunizacion pasiva nirsevimab,
fue aprobado por la FDA de EUA en 2023." La
AAP recomienda su uso para todo nifio sano
menor de ocho meses que entra a su primera
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estacion 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 estacion de circulacién de VSR, a
dosis de 200 mg. En nifios que nacen durante la
estacion respiratoria, se recomienda que reciban
el anticuerpo en su primera semana de vida."®

Los estudios realizados han demostrado que es
un medicamento eficaz y seguro, con resulta-
dos combinados de los estudios de fase Ilb y IlI
documentando una reduccién de 79.5% en las
atenciones médicas por infeccién respiratoria
baja por VSR (95%IC=65.9-87.7), de 77.3%
en las hospitalizaciones por infeccion respi-
ratoria baja por VSR (95%IC=50.3-89.7), y de
86.0% para la enfermedad muy severa por VSR
(95%I1C=62.5-94.8).1°

En concordancia con la visién y la misién
de la Academia Mexicana de Pediatria, este
documento hace una revision de las distintas
estrategias para profilaxis de la infeccion de
VSR en distintos escenarios y con pacientes de
caracteristicas distintas pero que comparten el
presentar un riesgo incrementado de desarrollar
complicaciones y una mortalidad incrementada
asociados a la infeccién por VSR. Esperamos que
este documento brinde apoyo a los tomadores
de decisiones clinicas, profesionales de la salud,
pacientes y realizadores de politicas piblicas y
tenga un impacto positivo en nuestra poblacién
pediatrica.

MATERIALES Y METODOS
Grupo de desarrollo de la Guia (GDG)

La Academia Mexicana de Pediatria integré
un grupo de trabajo multicolaborativo e inter-
disciplinario compuesto por miembros activos
de la misma, con una amplia trayectoria aca-
démica y clinica en diversas especialidades
como pediatria, neumologia, neonatologia,
cuidados intensivos neonatales y pediatricos
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e infectologia; se incluyeron también expertos
metodolégicos con experiencia en el desarrollo
de RS y GPC. El grupo base, también denomi-
nado como “core group”, se reunié en diversas
ocasiones a través de plataformas “on line”, para
acordar el plan de trabajo, los tiempos y la dis-
tribucion de las responsabilidades, asi como los
aspectos importantes en la definicién de alcan-
ces generales de la GPC y la lista de preguntas
clinicas estructuradas. El 8 de noviembre del
2022 se llevo a cabo una reunién de presenta-
cién de la metodologia general de la GPC con la
finalidad de acordar el documento de alcances y
la lista de preguntas clinicas estructuradas. Du-
rante varios meses se llevaron a cabo reuniones
periddicas a distancia video asistidas a través
de plataformas electrénicas, con la finalidad
de consensuar y analizar los resultados de las
busquedas sistematizadas y la redaccion de las
recomendaciones iniciales. Figura 1

Preguntas clinicas estructuradas

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

INVP

alcances. Estas abordan e identifican brechas
en el conocimiento y temas clinicos relevantes
de acuerdo a los miembros del GDG. De igual
forma se consideraron nuevas terapéuticas y
pruebas diagndsticas que estan modificando el
manejo de los pacientes en riesgo de presentar
complicaciones asociadas a la infeccién de VSR.
Se propuso que las preguntas clinicas fueran
claras, precisas y especificas para facilitar la
bisqueda vy la identificacion de la evidencia
cientifica, y asi evitar recomendaciones poco
ajustadas a los problemas clinicos que plantea
la GPC. Se emple6 para ello el esquema PICO
para el desarrollo de las preguntas, el cual con-
sidera incluir la “poblacién”, la “intervencién”,
el “comparador” y el “desenlace clinico”, lo
que facilita la busqueda y la identificacion de
la evidencia cientifica (Anexo A).

Busqueda exhaustiva de la evidencia cientifica

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

Documento
de alcances
y preguntas
Inicio clinicas
o o

Conformacion
del GDG

Consenso de
Recomendaciones
via Panel Delphi

Andlisis de Validacion
i i externa
la Evidencia

Modified from Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Préactica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha entre el conocimiento
cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015; 6 (6): 329-34.

Figura 1. Desarrollo global de la Guia de Practica Clinica.
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busqueda los términos MeSH (Medical Subject
Headings, por sus siglas en inglés) para obtener
una estrategia de busqueda sensible y especifica,
ademas de explicita para que sea reproducible
en un futuro. De acuerdo a la naturaleza de la
pregunta clinica a responder, se estableci6 el
tipo de estudio que fuera mas confiable para
contestarla y, a partir de ahi, otros tipos de es-
tudio que ayuden a dar respuesta, aunque con
menos confianza, en los resultados siguiendo los
modelos de clasificacion de la evidencia.

La revision bibliografica inicial identificé diver-
sas GPC relevantes sobre el tema. A partir de esto
se llevo a cabo la identificacion, la evaluaciény
la sintesis de la evidencia cientifica.

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 identificacion de Guias
de Préctica Clinica: En el Reino Unido el Gui-
delines Finder National Electronic Library for
Health, en Espafia Guiasalud. Trip Database. Se
consultaron también las bases de datos de las
principales sociedades y academias del area de
especialidad a nivel internacional en bisqueda
de GPC publicadas. Se consultaron NICE (Na-
tional Institute for Clinical Excellence, Instituto
Nacional para la Excelencia Clinica del Reino
Unido), SIGN (Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network, Red Escocesa Intercolegiada
sobre Guias de Practica Clinica), ICSI (Institute
for Clinical System Improvement, Instituto para
la mejora de los sistemas clinicos) en EUA, el
Consejo Nacional Australiano de Salud e Inves-
tigacion Médica de Australia (National Health
and Medical Research Council de Australia),
NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo
sobre Guias de Nueva Zelanda) y google scho-
lar. Finalmente, se consultaron bases de datos
de sociedades médicas reconocidas por su labor
en la investigacion y desarrollo de documentos
basados en evidencia sobre VSR.
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En la bisqueda exhaustiva de RS se ensam-
blaron distintas estrategias de busquedas y se
utilizaron diversas bases de datos generales y
especializadas en RS. Se emplearon estrategias
de busquedas publicadas y validadas que hayan
demostrado ser sensibles y especificas, asi como
los términos MeSH.

Se consulté 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
Medlicine 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
clinicas no encontraron una RS para ser res-
pondidas o las GPC no hubieran identificado
evidencia cientifica de alta calidad, se llevaron a
cabo busquedas exhaustivas de la literatura para
identificar estudios clinicos que respondieran a
esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para iden-
tificar estudios clinicos 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
a2023 (OVID) y Embase 1980 a 2023 (Elsevier)
y google scholar.

Extraccion de la evidencia y analisis

Después de que las distintas RS fueron evaluadas
en su calidad e incorporadas al cuerpo de eviden-
cia cientifica, se llevaron a cabo reuniones con el
GDG para revisar el texto completo y asi poder
extraer los resultados. Se consideraron las medi-
das de asociacion resultantes de los meta-analisis
reportados en las GPC para determinar el tamafio
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del efecto global, ya fuera la razén 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 GDQ. Para estudios de prueba diagndstica se
consideraron otras medidas de asociacion tales
como la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos positivos y negativos. En los casos de
las preguntas clinicas, en donde no se encontraron
RS publicadas de buena calidad, se llevé a cabo la
RS para identificar los estudios clinicos pertinen-
tes. En los casos donde las revisiones sistemdticas
consultadas utilizaron el sistema GRADE se hara
referencia a su sistema de clasificacion de la
evidencia en el texto. Cuadro 1

Consenso formal de expertos

El proceso de recabar la opinién de todos los
expertos que formaron parte del GDG se llevo

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

Nivel de la Evidencia

INV

a cabo bajo la conduccién de un Panel Delphi
modificado. Se les hizo llegar una invitacion via
correo electrénico para revisar cada una de las
recomendaciones clinicas sugeridas por el GDG,
las cuales se colocaron en una plataforma digital
disefiada para tal fin (Survey Monkey - https://
es.surveymonkey.com). Se solicit6 a los expertos
que adjudicaran una calificacion utilizando una
“escala de Likert” de acuerdo al nivel de acuerdo
que tuvieron con el contenido, aplicabilidad,
redaccién y actualidad de cada una de las reco-
mendaciones clinicas. Fsta estd compuesta por
un limite inferior de 1 y uno superior de 9, el
nimero 1 determina que el experto estd “Total-
mente en desacuerdo” con el planteamiento de
la recomendacion y el nimero 9 determina que
el experto estd “Totalmente de acuerdo” con la
misma. Se solicité a todos los miembros del GDG
incluyeran un argumento clinico asociado a su
respuesta cuantitativa con la finalidad de poder

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

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

1-  Revisiones sistemdticas con o sin meta-analisis de ECAs con alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistemdticas 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 asociacion 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 asociacién sea causal.

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

4 Opinién de los expertos.

Grados de Recomendacion

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

B Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién en
estudio y que ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+.

C  Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la poblacién 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 Clinico Aleatorio, Es importante resaltar que el grado de recomendacion se relaciona a la fuerza de la evidencia en la cual se ha
basado la recomendacion clinica. No refleja la importancia clinica de la recomendacion.

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 recomendacién en caso de que
no se lograra un nivel de acuerdo satisfactorio
entre los expertos. De las respuestas en la escala
de Likert, se calculé 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
establecié como nivel minimo 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 interaccion entre los participantes, proce-
sando la informacion vy filtrando el contenido
relevante, ademds de modificar las recomenda-
ciones de acuerdo a los argumentos clinicos 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

Redaccion 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 clinica. Tanto la evidencia
cientifica analizada, como la experiencia clinica
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del GDG vy la relacién riesgo/beneficio fueron
consideradas para la redaccion de las reco-
mendaciones, en donde fuimos especialmente
cuidadosos para evitar ambigliedades (Cuadro
2). Se tomaron en cuenta las caracteristicas
organizacionales y los recursos con los que se
cuentan tanto en hospitales piblicos como pri-
vados en nuestro pais. Una vez que se concluyo
el Panel Delphi se llegé a un consenso de las
recomendaciones clinicas. Cuadro 3

Recomendaciones clinicas y evidencia cientifica

La siguiente seccion presenta las recomenda-
ciones con respecto a los tépicos mencionados
previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar
Guias de Practica Clinica en las bases de datos
descritas anteriormente. Ademas, se implemen-
taron estrategias de busqueda exhaustiva de la
literatura en Pubmed y Embase para identificar
RS con o sin meta-andlisis o estudios clinicos
controlados de acuerdo a estrategias validadas
internacionalmente.

1T 2 3 4 5 6 7 8 9

T 1
|

Totalmente en desacuerdo

1 LI I |
1| |

Indiferente

Totalmente en acuerdo

La escala de Likert evalta el grado de consenso entre los expertos respecto al contenido y redaccién de cada una de las

recomendaciones clinicas.

Modified from Mayorga J, Velasco L, Ochoa F. Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia, cerrando la brecha entre
el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas. Documento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015;

6 (6): 329-34.

Figura 2. Escala de Likert empleada en Panel Delphi modificado.
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Cuadro 2. Tipos de Recomendacion

Redaccion de las recomendaciones

Recomendacion

Evidencia y consenso clinico

Consecuencias indeseables claramente superan los beneficios Recomendacion fuerte en contra

Consecuencias indeseables probablemente superen a los

. Recomendacién condicionada en contra
beneficios

El balance entre consecuencias indeseables y beneficios Recomendacién para realizar investigaciony posiblemente
clinicos esta equilibrado o es incierto recomendacion condicionada para uso en estudios clinicos

Beneficios clinicos probablemente superen a las consecuen-

o Recomendacién condicionada
cias indeseables

Beneficios clinicos claramente superan a las consecuencias

. Recomendacién fuerte
indeseables

“Recomendacion Fuerte se puede hacer cuando hay confianza en que, para la mayoria de nuestros pacientes, la intervencion
0 accion ofrece mds beneficio que riesgo (o mds riesgo que beneficio). La recomendacion debe claramente dirigir y contener
“debe/no debe” en la redaccion de la misma.

“Recomendaciones condicionadas”, pueden hacerse cuando la intervencién o accion va a brindar mds beneficio que riesgo,
en la mayoria de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir “se puede considerar” en la redaccion
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

Estadistica del Panel Delphi modificado

Mediana | Minimo | Maximo | Percentil25 | Percentil75 I EIDE2 Er e Rofeetidjene
1C 95% 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 0.26 8.60 9.12 100

Se calcul6 la media, desviacion estandar, mediana, minimo y maximo y el recorrido de los rangos intercuartiles; asi como el porcentaje de
acuerdo entre los miembros del Grupo de Desarrollo de la Guia. Aunque se establecié un 70% como un porcentaje adecuado de consenso.
DE: Desviacion estandar.

Los términos MESH empleados para identificar virus infections[MeSH Terms])) OR (respiratory

la evidencia cientifica 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

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 bisqueda emplea-
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das. Se llevaron a cabo estrategias de bisqueda
especificas para algunas de las intervenciones
terapéuticas para complementar la informacién
y se encontraron RS adicionales.

RECOMENDACIONES Y EVIDENCIA
CIENTIFICA

Pregunta 1: { Cudles son los factores de riesgo
asociados a una morbi-mortalidad incrementada
secundaria a infeccion por VSR en poblacion
pediatrica?

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

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

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

Las cardiopatias congénitas con alteraciéon
hemodindmica significativa son también con-
diciones que imponen un riesgo aumentado
para presentar complicaciones derivadas de la
infeccion por VSR como enfermedad grave y
hospitalizacion.

(Nivel de evidencia 2++ Grado de
recomendacion B) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. A nivel
mundial, el VSR es el patégeno mds comin
identificado en nifos pequefios con infeccién del
tracto respiratorio inferior (ITRI), asi como una
causa importante de ingresos hospitalarios.'" La
carga mundial de las ITRI asociadas al VSR se
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estima en 33 millones anuales, lo que da lugar
a mas de tres millones de hospitalizaciones y
59,600 muertes hospitalarias en ninos menores
de cinco afios."” En lactantes menores de seis
meses, las ITRI asociadas al VSR representan
alrededor de 1.4 millones de hospitalizaciones
y 27,300 muertes hospitalarias.’

Se estima que anualmente aproximadamente
2.1 millones de nifios menores de cinco afios
requieren atencién médica como pacientes
hospitalizados o ambulatorios por la infeccion
por VSR. Entre los pacientes ambulatorios,
60% (1.3 millones) tiene entre dos y cinco
anos de edad, y 40% restante tiene entre el
nacimiento y los dos afios de edad." Los lac-
tantes durante el segundo mes de vida tienen
la tasa mas alta de hospitalizacién por VSR,
una tasa que es casi el doble en comparacion
al siguiente grupo de mayor riesgo (lactantes
en el primer mes posterior al nacimiento)."
Anualmente, el VSR es responsable de apro-
ximadamente 500,000 visitas a urgencias, 1.5
millones de consultas ambulatorias y 50,000
hospitalizaciones en ninos menores de 24
meses de edad.™

EI VSR representa un problema de salud pdblica
en nifios menores de cinco anos. Un estudio
publicado en 2013 evalu¢ la tendencia de hos-
pitalizaciones asociadas a infeccion por VSR
y el uso de ventilaciéon mecanica en EUA del
afo 2000 a 2009 analizando una base de datos
electrénica compilada por la Agencia de Inves-
tigacion y Calidad del Cuidado de la Salud de
ese mismo pais. Los autores evaluaron los afos
2000, 2003, 2006 y 2009 de manera separada y
se analizaron 544,828 casos en total. Los resul-
tados del analisis mostraron que la incidencia de
hospitalizaciones asociadas a VSR disminuyeron
de 17.9 (2000) a 14.9 (2009) por 1000 personas
anualmente entre ninos de < 2 anos de edad (p
< 0.001), sin embargo, hubo un incremento de
34% en la hospitalizacion de nifios de alto ries-
go, de 5.9% (2000) a 7.9% (2009) (p < 0.001) y
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del uso de ventilacién mecanica de 1.9% (2000)
a2.3% (2009) (p < 0.008).™

En los EUA, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) han esti-
mado que aproximadamente 40,000 bebés son
hospitalizados anualmente debido al VSR. Una
publicacién reciente de la Red de Vigilancia
de Nuevas Vacunas (NVSN) de los CDC indic6
que en el periodo 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 nifios menores de cinco anos
y 14.7 (1C95%, 13.6-15.9) por 1000 lactantes
menores de seis meses, observandose la tasa mas
alta entre los lactantes de un mes (25.1 por 1000;
1C95%, 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 hospitalizacién
infantil por VSR en 2019 fue de 17.2 (IC95%,
15.5-19.0) por cada 1,000 nacidos vivos.®

La mortalidad entre lactantes y nifios con VSR
varia en la literatura publicada. Una revisién re-
ciente de casos globales de infeccion respiratoria
aguda grave por VSR reporté una mortalidad
hospitalaria de 0.1% entre nifios de uno a cin-
co afios en paises industrializados y de 9.3%
entre lactantes de 6 a 11 meses en paises de
bajos ingresos.” La infeccién por VSR tiene mas
probabilidades de tener un desenlace grave en
nifos con ciertas patologias médicas crénicas
preexistentes, lo que resulta en una mayor tasa
de hospitalizacién (odds ratio [OR], 6.25) y un
mayor riesgo de muerte (2 a 37% en compara-
cién con <1% en nifios sin comorbilidades).

En un estudio prospectivo para establecer la
frecuencia y caracteristicas de nifios mexicanos
hospitalizados por VSR (1,252 nifos de 2012
a 2015) publicado en 2019. El VSR, se detect6
en 43.7% de los nifios ingresados con ITRI, en
43.3% de los ingresados en la unidad de cuida-
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dos intensivos (UTI) y en 36.4% de los fallecidos.
Los lactantes con infeccién por VSR suelen tener
menor edad, se les diagnosticé bronquiolitis con
mayor frecuencia y tenfan menos probabilidades
de tener comorbilidades que aquellos con ITRI
diferente de VSR. Entre los lactantes con VSR,
el ingreso en la UTI se asoci6 con la presencia
de comorbilidades, el diagndstico de neumonia
y la edad temprana. Cuatro (0.73%) de los 547
lactantes con infeccion por VSR fallecieron;
la muerte fue mds comdn en aquellos con co-
morbilidades que en los lactantes previamente
sanos (3.8 frente a 0.2%, respectivamente; p =
0.02)." Cuadro 4

La pandemia de COVID-19 ha cambiado drés-
ticamente la epidemiologia de otras infecciones
respiratorias virales tanto en nifios como en adul-
tos.'®1” La infeccion por VSR tiene distribucion
mundial y causa brotes anuales predecibles, sin
embargo, en el afno 2020 se salt6é una temporada
completa durante el primer afo de la pandemia
de COVID-19. Posteriormente, en los anos
2021y 2022 la relajacion de las intervenciones
no farmacéuticas (distanciamiento social, uso
de mascarillas y el cierre prolongado de las
escuelas) implementadas durante la pandemia
de COVID-19, resulté en un pico de incidencia
fuera de la estacionalidad cldsica previa a la
pandemiay para la temporada de los afios 2022
a 2023, con un ascenso pronunciado de los ca-
sos y un inicio mas temprano de la temporada.’®
Este cambio en la estacionalidad dificulté la
coordinacion para el inicio de la administracién
de la inmunoprofilaxis con palivizumab en los
nifios de mayor riesgo, registrando un aumento
en la tasa de hospitalizacién en este grupo.' La
falta de circulacién y exposicién al VSR durante
mas de un ano ha resultado en una reduccién
de la neutralizacion de anticuerpos contra VSR
en mujeres embarazadas y lactantes y, por lo
tanto, un mayor nimero de nifios susceptibles al
VSR. Este fenémeno debe ser considerado en la
vigilancia y planificacion de futuras estrategias
de prevencién.
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Cuadro 4. Caracteristicas de pacientes con VSR asociado con LRTI admitidos y no admitidos a UCI

Sexo

Femenino

Masculino

Edad en meses (mediana, IQR)
Enfermedad subyacente®
Prematurez

Displasia broncopulmonar
Asma

Enfermedad cardiaca congénita
Sindrome de Down

Exposicién al humo de tabaco
Hermanos < 5 anos

Atiende guarderia

Contacto con otros enfermos
Uso de antibidticos durante hospitalizacion
Ventilacion mecanica
Duracién de hospitalizacién en dias (mediana, IQR)
Alta con diagnéstico de ITRI
Bronquiolitis®

Neumonia®

Tos ferina

Otro

Muerte

Admisiones a UCI

No admitido a UCI
(n=521)

(n =26)
10 (38.5%) 215 (41.3%) 0.78
16 (61.5%) 306 (58.7%)

2.4 (1.6a7.5%) 6.3 (2.5 a12.0%) <0.001
10 (38.5%) 68 (13.1%) <0.001
6 (23.1%) 40 (7.7%) 0.02

1(3.8%) 12 (2.3%) 0.47
1(3.8%) 13 (2.5%) 0.49
3 (11.5%) 10 (1.9%) 0.04
0 (0%) 4 (0.8%) 1.0
2 (7.7%) 92 (17.7%) 0.28
4 (15.4%) 176 (33.8%) 0.05
0 (0%) 14 (2.7%) 1.0
11 (42.3%) 207 (39.9%) 0.57
21 (80.8%) 344 (66.0%) 0.12
23 (88.5%) 0 (0%) <0.001
13 (8a16.2 %) 4 (3 a6%) <0.001
0.007
2 (7.7%) 287 (55.1%)
24 (92.3%) 198 (38.0%)
0 (0%) 34 (6.5%)
0 (0%) 2 (0.4%)
4 (15.4%) 0 (0%) <0.001

2Algunos infantes tenian mas de una enfermedad subyacente, bP <0.005, IQR= rango intercuartil, ITRI= infeccién del tracto respiratorio inferior.
Modificado de: Gonzdlez-Ortiz AM, Bernal-Silva S, Comas-Garcia A, Vega-Morda 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 crénica en lactantes
prematuros y otras enfermedades crdnicas
pulmonares

La Sociedad Europea de Medicina Respirato-
ria en sus GPC de 2020" define la displasia
broncopulmonar (DBP) como el “padecimiento
respiratorio crénico que predominantemente
afecta a los nifos 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 administraciéon
de factor surfactante intratraqueal, la modifica-
cién en los pardmetros del apoyo ventilatorio
mecanico, entre otras medidas; sin embargo,
la prevalencia de la BD no ha disminuido. Evi-
dencia reciente ha demostrado que estos nifios
tienen una estructura pulmonar alterada, una
funcion pulmonar disminuida, un incremento
en el riesgo de progresion de la enfermedad y
por consecuencia de sintomas respiratorias en
los anos siguientes e incluso en la edad adulta.?

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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La enfermedad pulmonar crénica (EPC) ha sido
definida por la Asociacién Americana de Pedia-
tria (AAP) como un “lactante nacido a una edad
gestacional de <32 semanas con necesidad de
oxigeno suplementario durante al menos los
primeros 28 dias posteriores al nacimiento.?' En
una revision sistematica y meta-analisis 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 prondstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilizacion de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacién mecdnica e ingreso a
UTI) y mortalidad en pacientes con EPC. En esta
revision se identificaron tres estudios que usaron
andlisis multivariado (una en un pafs en desa-
rrollo y dos en paises industrializados) y cinco
que usaron andlisis univariado (dos en paises
en desarrollo y tres en paises industrializados)
y reportaron a la EPC como un factor de riesgo
para mal prondstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilizacién de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacion mecanica e ingreso
a UTI). Las meta estimaciones de OR fueron
3.20 (1C95%, 0.97-10.57) y 4.17 (0.78-22.21),
respectivamente."’

En una revision sistemdtica 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 hospitalizacion
y mortalidad en nifios con DBP infeccién grave
por VSR; En esta revision se identificaron que
los estudios de los EUA, Canadd 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 afios de vida.?* Las tasas
de hospitalizacion para nifios con EPC en los
primeros dos afios de vida sin profilaxis fueron
12 a 21% con una media ponderada de 16.8%.
La EPC se asoci6 con una tasa mas alta de hos-
pitalizacion que otros grupos de alto riesgo y fue
un factor de riesgo independiente significativo
para hospitalizacion con una OR de 2.2 a 7.2.
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Los lactantes y nifios pequefios con BDP tuvieron
tasas altas de hospitalizacion por VSR que, en
general, eran similares en Europa, Estados Uni-
dos y Canada, y en su mayoria variaban entre 12
y 21%. Los lactantes con BDP también tuvieron
una estancia hospitalaria mas prolongada que
otros grupos de alto riesgo y los recién nacidos a
término. En promedio, los lactantes pasaron de 4
a 11 dias en el hospital. Una vez hospitalizados
por VSR, los ninos afectados estaban en riesgo de
un curso de la enfermedad mas grave (estancia
hospitalaria prolongada y ventilacion mecanica)
que los nifios no hospitalizados. 22

En un estudio de cohorte retrospectivo de 1,721
lactantes prematuros (23 a 36 semanas de edad
gestacional) se encontré que la BDP, definida
como >28 dias de oxigeno perinatal, era un
factor de riesgo significativo para hospitalizacion
por VSR (OR 3.7; p < 0.001 vs. aquellos que
requirieron >28 dias de oxigeno).? De manera
similar, en un estudio de cohorte basado en la
poblacién de 1,103 lactantes nacidos <35 SDG,
se encontré que la BDP, definida como el reque-
rimiento de oxigeno mas alld de las 36 semanas
de edad posconcepcional, se asocié de forma
independiente con hospitalizacién por VSR (OR
ajustado 3.99 (IC95%,1.4-11.2).%4

La Sociedad Pedidtrica Canadiense, en estudios
realizados entre 1995 y 2009, reporté que la hos-
pitalizacién asociada a VSR fue de 6.0 2 22.6%.'*
En la revision sistematica de Paes la duracion
media de la estancia hospitalaria por VSR fue
de 4 a 11 dias, y un estudio reporté que 29%
de los hospitalizados ingresaron a una unidad
de cuidados intensivos (UCI) y 24% ameritaron
ventilacién mecanica."

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

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

En comparacion 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 infeccién comprobada por VSR tuvieron una
estancia hospitalaria mas prolongada (mediana:
21 vs. 6.5y 8 dias), respectivamente; p < 0.001)
y una mayor duracion de la estancia en las salas
de pediatria (mediana de 16 vs. 4.5 y 6 dias,
respectivamente). Las atenciones de pacientes
ambulatorios durante los primeros dos afnos
de vida también fueron significativamente mas
altas en el grupo de VSR probado (p < 0.01),
al igual que las consultas de atencién primaria
por enfermedades respiratorias (p < 0.05), en
comparacién con los otros grupos.?®

Los datos sugieren que las tasas de hospitaliza-
cion para lactantes con EPC/BPD han disminuido
constantemente durante los dltimos 15 anos.?**
Los hallazgos de un estudio de cohorte de 11
afnos (1998 a 2008) realizado en los EUA sugie-
ren que la hospitalizacién en ninos de > 2 afnos
con EPC ha disminuido constantemente, incluso
cuando las hospitalizaciones por todas las causas
en esta poblacion de alto riesgo permanecieron
sin cambios.?® En promedio, se informaron alre-
dedor de 966 hospitalizaciones por VSR (rango
98 a 1373) por afio para nifos de dos anos con
EPC. Durante el periodo de estudio, la tasa
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prevista de hospitalizacién por VSR disminuy6
significativamente, en 48% (de 93.78 a 49.06
por un millén de nifos; p = 0.013). Los autores
sugieren que las razones de esta disminucién
pueden ser secundarias a una mejor unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) vy el
manejo ambulatorio de EPC, y posiblemente un
mayor uso de inmunoprofilaxis contra VSR en
esta poblacién de alto riesgo.?*

Cardiopatia congénita con repercusion
hemodinamica significativa

Los nifios con cardiopatia congénita (CC) tienen
mayor riesgo de morbilidad por infecciéon del
tracto respiratorio inferior (ITRI) debido a las
alteraciones anatémicas cardiovasculares, que
pueden causar hipertension pulmonar, lo que
conduce a un desajuste entre la ventilacion y la
perfusion y, en Gltima instancia, a la hipoxia. A
nivel mundial, el VSR es la causa mas comdn
de infeccion viral del tracto respiratorio inferior
aguda en pediatria, con al menos 3.4 millones
de episodios que requieren ingreso hospitalario
cada afo. La cardiopatia congénita limita la
capacidad para aumentar el gasto cardiaco y, al
mismo tiempo, el suministro de oxigeno puede
verse gravemente limitado. Si un lactante desa-
rrolla una ITRI por VSR, el consumo de oxigeno
puede verse mas afectado y el trabajo respira-
torio en estos lactantes con reserva cardiaca
comprometida aumenta.?®

Los ninos con CC con repercusién hemodinami-
ca (CCRH) tenian un alto riesgo de morbilidad
y mortalidad por VSR en la época en que la
cirugia correctiva generalmente se retrasaba.
Dado que la reparacion temprana en la infancia
se convirtio en la norma, se espera que el riesgo
de enfermedad grave por VSR haya disminuido,
aunque los datos que respaldan lo anterior son
escasos." En diversos estudios se ha identificado
a la CC como un factor de riesgo independiente
para hospitalizacion, independientemente de
la repercusién hemodinamica significativa.?*3?

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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Los lactantes y nifios pequefos con cardiopatia
congénita tienen mas riesgo de enfermedad gra-
ve, hospitalizacién y, en algunos casos, pueden
requerir ingreso en UCI, oxigenoterapia suple-
mentaria y ventilacion mecénica prolongada.?*

Las definiciones de trabajo de CC han evolucio-
nado con el tiempo y pueden no ser consistentes
entre los estudios. La CC con repercusién hemo-
dindmica en asociacién con VSR se ha definido
como: 3

e CCciandgena o aciandgena no corregida
o paliada con hipertensién pulmonar

e Presion arterial pulmonar sistlica <40
mmHg o presion arterial pulmonar media
<25 mmHg, y/o

e Necesidad de medicacion para controlar
la insuficiencia cardiaca congestiva.

Esta definicidn no fue utilizada consistentemente
por todos los autores y manuscritos, pero suge-
rimos que ésta es una definicion (til, y tal vez
deberia adoptarse en futuros manuscritos que
describan la epidemiologia y el manejo de la CC.

En una revision sistematica y meta-analisis publi-
cada en 2022 realizada por Shi y colaboradores,
en seis estudios que usaron analisis multivariado y
ocho que usaron analisis univariado encontraron
que la cardiopatia congénita fue un factor de ries-
go para un mal prondstico (estancia hospitalaria
prolongada, utilizacién de oxigeno suplementa-
rio, necesidad de ventilacién mecanica 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.'’

En una revision sistematica publicada en 2022,
se evalud la mortalidad en nifios < cinco afios
de edad con infeccién por VSR. En esta revision
se incluyeron un total de 42 estudios de 1979
a 2019 y se encontré que la tasa de letalidad
reportada en nifios con infeccién por VSR fue
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mayor en ninos 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.®

En una revision sistemdtica (RS) publicada en
2017, de 38 estudios realizados de 1995 a
2015 se identifico a la CC (especialmente con
repercusiéon hemodinamica significativa) como
un predictor independiente de hospitalizacion
asociada a la infeccién por VSR vy las tasas
variaron de 14 a 357 por 1000. Los resultados
reportan una mayor hospitalizacion en lactantes
<12 meses y de manera estratificada las tasas
de hospitalizaciéon de las edades 0 a 3, 3 a 6,
6a 12y 12 a24 meses fueron de 360, 60, 0y
10 por 1,000, respectivamente.?® La mediana
de dias de estancia hospitalaria para para nifos
con CCRH fue de 4.4 a 14 dias y la proporcién
de pacientes hospitalizados ingresados en la
UCI fue de 53%, con una la mediana de la
estancia de 9.5 a 11 dias.?® En esta revision se
enfatiza que pocos estudios han investigado
especificamente la mortalidad por VSR en nifios
con CC. Los datos disponibles de la literatura
publicada sugieren que la tasa de letalidad
oscila entre 0y 3.3%.%

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 infeccién
grave por VSR, encontr6 que los factores de
riesgo asociados fueron: cardiopatia (RR 2.98),
adquisicion hospitalaria de la infeccion por VSR
(2.89) y comorbilidades (RR 2.36). En este trabajo
todas las muertes por VSR tenian condiciones
médicas/comorbilidades preexistentes (27%
cardiopatias).* Datos similares de un estudio
retrospectivo publicado en 2015 que informé
que la mayoria (76 a 79%) de las muertes aso-
ciadas con el VSR ocurrieron en lactantes con
afecciones crénicas complejas. Las patologias
cardiovasculares fueron las afecciones cronicas
Gnicas mas frecuentes identificadas y se aso-
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ciaron con el 37 a 45% de todas las muertes
relacionadas con el VSR.?®

En un estudio retrospectivo publicado en 2023
realizado en una unidad pediatrica de Italia se
evalud la tasa de hospitalizacién en pacientes
con CC con vy sin profilaxis con palivizumab.
Durante el periodo de estudio comprendido
entre el 2004 al 2022 se incluyeron 128 nifos
con CC, la mayoria de flujo pulmonar aumen-
tado y a todos se les administré 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 aplicacién y la edad
de los pacientes. Veintisiete ninos ameritaron
hospitalizacién 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 dias vs. 6.2 + 2.3 dias)
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 afios con cardiopatia congé-
nita Hemodinamicamente significativa de la
enfermedad por VSR y sus complicaciones
potencialmente mortales.*

Durante la hospitalizacion, los pacientes con
CC e infecciéon por VSR pueden sufrir co-
morbilidades (coinfeccién bacteriana u otras
complicaciones relacionadas con la hospita-
lizacién) que pueden empeorar el curso de
la enfermedad, prolongando la estancia hos-
pitalaria. Ademads, la infeccién por VSR y la
consiguiente hospitalizacion pueden retrasar y
complicar la cirugia cardiaca correctiva, lo que
aumenta la morbilidad relacionada con la car-
diopatia en pacientes con cardiopatia.®

Los resultados quirdrgicos en nifos con cardio-
patia coronaria han mejorado en las Gltimas dos
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décadas. Sin embargo, un niimero significativo
de nifios estan expuestos al VSR, lo que puede
provocar una morbilidad y mortalidad conside-
rables. Ademas, se identificé que la infeccion
por VSR adquirida en el periodo perioperatorio
de una cirugia correctiva y la infeccién asocia-
da a la atencion de la salud en las unidades de
cuidados intensivos representaron importantes
causas de morbilidad.?®

Los resultados quirdrgicos en nifios con cardio-
patia han mejorado en las Gltimas dos décadas.
Sin embargo, un nimero significativo estan
expuestos al VSR, lo que puede provocar una
morbilidad y mortalidad considerables.?’*® En
un andlisis post hoc de un ensayo aleatorizado
multicéntrico, Tulloh et al.*® incluyeron a todos
los nifos que se sometieron a cirugia cardiaca
y compararon los resultados de aquellos que
adquirieron la infeccién por VSR con los que
no la adquirieron (controles), emparejados por
caracteristicas demogréficas (edad y peso en el
momento de la operacién) y fisiologia de la mor-
fologia cardiaca. Se encontré que la infeccion
por VSR mas de seis semanas antes del bypass
cardiopulmonar caus6 una morbilidad significa-
tiva (el requerimiento de oxigeno suplementario
aumento en 17% en comparacion con sélo 3%
en los controles (p < 0.05). Este andlisis también
encontré que la duraciéon de la medicacién
para la insuficiencia cardiaca tendia a ser mas
prolongada (seis meses en [50% de los nifios])
si los ninos estaban hospitalizados por VSR.*®

Khongphatthanayothin et al.?® informaron sobre
25 nifios con cardiopatia coronaria que se some-
tieron a cirugia cardiaca dentro de los seis meses
posteriores a la infeccién por VSR. La cirugia
para la cardiopatia coronaria realizada durante
el periodo sintomatico de la infecciéon por VSR
se asocio con un mayor riesgo de complicacio-
nes posoperatorias (en particular, hipertension
pulmonar) que si la cirugia se realizara de forma
electiva después del alta después de la infeccion
por VSR.?® Altmann et al.*” informaron que la
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infeccion posoperatoria por VSR en nifios con
cardiopatia puede causar una morbilidad signi-
ficativa, lo que resulta en estancias hospitalarias
prolongadas (2.1 veces mds en comparacion con
controles histéricos emparejados por edad con
lesiones cardiacas comparables) y tiempo en la
UTI. La infeccién por VSR también result en el
retraso de cirugia cardiaca en 35% (12/34) de
los pacientes que necesitaban cirugia durante la
temporada de VSR.?

Sindrome de Down

Existe evidencia de que los nifos con sindrome
de Down tienen un mayor riesgo de hospitali-
zacion asociada a la infeccion por VSR que los
nifios sanos. Este aumento se explica en parte por
comorbilidades como CC, EPC o prematuridad.
Excluyendo a los nifios con estas comorbilida-
des, el riesgo sigue siendo elevado. Las posibles
explicaciones para esto incluyen alteraciones ana-
témicas del tracto respiratorio superior, malacia
de las vias respiratorias, disfuncién de la deglu-
cion, hipotonia y alteraciones en la inmunidad.™

En una revision sistematica y meta-andlisis publi-
cada en 2022, realizada por Shiy colaboradores
identificé al sindrome de Down como un factor
de riesgo de mal pronéstico (estancia hospitalaria
prolongada, utilizacién de oxigeno suplementa-
rio, necesidad de ventilacién mecdnica e ingreso
a UTI), en dos estudios que utilizaron andlisis
multivariado y tres que utilizaron analisis univa-
riado. La meta estimacion de OR para este Gltimo
fue de 2.29 (1C95%, 0.91-5.76)."

Un meta-analisis publicado en 2018, reporté un
OR para hospitalizacién por VSR en compara-
cién con controles sanos de 8.69 (IC de 95%:
7.33, 10.30) para todos los casos de sindrome
de Down y un OR combinado de 16.66 (IC de
95%: 7.22 a 38.46) cuando sélo se incluyeron
los estudios que excluyeron a los nifios con otros
factores de riesgo conocidos de VSR grave (dos
estudios). Las tasas reales de hospitalizacion por
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VSR en este subgrupo fueron 7.6 y 9.7%. Los
ninos con sindrome de Down, incluidos aque-
llos con factores de riesgo conocidos de VSR
grave, tenian mayor dias de estancia hospitalaria
(diferencia de medias agrupada 4.73 dias; IC de
95%:2.12,7.33), requerimiento de oxigeno (OR
agrupado 6.53; IC de 95%: 2.22, 19.19); Ingreso
en la UCI (OR combinado: 2.56, IC de 95%: 1.17
a5.59) y necesidad de ventilacion mecanica (OR
combinado: 4.56; IC de 95%:2.17 a9.58) y tasa
de mortalidad asociada al VSR (OR combinado:
9.4;1C de 95%: 2.26 a 39.15) comparado a con-
troles de nifos sin sindrome de Down.™

En un estudio retrospectivo de cohorte publicado
en 2015 donde se incluyeron 633 200 ninos se
evaluaron los factores de riesgo para enferme-
dad grave por VSR en nifios con sindrome de
Down. En esta serie se encontré que los nifios
con sindrome de Down tuvieron una tasa de
hospitalizacion de 9.6% comparado con 2.8%
de los nifios sin sindrome de Down. El sindrome
de Down tuvo un cociente de riesgo (hazard
ratio, HR) ajustado mayor para la hospitalizacion
por VSR que la mayoria de los factores de riesgo,
3.46 (IC de 95%: 2.75-4.37). Un analisis de sen-
sibilidad demostré HR 3.21 (95% IC 2.51-4.10)
para pacientes con sindrome 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 dias de estancia
hospitalaria de los nifios con y sin sindrome de
Down fue de cuatro dias (2 a 7) y dos dias (T a
4) (p < 0.001). Los pacientes con sindrome de
Down tenian mayor riesgo de requerir asistencia
respiratoria (riesgo relativo 5.5; 1C95%, 2.5-
12.3). La mediana (de edad al ingreso de los
nifios con y sin sindrome 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 sindrome
de Down se asocia de forma independiente con
un mayor riesgo de hospitalizacion por VSR.
Los nifios con sindrome de Down son mayores
en el momento de la hospitalizacion por VSR y
tienen una enfermedad por VSR mas grave que
los nifios sin sindrome de Down. Este mayor
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riesgo de hospitalizacién continda mas alla de
los 24 meses.*

En un estudio de casos y controles que incluyé
630 nifios nacidos con sindrome de Down en
Colorado, EUA, hubo 85 hospitalizaciones con
ITRI por VSR, de los cuales 50 no tenian condi-
ciones subyacentes concurrentes identificadas.
Los nifos con sindrome de Down tenian un
riesgo significativamente mayor que aquellos
sin sindrome de Down de ser hospitalizados
con ITRI por VSR (OR, 5.99; 1C95%, 6.68-5.38),
incluso en ausencia de otras condiciones subya-
centes (OR 3.5;1C95%, 3.10). -4.12). Los autores
concluyen que los ninos con sindrome de Down
tienen un mayor riesgo de ser hospitalizados
con VSR-ITRI incluso en ausencia de factores
de riesgo coexistentes.*

Prematurez con edad gestacional <37 0 < 32
semanas

El riesgo de hospitalizacion por infeccion por
VSR aumenta con la menor edad gestacional. En
una revision sistemdtica y meta-andlisis publica-
dos en 2022, realizada por Shiy colaboradores
en seis estudios que utilizaron analisis multiva-
riado y nueve que utilizaron analisis univariado
informaron la prematurez con edad gestacional
(EG) <37 semanas como un factor de riesgo para
un mal pronéstico (estancia hospitalaria pro-
longada, utilizacién de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacion mecanica e ingreso a
UTI). Las meta estimaciones de OR fueron 1.75
(1C95%, 1.31-2.36) y 2.73 (1.92-3.87), respec-
tivamente. Tres estudios que utilizaron andlisis
multivariado y otros tres que utilizaron analisis
univariado, informaron que la prematuridad
con EG <32 semanas es un factor de riesgo de
mal pronéstico (estancia hospitalaria prolon-
gada, utilizacién de oxigeno suplementario,
necesidad de ventilacién mecanica 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. "
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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 diagndsticos en 96
casos con DBP, 17 con CC y 11 tenian ambas
condiciones. Hubo 71 episodios de hospitaliza-
cién en 53 lactantes. Se registré al menos una
hospitalizacion por infeccion respiratoria aguda
en 33 de 96 participantes con DBP, en siete de
17 con CC y en 18 de 192 lactantes sin estos
diagnosticos. Cinco (71.4%) de los nifios con CC
que requirieron ingreso también tenfan DBP. Las
tasas de hospitalizacion confirmadas por VSR fue-
ron de 9.4, 5.9 y 2.6% para los bebés con DBP,
CC y lactantes prematuros por lo demds sanos,
respectivamente. Se estimo que las frecuencias de
admision 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 infeccién
respiratoria aguda y VSR.*' Cuadro 5

Hall y colaboradores en un estudio prospectivo
de nifios hospitalizados con enfermedad de las
vias respiratorias inferiores por VSR confirmada
por laboratorio entre 2000 y 2005, informaron
tasas de hospitalizacién 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.'

En un meta-andlisis 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 (clasificacion promedio
de AMSTAR). En otra revision sistematica de
la literatura de 1975 a 2011, la tasa de letali-
dad media ponderada para nifios < 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. Caracteristicas de pacientes con VSR asociado con LRTI admitidos y no admitidos a UCI

Nuamero de

Caracteristicas de infantes .
sujetos

Nuamero admitido

e olfifics Admisiones atri-

Todos los participantes 294

Edad gestacional al nacimiento

<28 sem 10
28 a31 sem 63
32 a 34 sem 142
35 a 36 sem 79
Displasia broncopulmonar 96
DBP ligera 34
DBP moderada a severa 62
Enfermedad congénita cardiaca 17
DBP o enfermedad congénita cardiaca 102
Pretérmino sin DBP o enfermedad congénita 192
cardiaca

Meses al nacimiento

Octubre a marzo 173
Abril a septiembre 121

con ARI cc::r(\)f?rzlsalfio buibles a VSR?
53 (18%) 14 (4.8%) 22 (7.5%)

2 (20%) 0 (0%) 0.5 (5%)
16 (25.4%) 3 (4.8%) 4.7 (7.5%)
26 (18.3%) 9 (6.3%) 13.9 (9.8%)
9 (11.4%) 2 (2.5%) 2.9 (3.7%)
33 (34.4%) 9 (9.4%) 13.1 (13.6%)
10 (29.4%) 5 (14.7%) 5.9 (17.3%)
23 (37.1%) 4 (6.4%) 7.2 (11.6%)
7 (41.2%) 1 (5.9%) 2.8 (16.5%)
35 (34.3%) 9 (8.8%) 14.1 (13.8%)
18 (9.4%) 5 (2.6%) 7.9 (4,1%)
28 (16.2%) 8 (4.6%) 12.8 (7.4%)
25 (20.7%) 6 (4.9%) 9.2 (7.6%)

*Admisiones atribuibles a VSR fueron establecidas afiadiendo el nimero de infecciones confirmadas y la probabilidad estimada de infecciones
por VSR en aquellos infantes que no tenfan una muestra disponible para prueba viral. Sem= semana, DBP= displasia broncopulmonar.

Modificado de: Benitez-Guerra D, Pina-Flores C, Zamora-Lopez M, Escalante-Padrén F, Lima-Rogel V, Gonzalez-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 nifios sin factores de riesgo de VSR grave
(calificacién AMSTAR baja)."

Edad < 6 meses en el momento de la temporada
de VSR

En una revision sistemdtica y meta-andlisis publi-
cados en 2022, realizada por Shiy colaboradores
dos estudios que usaron un andlisis multivariado
y tres que usaron un analisis univariado infor-
maron que también la edad <6 meses durante la
temporada del VSR era un factor de riesgo de mal
pronéstico (estancia hospitalaria prolongada,
utilizacién de oxigeno suplementario, necesi-
dad de ventilacion mecanica 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.'!

Coinfeccion

En una revision sistemdtica y meta-andlisis publi-
cados en 2022, realizada por Shiy colaboradores
dos estudios reportaron la coinfeccion con >
un patégeno, como un factor de riesgo de mal
prondstico (estancia hospitalaria prolongada,
utilizacién de oxigeno suplementario, necesi-
dad de ventilacién mecanica e ingreso a UTI)
mediante el andlisis multivariado, mientras que
tres estudios utilizaron el andlisis univariado.
Este dltimo resulté en un OR meta estimado de
3.11 (1IC 95%, 0.56-17.27)."
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Sexo masculino

En una revision sistematica y meta-analisis
publicada en 2022, realizada por Shi y colabo-
radores cinco estudios que utilizaron un analisis
multivariado y siete que utilizaron un analisis
univariado informaron que el sexo masculino
era un factor de riesgo para un mal prondstico
(estancia hospitalaria prolongada, utilizacién de
oxigeno suplementario, necesidad de ventilacion
mecanica e ingreso a UTI). Las meta estimacio-
nes de OR fueron 1.39 (1C95%, 0.95-2.04) y
1.13 (0.95-1.35), respectivamente.'!

Otros factores de riesgo

Diversos estudios indican que la hospitalizacion
por VSR ocurre con mayor frecuencia en nifos
con fibrosis quistica que en nifios sanos. En una
revision sistematica calificada por AMSTAR, las
tasas de hospitalizacién por VSR fueron 6.4 a
18.1%, 2.5 a 4.3 veces mas altas que en ninos
sanos. La duracién media de la estancia fue de
2 a 11 diasy el ingreso en la UCI se notificé en
12.5% (1 de 8 pacientes hospitalizados."

El VSR puede causar elevada morbilidad y morta-
lidad en nifios inmunocomprometidos; estudios
han reportado que dicho estado es un factor de
riesgo con un OR de 2.08 (1C95%, 0.60-7.25)."

Una revision sistematica calificada por AMSTAR,
reportd que la mayoria de las infecciones por
VSR en receptores de trasplantes de células ma-
dre hematopoyéticas y 6rganos sélidos ocurren
en los primeros dos anos después del trasplante.
Los nifios inmunocomprometidos < 2 afios con
hospitalizacion por VSR tuvieron una mediana
de dias de estancia hospitalaria de 7 y 10 dfias,
con ingreso en la UCl en 13 y 19.1% e intuba-
cién y/o ventilacion mecanicaen 3y 14.3%. Las
tasas generales de letalidad fueron 0y 4.8%."

En una revision sistemdtica y meta-andlisis publi-
cados en 2022, realizada por Shi y colaboradores
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inform¢ el estado inmunocomprometido como
un factor de riesgo mal pronéstico (estancia
hospitalaria prolongada, utilizacion de oxigeno
suplementario, necesidad de ventilacion meca-
nica e ingreso a UTI) con un OR de 2.08 (IC95%,
0.60-7.25), mediante analisis univariable.'

En una revision sistematica y meta-analisis publi-
cados en 2022, realizada por Shiy colaboradores
identificaron que sélo un estudio ha reportado
que el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es un factor de riesgo de mal prondstico
(estancia hospitalaria prolongada, utilizacion de
oxigeno suplementario, necesidad de ventilacion
mecdnica e ingreso a UTI) en nifios con VSR-
ITRI.*> El OR fue de 4.00 (IC de 95%, 1.50-10.60)
basado en un analisis multivariado y 4.20
(2.40-7.70) basado en un analisis univariado."

En una revision sistematica y meta-analisis publi-
cada en 2022, realizada por Shiy colaboradores
s6lo dos estudios informaron la enfermedad neu-
rolégica como factor de riesgo de mal pronéstico
(estancia hospitalaria prolongada, utilizacion de
oxigeno suplementario, necesidad de ventilacion
mecanica e ingreso a UTI). El OR fue de 9.92
(1C95%, 2.24-38.32) en un estudio basado en
analisis multivariable y méas bajo en otros dos
estudios basados en andlisis univariable (signi-
ficativo en un estudio)."

En una revision sistematica y meta-analisis
publicados en 2022, realizados por Shi y cola-
boradores se report6 al bajo peso como factor de
riesgo de mal prondstico (estancia hospitalaria
prolongada, utilizacién de oxigeno suplementa-
rio, necesidad de ventilacién mecanica e ingreso
a UTI)."" La definicién de bajo peso al nacer
vario entre los estudios, desde <2,500 g hasta
<1,500 g, hasta el percentil 10 o menos.”*4*
Dos estudios se basaron en andlisis multivariable
y cuatro utilizaron andlisis univariable (tres de
cuatro informaron OR significativos). El peso
inferior al normal se definié como peso para la
edad, puntuacién z > 2 desviaciones estandar
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por debajo de la puntuacion media, peso por
debajo del quinto percentil o peso por debajo del
tercer percentil para la edad en tres estudios.”'" 4

En una revision sistematica publicada por Bylsma
y colaboradores en 2022, se evalué la mortalidad
en nifos < 5 afios de edad con infeccién por
VSR.(5) En esta revisién se incluyeron un total
de 42 estudios de 1979 a 2019 y se encontr6
que la tasa de letalidad entre lactantes y nifios
menores de cinco anos oscilé entre 0% en dos
estudios de una sola institucién (2010 a 2015;
2015 a2019).#47 un estudio de vigilancia (2015
a2016)* 1.7% en otro estudio de una sola insti-
tucion (2012 a 2015)* 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 tenian tasas de
letalidad mas altos que los bebés nacidos >37
SDG.® Las tasas de letalidad entre los bebés y
nifios de la UCl en estos ocho estudios oscilaron
entre 0.0y 11.26% (1990 a 2017).°

En una revision sistematica y meta-analisis
publicados en 2022, realizados por Shi y cola-
boradores' se reportaron las meta estimaciones
de mortalidad identificindose sélo para prema-
turez con EG <37 semanas de tres estudios que
utilizan analisis univariable (OR, 3.81; IC de
95%, 1.68-8.63).

Dos estudios reportaron cardiopatias congénitas
como factor de riesgo de mal prondstico (estancia
hospitalaria prolongada, utilizacién de oxigeno
suplementario, necesidad de ventilacion meca-
nica e ingreso a UTI) usando analisis univariable,
y uno de ellos reporté un OR significativo. La
coinfeccion se informé en un estudio con un OR
de 1.76 (IC95%, 0.37-8.47). Un estudio informd
sindrome de Down con un OR de 13.01 (IC95%,
2.24-57.98). Se informé que el VIH tiene una
asociacion significativa con la muerte en dos
estudios, con OR de 12.70 (IC95%, 3.90-41.10)
y 22.20 (4.80-102.00)."" Un estudio informé
prematuridad con EG <32 semanas con un OR
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de 6.37 (1C95%, 0.98-33.15); un estudio infor-
mo bajo peso al nacer (<1500 g) con un OR de
11.34 (2.09-61.65) y un estudio informé estado
de bajo peso con un OR de 1.75 (0.54-5.65).""

En una revision sistematica publicada en 2022,
se evalud la mortalidad en nifios < 5 afios de
edad con infeccién por VSR. En esta revision
se incluyeron un total de 42 estudios de 1979 a
2019 y se encontr6 que la mortalidad reportada
en ninos con infeccion por VSR es variable. La
tasa de letalidad reportada en bronquiolitis fue
del 0 a 1.7% y la mayor tasa de letalidad se
report6 en prematuros, los ingresados a terapia
intensiva y los lactantes y nifios asegurados en
instituciones pablicas.”

Pregunta 2: {Cudl es la eficacia y seguridad de
las medidas para la prevencidn de la infeccion
por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendacién. Recomendamos establecer
estrategias de implementacién de medidas de
prevencion y control de la infeccién, ya que han
demostrado disminuir el riesgo de transmision
de patégenos respiratorios, incluidos el VSR. El
lavado de manos antes y después del contacto
con los pacientes, uso de equipo bésico de pro-
teccion personal y cubrebocas, son algunas de
las medidas que han demostrado efectividad.

(Nivel de evidencia 1- Grado de recomendacion
B) (Recomendacion condicionada a favor)

Revision de la literatura y andlisis. Las medidas
de prevencion y control de la infeccién (IPC,
por sus siglas en inglés) han demostrado ser
eficaces para mitigar el avance de la infeccion
por virus respiratorios tanto en la comunidad
como en ambientes hospitalarios, estos Gltimos
se encuentran especialmente en riesgo durante
los picos de circulacion viral y de hospitaliza-
ciones por causas infecciosas respiratorias.*
Tanto el Centro Europeo para Prevencién y
Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas
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en inglés) como el Centro para Prevencién 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 proteccién personal (EPP, por sus
siglas en inglés), asi como medidas ambientales
como ventilacién y limpieza. Ambos centros de
prevencion recomiendan en estos periodos de
alta transmision viral el uso de cubrebocas, asi
como las medidas de higiene y en las areas del
hospital comunes y habitaciones de pacientes.

Es importante llevar a cabo el diagnéstico opor-
tuno de infecciones respiratorias producidas
principalmente por VSR, influenza y SARS-
COV-2 que faciliten el manejo y la adecuada
ubicacion de estos pacientes y disminuir el
riesgo de transmision dentro del nosocomio. El
realizar pruebas universalmente ha demostrado
un beneficio limitado, sin embargo, segmentar
estos estudios diagnésticos hacia la poblacion
vulnerable o de alto riesgo puede ser una medida
mas 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
coinfeccion con mas de dos agentes respira-
torios deben ser priorizados para ocupar una
habitacién 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
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limpieza habitual de pisos, paredes y mobiliarios
con agentes desinfectantes, asi como contar con
ventilacion que provea un intercambio minimo
por hora del aire de las instalaciones.

Una RS publicada por French et al. En 2016 tuvo
como objetivo® evaluar el riesgo de infecciones
nosocomiales por VSR y la efectividad de las
IPC para disminuir su transmision. Los autores
incluyeron 40 estudios de investigacion, y los
resultados mostraron un riesgo de transmision
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 mayoria 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: diagndstico temprano en
pacientes sintomaticos, medidas de tamizaje en
admisién para todos los pacientes y familiares,
medidas de aislamiento, utilizacién de EPP.>
Los autores reportaron en su mayoria que la
implementacion de estas medidas fue efectivas
en comparacién a las medidas estandar del
nosocomio, llegando en promedio a disminuir
el riesgo relativo en alrededor de 50% para la
mayoria de los estudios. Cinco estudios compa-
raron el uso de EPP y evaluaron la disminucion
de infecciones de los profesionales de la salud
y de los pacientes.

La mayoria de los estudios concluyeron que
los EPP fueron efectivos para disminuir la
infeccion a los profesionales de la salud, aun-
que uno de ellos no encontré diferencias en
la transmision del virus a los pacientes y dos
no encontraron diferencias en la transmision
del virus a los profesionales de la salud. Los
autores concluyeron que en general, hay poca
evidencia cientifica 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 evalden las distintas
intervenciones de manera separada. En gene-
ral, atn con la informacién limitada, parece
que las estrategias compuestas por distintas
intervenciones de prevencion son efectivas
para disminuir el riesgo de infecciones en
ambientes hospitalarios, particularmente uni-
dades de terapia intensiva neonatal.®

Una RS publicada por Jefferson et al.>* en 2023
con la colaboracién Cochrane tuvo como
objetivo evaluar la efectividad de las IPC para
interrumpir o reducir la transmisién de algunos
tipos de virus respiratorios. Los autores incluye-
ron estudios clinicos aleatorios (ECA) y estudios
clinicos “cluster” para evaluar intervenciones
para disminuir la transmisién viral, como estu-
dios de tamizaje a la entrada de los nosocomios,
aislamiento, cuarentena, distanciamiento fisico,
proteccion personal, higiene de manos, uso de
cubrebocas vy lentes, entre otros. Los autores
incluyeron 78 ECA vy estudios “cluster” con
610,872 participantes. Se incluy6 informacién
reciente, alguna de ella publicada en nuestro
pais, en referencia a la pandemia de COVID-19
a nivel mundial.”? Cuando los autores evaluaron
el uso de cubrebocas, incluyeron 12 estudios (10
“cluster”) con dos estudios entre profesionales
de lasaludy 10 en poblacién general. Los resul-
tados de los meta-analisis mostraron que el uso
de cubrebocas en la comunidad no mostré di-
ferencia para enfermarse de algin padecimiento
parecido a influenza o COVID-19 en la comu-
nidad (CR 0.95; 1C95%: 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; 1C95%: 0.72; 1.42).>

Cuando los autores compararon el uso de mas-
carillas N95/P2 en comparacién a cubrebocas
quirargicos (cuatro en hospitales y uno en una

INV

casa de cuidados) no encontraron diferencias
en cuanto al riesgo de infeccion viral (CR 0.70;
IC 95%: 0.45; 1.10) o de enfermedad similar
a influenza (CR 0.82; 1C95%: 0.66; 1.03) o de
enfermedad confirmada por laboratorio (CR
1.10; 1C95%: 0.90; 1.34), sin embargo, fueron
pocos los que hicieron esta comparacién y con
moderado a alto riesgo de sesgo.*

El lavado de manos fue evaluado en 19 estu-
dios clinicos, en escuelas y la comunidad en
general y mostré, en comparacion a no llevarlo
a cabo, una reduccién de 14% en el riesgo re-
lativo en el riego de infecciones virales de vias
respiratorias. (RR 0.86; 1C95%: 0.81; 0.90) con
52,105 participantes. En términos absolutos,
representa una disminucién de 380 eventos
por 1,000 personas a 327 por 1,000 personas.
Sin embargo, cuando se evalud el riesgo de
infeccion confirmada por laboratorio, no se
pudo observar un beneficio claro del lavado de
manos (RR0.91; 1C95%: 0.63; 1.30) con 8,332
participantes.”> No hubo estudios clinicos que
hayan evaluado el uso de guantes, mascaras fa-
ciales o pruebas de tamizaje a la entrada de los
centros hospitalarios. Los autores concluyeron
que se observo una muy alta heterogeneidad
entre los estudios, con mucha variabilidad en la
medicién de los desenlaces y la aplicacién de
las intervenciones, por lo que estos resultados
deben interpretarse con cautela.>

Pregunta 3: ¢ Cual es la eficacia y seguridad de
la lactancia materna para la prevencién de la
infeccion por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendacion. Recomendamos la implemen-
tacion de estrategias para favorecer la lactancia
materna como prevencién primaria complemen-
taria para disminuir la transmision 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 esta
indicado el empleo de fortificadores de leche
humana.
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(Nivel de evidencia 1+ Grado de
recomendacion A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. La leche
humana tiene propiedades antivirales, antibac-
terianas y antiinflamatorias. Ipy y colaboradores
reportaron que el riesgo de hospitalizacién por
infecciones del tracto respiratorio inferior duran-
te el primer ano de vida se reduce 72% si los
lactantes reciben lactancia materna exclusiva
durante mas de cuatro meses.> Los nifos que
reciben lactancia materna tienen una ventaja
inmunoldgica al compararse con los que son ali-
mentados con leche de férmula, siendo evidente
la disminucion de la incidencia de infecciones,
asi como el desarrollo de patologias a largo plazo
como asma.**

Se ha establecido una asociacién entre la micro-
biota de la leche humana y la del intestino del
lactante.>>* Recientemente ha surgido evidencia
de un vinculo entre el microbioma de la leche
materna y la colonizacion de la nasofaringe
de los lactantes.’® La leche materna hace que
aumente el nimero de colonias de Corynebac-
terium y Dolosigranulum, que son los miembros
de la familia recientemente reconocidos de la
bacteria del 4cido lactico. Lo anterior favorece a
una microbiota saludable y mejora la respuesta
inmunoldgica durante una enfermedad viral.*”

La leche materna contiene Inmunoglobulina A
(IgA) especifica dirigida a virus y algunos otros
factores antiinfecciosos (lactoferrina, lisozima,
glicoproteinas, 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 report6 que
la leche de madres infectadas por VSR contenian
IgA especifica contra varias proteinas estructu-
rales de VSR (proteina F, M, etc.).”®

El calostro contiene particularmente elevados
titulos de anticuerpos neutralizantes contra VSR,
los cuales disminuyen a la semana de iniciar
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con la lactancia materna.>® Se ha demostrado
que la lactancia materna se ha asociado a una
disminucion en el riesgo de hospitalizacién
para patégenos respiratorios en lactantes sanos
en paises en vias de desarrollo, sin embargo, el
papel especifico de proteccion de la lactancia
materna dirigido al VSR no esta tan claramente
establecido.®*¢

La lactoferrina se considera un componente im-
portante del sistema inmunitario no especifico y
evita la entrada de virus en la célula huésped, ya
sea bloqueando los receptores celulares o unién-
dose directamente a las particulas virales.®? Sano
y colaboradores confirmaron que la lactoferrina
interactuaba directamente con la subunidad F1,
que contiene sitios antigénicos de la proteina F
en VSR disminuyendo la infectividad y la cap-
tacion de VSR.%

Otros componentes de la leche materna, como la
lisozima, la caseina, la mucina, las células, etc.,
tienen funciones protectoras contra varios tipos
de infecciones. Recientemente, la concentracion
del antagonista del receptor de la interleucina-2
(sCD25) ha sido nominada como asociada con
la severidad de la infeccion por VSR. Roine et al.
Informaron que la concentracién de sCD25 en
la fase aguda de la infeccién fue menor en los
lactantes amamantados que en los no amamanta-
dos. Estas observaciones indican que la lactancia
materna reduce la activacion inmunitaria y juega
un papel importante en la reduccion de la gra-
vedad de la infeccion 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 expresion de interleucina 15 (IL-15), que
ha sido correlacionado con la severidad de la
infeccion. La reduccion de la infiltracion de
neutréfilos entre lactantes alimentados al seno
materno ha mostrado que reduce la gravedad
del cuadro cuando se compara con lactantes
alimentados con férmula. La leche materna ade-
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mas incrementa la expresién de interferén alfa y
disminuye la expresion de inmunomoduladores
proinflamatorios, como la IL-8.%

Una revision sistematica publicada por Mineva
etal. en 2023% tuvo como objetivo el determinar
la evidencia cientifica que apoye la proteccion
que la lactancia materna aportaria para prevenir
o disminuir la gravedad por infeccién de VSR.
Los autores incluyeron estudios en donde los
lactantes recibieron lactancia materna parcial o
total y que desarrollaron infeccién de vias respi-
ratorias asociada a VSR. Los autores incluyeron
solamente estudios analiticos y excluyeron las
series de casos. Incluyeron en el andlisis 19 es-
tudios que analizaron informacién de 31 paises
que incluyeron 16,787 lactantes.

Diez estudios fueron cohortes prospectivas, tres
casos y controles, dos estudios transversales, dos
modelos predictivos, un estudio epidemiolégico
y un estudio retrospectivo. Los autores reportan
que cinco de los seis estudios analizados que
evaluaron las tasas de infeccion de vias respirato-
rias bajas por VSR encontraron una disminucién
significativa en los pacientes alimentados al seno
materno en comparacion a los alimentados con
formula. Cuatro estudios encontraron que la
lactancia materna se asoci6 a una disminucién
en las tasas de admision hospitalaria en lactantes
con infeccién por VSR. Quince de diecinueve
estudios concluyeron que la lactancia materna
se asocia a una disminucién en el riesgo de
hospitalizacién por infeccion confirmada por
VSR entre lactantes.

Tres estudios evaluaron el uso de oxigeno
suplementario en pacientes con bronquiolitis
confirmada menores de 12 meses y los tres estu-
dios concluyeron que la alimentacion con leche
materna se asocié a un menor uso de oxigeno
suplementario. La admision 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
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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 proteccion en lactantes
contra VSR, es ampliamente disponible y de bajo
costo para ser muy importante en las estrategias
de prevencién primaria en esta poblacién.®

En un estudio de cohorte prospectivo multicén-
trico realizado en Japén por Nishimura et al. de
892 casos de infecciones respiratorias agudas en
nifios menores de 100 dias de vida, se identificd
en 203 ninos al VSR como agente etioldgico y
en éstos se evaluaron los efectos de la lactancia
materna sobre la gravedad de la infeccién por el
VSR (incidencia y duracién de hospitalizacion,
requerimiento de oxigeno). Los autores conclu-
yeron que la lactancia materna redujo la tasa
de lactantes que requirieron oxigenoterapia (p
=0.032; OR0.2556 1C95%, 0.074-0.892) y por
lo tanto una disminucién del riesgo de insuficien-
cia respiratoria en las infecciones por VSR con
la consiguiente reduccion de la duracion de la
hospitalizacion en la primera infancia.*

Un estudio retrospectivo realizado en Corea
del 2016 al 2018 en nifios menores de un afio
admitidos en urgencias de cuatro hospitales
con el diagnéstico de infeccién por VSR, tuvo
como objetivo investigar si la lactancia materna
tiene un efecto beneficioso contra la infeccion
respiratoria por VSR en comparacién con la
alimentacion con férmula entre lactantes y se
encontré 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 férmula (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 administracién de oxigeno
fueron significativamente mas 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 estadisticamente significativa (p = 0.338).%

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, segin
estudios observacionales de grados variables
de evidencia y riesgo de sesgos. La lactancia
materna debe promoverse a nivel mundial
como prevencion primaria complementaria
en las infecciones respiratorios; ademds de las
emergentes estrategias de inmunoprofilaxis e
inmunizacion materna.

Pregunta 4: ¢Cual es la eficacia y seguridad de la
evitacion de la exposicion ambiental al humo del
cigarro para la prevencidn de la infeccion por el
VSR en pacientes de alto riesgo?

Recomendacién. Recomendamos en todos los
casos establecer estrategias de educacién para
concientizar sobre el efecto daiino de la exposi-
cién 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
recomendacion A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. La exposicion
a humo de tabaco puede ser activa o pasiva,
seglin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)%e y la Encuesta Nacional de Adicciones
(ENA).%” De acuerdo a la definicion establecida
por la Encuesta Nacional de Adicciones, fuma-
dor activo es la persona que al momento de la
entrevista refirié haber fumado alguna vez en
la vida y ha fumado durante el dltimo afo, y
fumador pasivo es la persona que refirié nunca
haber fumado, que convive a diario con al menos
una persona que fuma cigarros en su casa, en el
salén de clases o en su trabajo. Nunca fumador,
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es una persona que al momento de la entrevista
refirié nunca haber fumado cigarros en su vida.

En México, se ha reportado en la poblacién de
12 a 65 afnos, donde 18.5% correspondio a fu-
madores activos (14 millones de mexicanos) los
cuales iniciaron el hdbito de fumar a una edad
promedio de 13.7 afios; 35.6% de la poblacion
(27 millones de mexicanos) habia probado al-
guna vez en su vida el cigarrillo.®” En tanto que
la Encuesta Mundial del Tabaquismo en Jévenes
que fue aplicada en México en el afio 2003, en
19,502 estudiantes de escuelas secundarias, se
identific6 que la mitad convive con fumadores
(45.7%), de ellos en 52.7% uno o ambos pa-
dres fuman y 54.5% estan expuestos al humo
del cigarro fuera del hogar. A pesar de estas
definiciones clasicas, la Organizacién Mundial
de la Salud en su Convencion 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.

Estas Guias para la Proteccién a la Exposicion del
Humo del Cigarro recomiendan no emplear el
término de exposicién pasiva al humo de cigarro
y remplazarlo por “exposicién al humo del ciga-
rro de segunda mano” o “exposicién ambiental
al humo del tabaco”. Por ello nos referiremos de
ahora en adelante como “exposicién ambiental
al humo del tabaco” (ETS, por sus siglas en inglés)
a la exposicion al “humo del cigarro producto
de la combustion del extremo distal del cigarroy
otros productos del tabaco en combinacién con
el humo derivado de la exhalacién del fumador”.

En el humo de tabaco se han identificado mas

de 4,700 compuestos, entre ellos la nicotina.
Esta 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 higado y el resto en pulmén
y rifiones. Los principales metabolitos de la ni-
cotina son la cotinina y el N-6xido de nicotina,
por lo que la medicién de éstos permite evaluar
la exposicion al humo de tabaco, ademas de
otros marcadores en cabello, sangre o en ori-
na (ej., carboxihemoglobina, tiocianato) y la
aplicacion de cuestionarios.®® 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 exposicién ambiental a humo de tabaco se
ha asociado a un incremento en la susceptibili-
dad de infecciones de vias respiratorias y se ha
considerado que el humo de tabaco interfiere
con el sistema inmunitario en nifios.*® En un
estudio descriptivo en 410 nifios de 1 a 14 afos
de edad, se encontré una media de episodios
de infeccién de vias aéreas inferiores de 2.53 al
afo en ninos sin exposicion pasiva al humo del
cigarro, en comparacion con 3.52 en nifios con
exposicion pasiva. Sin embargo, la relacion entre
padre fumador e incidencia de patologia de vias
aéreas altas no fue estadisticamente significativa.
La relacion de tabaquismo materno se reportd
con significancia estadistica con las vias 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 reporté significacion estadistica
tanto para vias altas (p < 0.0001) como bajas (p
< 0.0001).7°

Actualmente hay mds de 150 estudios publica-
dos, desde el primero en 1967, que vinculan
la ETS con un aumento en la incidencia de
enfermedades respiratorias en nifos.*® Las
consecuencias de la exposicion intrauterina
al tabaco se manifiestan en la edad neonatal y
durante toda la infancia. El tabaquismo materno
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durante la gestacion puede alterar de las pruebas
de funcién pulmonar durante la primera infan-
cia y persistir hasta la edad adulta, originando
frecuentemente obstruccion de las vias aéreas
de mediano y pequefio calibres.®> Ademas,
contribuye significativamente a la morbilidad
y mortalidad en los nifios y se ha asociado con
efectos adversos en la salud pediatrica, incluidos
prematurez, retraso del crecimiento intrauterino,
mortalidad perinatal, enfermedades respiratorias,
problemas neuroconductuales y disminucion del
rendimiento escolar.®

La ETS altera los mecanismos de proteccion
de las vias respiratorias, como el aclaramiento
mucociliar, y deteriora la respuesta inmunitaria
innata, aumentando la susceptibilidad a infec-
ciones respiratorias por diversos patdgenos.
Debido a que la mayoria de las mujeres que
fuman durante el embarazo contindian fumando
después del parto, no es facil diferenciar si el
efecto adverso del tabaco es atribuible a un dano
en el desarrollo del feto durante la gestacién o a
la exposicién posnatal.”!

El tabaquismo materno prenatal y la ETS posnatal
conducen a una disminucion dependiente de
la dosis en la funcién pulmonar y a morbilidad
respiratoria en lactantes y nifos. Ademas, la ETS
en el hogar aumenta la incidencia de enferme-
dades del oido medio, asma, sibilancias, tos,
bronquitis, bronquiolitis, neumonia y deterioro
de la funcién pulmonar.”

En una RS y meta-analisis publicado en 2016 por
Jayes et al., se evalud los efectos del humo de
tabaco en la salud respiratoria. En este estudio
se incluyeron 216 articulos y se documenté que
la ETS aument¢ significativamente el riesgo de
asma, sibilancias, infecciones de las vias respira-
torias bajas y reduccion de la funcién pulmonar
en ninos.” Los nifos < 2 anos de edad que
habian estado expuestos al tabaquismo mater-
no prenatal tenfan un riesgo 1.41 veces mayor
(41%) de desarrollar sibilancias en comparacion

395



396

Acta Pediatrica de México

con los nifos no expuestos (RR, 1.41; 1C95%:
1.19; 1.67). La mayor incidencia de sibilancias
se observo en los nifos expuestos al tabaquismo
materno posnatal, los nifios < 5 afios de edad
tenian entre 1.65 y 1.70 veces (65 a 70%) mas
probabilidades de desarrollar sibilancias que
los nifios no expuestos. (< 2 afios: RR agrupado,
1.70; 1C95%: 1.23; 2.35; 3 a 4 anos: RR, 1.65;
1C95%, 1.20-2.27). Los nifios < 2 anos de edad
que estuvieron expuestos al humo materno
prenatal tuvieron 1.85 veces (85%) mds proba-
bilidades de desarrollar asma que los nifios no
expuestos (RR, 1.85; IC95%, 1.35-2.54).

En todos los grupos de edad, los nifos expuestos
al tabaquismo doméstico tenian entre 1.14 y
1.30 veces (14 a 30%) mas probabilidades de
desarrollar asma. Sin embargo, la exposicion
posnatal al humo materno o paterno no parecio6
aumentar consistentemente el riesgo de desarro-
[lar asma en cualquier grupo de edad.”

En esta RS se identificaron trece estudios que
evaluaron el efecto de la exposicion al taba-
quismo pasivo sobre la funcién pulmonar en
nifios. Las mediciones de la funcién pulmonar
se evaluaron dentro de las ocho semanas pos-
teriores al nacimiento. El tabaquismo materno
prenatal se asoci6 significativamente con una
tasa de respiracion tidal reducida en los bebés
dentro de la semana después del nacimiento y
en los nacidos prematuros a las 37 semanas de
gestacion. El tabaquismo materno prenatal re-
dujo la funcién pulmonar (volumen espiratorio
forzado al 0.5 segundos), en lactantes a las seis
semanas de edad.”?

El tabaquismo materno posnatal redujo significa-
tivamente el flujo de aire durante la inspiracion
y la espiracion en sus bebés, segin lo medido
por la conductancia especifica y, por lo tanto,
aumentd potencialmente la susceptibilidad al
asma y/o a la EPOC. Sin embargo, el tabaquismo
posnatal materno no se asocié con reduccion en
el volumen pulmonar. El tabaquismo paterno
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durante el embarazo no tuvo un impacto signifi-
cativo en varias medidas de la funcién pulmonar
(volumen corriente, frecuencia respiratoria,
ventilacién por minuto y tiempo hasta el flujo
espiratorio maximo).”> Una RS de Stocks y Deza-
teux”* de una compilacion de articulos realizada
durante 18 anos, se identificd una reduccién en
el flujo espiratorio forzado en lactantes expues-
tos al tabaquismo de sus padres, asi como un
impacto importante en el asma y bronquiolitis
en lactantes y ninos. La ETS se asocié con un
aumento de las enfermedades con sibilancias y
un aumento de los sintomas en los asmaticos.”*

Cada vez hay mas evidencia de que la ETS puede
aumentar la gravedad de las infecciones de las
vias respiratorias por VSR.”>77 En primer lugar,
se ha encontrado una tasa mas alta de hospi-
talizacion por infeccion de vias respiratorias
bajas asociada al VSR en nifios que tuvieron
ETS. En segundo lugar, los datos publicados
por Bradley et al .”® indican que los lactantes
con infeccién por VSR con ETS tienen una satu-
racion de oxigeno significativamente mas baja
durante la hospitalizacion que los no expuestos.
Finalmente, Semple et al.”? demostraron que los
nifios hospitalizados que tenian antecedente de
ETS, necesitaron con mayor frecuencia oxigeno
suplementario y ventilacién mecanica.

En una RS realizada por DiFranza y colaborado-
res publicada en 2012 se estudi6 la asociacion
entre la exposicion pasiva al humo del cigarro
y enfermedad grave (hospitalizacién, ingreso a
urgencias o consulta ambulatoria) en nifios < 5
afos con infeccién por VSR. Este estudio incluy6
30 articulos desde 1990 a 2009 y se concluyd
que la ETS coloca a los nifios en mayor riesgo
de hospitalizacién por infeccion del tracto res-
piratorio inferior atribuible al VSR y aumenta
la gravedad de la enfermedad entre los nifios
hospitalizados.”

En un estudio de cohorte prospectivo publicado
en 2021 se evalué el efecto de la exposicion
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prenatal y posnatal al tabaco en el desarrollo
de bronquiolitis aguda durante los dos primeros
anos 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 gestacion,
21.4% en periodo posnatal y 12.4% en ambos
momentos. La incidencia de bronquiolitis fue
de 28.7% al ano de vida y de 34.5% a los dos
afos. El andlisis multivariado demostré que la
exposicion prenatal y posnatal al tabaco son fac-
tores de riesgo independiente para el desarrollo
de bronquiolitis (OR 4.38; 1C95% 1.63;11.76).”

En las dltimas dos décadas, un ndmero cada
vez mayor de jurisdicciones han ampliado las
politicas libres de humo para incluir areas al
aire libre (escuelas, areas de juego y parques),
lugares semiprivados (viviendas compartidas) y
areas privadas (automéviles privados). Muchos
de estos lugares son frecuentados por nifios v,
por lo tanto, contribuyen a los dafios asociados
a la ETS durante la nifez. En la actualidad, la
evidencia disponible indica que las politicas de
ambientes libres de humo pueden reducir de
manera efectiva los resultados adversos para
la salud respiratoria en los nifios, incluida la
disminucién de la asistencia al hospital por
exacerbaciones de asma (10%) (IC95% 3-17)
y por infecciones del tracto respiratorio inferior
(18%).50

En una RS y meta-andlisis publicada en 2021
por Rado et al., se evaluaron los efectos de las
politicas de ambientes libres de humo en la salud
respiratoria en nifos. Esta revisién encontré que
las politicas de automéviles libres de humo esta-
ban asociadas con reducciones sustanciales de
los dafios asociados a la ETS entre los nifios que
viajaban en automéviles. Se estimé que dichos
cambios podrian traducirse en una disminucién
estimada de 0.2 a 2.4% en los diagnésticos de
asma. Ademds, algunos estudios indicaron que
las politicas libres de humo que incluyen las
escuelas, dreas interiores publicas, semipriva-
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das, privadas vy al aire libre, podrian reducir los
dafos asociados a la ETS y mejorar la salud en
los nifios. La evidencia identificada sugiere que
extender las politicas libres de humo a entornos
privados y al aire libre podria ayudar a proteger a
los nifos de los dafos relacionados con las ETS
y brindar beneficios adicionales para la salud.®'

EI ETS prenatal y posnatal es un factor de riesgo
evitable, por lo que la disminucién del habito ta-
baquico en mujeres con intencién de embarazo
debe ser una prioridad en medicina preventiva.
Es fundamental disefar estrategias efectivas para
evitar la exposicion prenatal y posnatal al tabaco,
asi 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: ¢ Cual es la eficacia y seguridad de
los anticuerpos monoclonales anti VSR para
la prevencién de la infeccion por el VSR en
pacientes de alto riesgo?

Recomendacién. Recomendamos la aplicacion
de anticuerpos monoclonales contra VSR, ya
que han demostrado disminuir la tasa de hospi-
talizacién en estas poblaciones de alto riesgo:

1. Lactantes pretérminos <32 SDG con dis-
plasia broncopulmonar con las siguientes
caracteristicas: edad <12 meses de
edad al comienzo de la temporada de
VSR; para estos pacientes, ademas,
estd recomendada a la edad de 12 a 23
meses si alin requirieron terapia médica
(por ejemplo, oxigeno 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-
acteristicas: 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. €j., asistencia a guarderia,
hermano mayor en el hogar, exposicion
al humo de tabaco parental)

3. Lactantes con cardiopatia congénita con
repercusion hemodinamica con edad
<12 meses de edad al comienzo de la
temporada de VSR

En pacientes seleccionados (displasia bronco-
pulmonar grave o con cardiopatias complejas)
pueden recibir un segundo ciclo del anticuerpo
en el segundo ano de vida. En este momento,
palivizumab es el Gnico anticuerpo monoclonal
disponible en nuestro pafs.

Es importante considerar los cambios en los
picos de mayor circulacion del VSR durante los
meses del afio y ajustar la administracion del
anticuerpo monoclonal de acuerdo a los resul-
tados del sistema de vigilancia epidemiolégica
nacional.

(Nivel de evidencia 1++ Grado de recomendacién
A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y analisis. 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 proteinas y expresa en su superficie
dos proteinas que son de gran importancia para
la virulencia del VSR; la proteina F de fusion y
la proteina G de acoplamiento son capaces de
generar anticuerpos neutralizantes por parte del
huésped.? La proteina F induce la fusién de las
membranas celulares y virales y de esta manera
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permite la entrada del virus a la célula lo que
genera la sincitio caracteristica. Otras proteinas
virales comprenden el heparan sulfato, ICAM-1,
TLR-4 (Toll Like Receptors) y la nucleolina. Se
han descrito dos formas conformacionales de la
proteina F, una forma prefusional y una forma
posfusional, siendo la primera la que da inicio
a la fusion y tiene la capacidad de inducir una
mucho mayor produccién de anticuerpos neutra-
lizantes, en comparacién a la forma posfusional.
Por ello, la proteina F es un blanco para el desa-
rrollo de anticuerpos monoclonales, vacunas y
medicamentos antivirales, ya que contiene seis
sitios antigénicos que ademds son altamente
conservados incluso en los subtipos Ay B.?

Se han intentado diversas estrategias para lograr
la inmunizacion pasiva para la prevencion de
la infeccion grave por VSR®? (Figura 3). Una de
las primeras fue la administracién de gammag-
lobulina policlonal con una concentracién alta
de anticuerpos neutralizantes contra VSR. La
administracion de esta preparacion logré una
disminucion de 40% de las hospitalizaciones, sin
embargo, algunos aspectos de seguridad hicieron
que se optara por continuar el desarrollo de otras
opciones distintas.® El desarrollo de anticuerpos
monoclonales dirigidos al VSR constituyé el
siguiente avance importante en lograr la inmuni-
zacion pasiva, particularmente palivizumab, que
ha demostrado lograr una mayor produccion de
anticuerpos neutralizantes que los anticuerpos
policlonales. Algunos otros anticuerpos mono-
clonales estan en desarrollo en este momento,
como motavizumab, MPES8, TL3D3, nirsevimab,
entre otros. Sin embargo, tanto motavizumab
como motavizumab-YTE fallaron en demostrar
superioridad en comparacién a palivizumab
y se descontinud su programa de desarrollo e
investigacion.®

El nirsevimab es un anticuerpo monoclonal
1gG1 con una gran actividad neutralizante y una
vida media prolongada, debido a la sustitucién
de tres aminoacidos (YTE). Se dirige a la forma

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2908
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prefusional de la proteina 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, todavia no ha sido aprobado en
México por la Comisién Federal contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS). El clesromivab es otro
anticuerpo monoclonal en desarrollo para la
inmunizacion pasiva cobra VSR, y que también
estd dirigido hacia el sitio IV de la proteina F
prefusional, y que actualmente se encuentra en
Fase Il de su programa de investigacion.®8

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado (IgG1) producido por tecnologia
recombinante, dirigido al epitopo del sitio A
antigénico de la proteina F del VSR que tiene
actividad neutralizante y que ademas inhibe la
funcién de fusién de la misma. Consiste en dos
cadenas pesadas y dos ligeras y 95% de la se-
cuencia polipeptidica es humana (5% murina).5
Es actualmente el Gnico anticuerpo monoclonal
aprobado por la mayoria de las agencias regula-
torias alrededor del mundo, y México no es la
excepcion, desde hace mas de dos décadas para
la prevencion de infeccién de vias 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 infeccion 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 infeccién por VSR; y los pacientes
con enfermedad cardiaca congénita con afec-
cién hemodinamica significativa y que tengan
< 24 meses de edad al inicio de la temporada
de infeccién por VSR.%# Sin embargo, algunas
poblaciones distintas se han propuesto como po-
sibles beneficiarias de esta tecnologia en salud,
no obstante, situaciones de costo y de acceso
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han limitado la extensién de la aprobacién de
esas indicaciones en la mayor parte del mundo.

Las GPC de la Academia Americana de Pediatria
publicadas en 20145 constituyen la actualiza-
cion de un primer documento publicado en 1998
que con base a un estudio clinico controlado,
report6 una disminucion del riesgo de hospita-
lizacién asociada a infeccion de VSR de 10.6%
entre nifos que recibieron placebo a 4.8% en
pacientes que recibieron el tratamiento profilac-
tico con palivizumab.?

Estudios posteriores en pacientes con cardio-
patia congénita mostraron una reduccién en
las hospitalizaciones de 9.7 a 5.3%. Derivado
de los estudios epidemioldgicos 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 poblacién
en la que se puede considerar la profilaxis como
aquellos pacientes pretérminos de <29 SDG (28
semanas y 6 dias, o menos). La tasa de hospi-
talizacién entre nifios pretérmino de >35 SDG
y nifios a término asociada a VSR es la misma
(5.1/1000 vs. 5.3/1000).%* Sin embargo, la tasa
de hospitalizacion en nifios pretérmino >30 SDG
a 35 SDG se incrementa casi al doble. Respecto
a los lactantes pretérmino con alteraciones pul-
monares crénicas, las tasas de hospitalizacién
se incrementan a 12.8%, y palivizumab ha de-
mostrado disminuir esa tasa a 7.9% (p = 0.038).
Respecto a los pacientes con cardiopatia con-
génita con repercusion hemodinamica, las GPC
APP hacen énfasis en la disminucién que mostré
palivizumab en el riesgo de hospitalizacion de
estos pacientes, disminuyendo de 9.7 (placebo)
a 5.3% (p = 0.003), aunque, el grupo de nifos
con cianosis se vio menos beneficiado que el
grupo acianégeno (11.8 vs. 5.0%, p=0.003).%*

Sin embargo, respecto a los pacientes pediatricos

con fibrosis quistica, un estudio aleatorio no
conto con la suficiente potencia para demostrar
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una disminucion en el riesgo de hospitalizacién
en estos pacientes, se incluyeron 186 pacientes
y se presentd una hospitalizacién en el grupo
placebo y una hospitalizacion en el grupo que
recibié palivizumab. La conclusién 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 recomendacién para su uso en esta
poblacion.®

Las GPC canadienses, desarrolladas por la
Agencia de Salud Publica de Canadd (PHAC,
por sus siglas en inglés) y el Comité Asesor Na-
cional de Inmunizaciones (NACI, por sus siglas
en inglés)® recomiendan que el palivizumab
deberia ofrecerse a lactantes prematuros de
<30 SDG y < 6 meses de edad al momento de
la temporada de VSR, a los nifios <24 meses
con enfermedad pulmonar crénica o lactantes
pretérmino que requirieron de oxigeno en los
seis meses previos a la temporada de VSR, lac-
tantes de <12 meses con cardiopatia congénita
con repercusion hemodinamica importante.®
La terapia con palivizumab podria considerarse
en otras poblaciones como aquellos lactantes
pretérmino de 30 a 32 SDG y <3 meses de edad
con alto riesgo de exposicién a VSR. Nifios me-
nores de 24 meses de edad con fibrosis quistica
que requirieron de apoyo de oxigenoterapia o
ventilacion asistida en los seis meses previos.
Nifos menores de 12 meses con cardiopatia
con afectacién hemodinamica importante no
congénita o que estén en programa de implante
cardiaco. Niflos menores de 24 meses de edad
con inmunodeficiencia severa, ademas de nifios
que viven en comunidades alejadas sin acceso
a hospitales por via terrestre.®

Una RS publicada por Reeves et al., en 2022
tuvo como objetivo identificar todas las GPC
europeas dedicadas al tratamiento profilactico
contra VSR. Los autores incluyeron 20 GPC
nacionales en las cuales revisaron las coinci-
dencias y discrepancias en las indicaciones

INV

para la terapia profilactica para infeccion 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 esta presente. Para
los lactantes nacidos en la semana 29 a la 32
de la gestacion, 11 GPC consideraron el uso de
palivizumab sélo si habia 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 ademads tienen un factor
de riesgo adicional.®* Respecto a los pacientes
con DBP, catorce GPC recomiendan el uso de
palivizumab en lactantes menores de dos afios
y cinco de ellas en lactantes menores de un afio
de edad. Diecisiete GPC recomiendan el uso de
palivizumab en pacientes con cardiopatia congé-
nita con afectacién hemodinamica importante,
menores de dos afios en 11 paises y menores de
un afio en cinco paises.®

Una RS publicada por Garegnani et al., en 2022
con la Colaboracién Cochrane®” tuvo como ob-
jetivo evaluar la eficacia de palivizumab para
la prevencion de infecciones graves asociadas
a VSR en nifos. Los autores utilizaron la herra-
mienta RoB2 para evaluar el riesgo de sesgo y
utilizaron la clasificacion GRADE para evaluar la
calidad de la evidencia. Los autores incluyeron
cinco ECA con un total de 3,343 participantes,
la gran mayoria pacientes ambulatorios y un
estudio incluyé 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
incluyé 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 incluyo
pacientes de 24 meses con cardiopatia congénita
con repercusion hemodinamica significativa.®” El
palivizumab se administr6 intramuscularmente
en casi todos los estudios, excepto uno, donde
se administr6 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-
analisis mostraron que, en cinco estudios con
3,343 participantes, palivizumab disminuye las
hospitalizaciones a dos anos de seguimiento en
comparacién a placebo de manera significativa
(cociente de riesgos (CR) 0.44, 1C95%: 0.30;
0.64). Los autores reportaron que no hubo di-
ferencias respecto a la mortalidad a dos anos
de seguimiento entre ambos grupos (CR 0.69,
1C95%: 0.42; 1.15).

Respecto a la incidencia de eventos adversos,
tres estudios reportaron este desenlace y los
resultados de los meta-analisis no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos
a 150 dias de seguimiento (CR 1.09, 1C95%:
0.85; 1.39). Con relacion a las hospitalizacio-
nes, se encontré una disminucién en el riesgo
de hospitalizacién a favor del grupo que recibio
palivizumab en comparacion al grupo placebo a
dos anos de seguimiento (CR 0.78, 1C95%: 0.62;
0.97), y ademas se report6 una discreta diferen-
cia en cuanto al tiempo de hospitalizacion (DM
-42.24,1C95% -84.77; 0.29). Se report6 también
la incidencia de infeccién por VSR en donde se
observé una disminucion significativa a favor de
palivizumab en comparacién a placebo a dos
anos de seguimiento (RR 0.33, 1C95%: 0.20;
0.55). Dos estudios reportaron uso de oxigeno
suplementario después de la infeccién aguda,
y no se observé diferencia entre los pacientes
que recibieron palivizumab y los que recibieron
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placebo (DM -36.85, IC95% -85.19; 11.49). Res-
pecto a los dias de estancia en las UTI, tampoco
se observé una diferencia significativa a favor
de palivizumab respecto a placebo (DM -13.51
dias, 1C95% -61.11; 34.08) al igual que en los
dias en los que se requiri6 el apoyo mecdnico
ventilatorio (DM 5.78; 1C95%-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
asocié a una disminucién en el riesgo de hos-
pitalizacién y en la incidencia de infeccién por
VSR a dos afnos de seguimiento.?”

Una RS publicada por Robinson et al.,® con la
Colaboracion Cochrane tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia y seguridad de palivizumab como
tratamiento profilactico en pacientes pediatricos
con fibrosis quistica. Los autores incluyeron un
estudio (186 lactantes de hasta dos anos de edad)
que compard cinco aplicaciones mensuales de
palivizumab vs. placebo. El estudio fue evaluado
como con bajo riesgo de sesgo por su calidad
metodoldgica, 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 hospitalizacion
en comparacion a 1 de 94 (placebo). Ningin
paciente fallecié en el estudio. La incidencia de
eventos adversos fue similar en ambos grupos.
Otras revisiones sistemdticas publicadas con-
firman que el Gnico estudio clinico controlado
es el mismo incluido en la RS de Gonzales.?*

Una RS publicada en 2022 por Gonzales et al.
" tuvo como objetivo evaluar y sintetizar toda
la evidencia cientifica disponible, tanto prove-
niente de estudios clinicos controlados como de
estudios observacionales, que hayan evaluado
el palivizumab para la prevencion de formas
graves de la infeccién en pacientes de alto ries-
go. Los autores incluyeron 60 estudios (cinco
ECA Fase lll y 55 estudios observacionales) que
reunieron los criterios de inclusién. Todos los
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estudios clinicos 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 metodoldgica y el resto con moderada
calidad metodolégica. Los resultados muestran,
de acuerdo a dos estudios Fase lll, que las tasas
de hospitalizacién 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 cardiopatia
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
a40.0% en lactantes prematuros, entre 0y 5.5%
en pacientes con DBPy entre 2.1y 12.2% en pa-
cientes con cardiopatia congénita. Sin embargo,
se reportaron tasas mayores en lactantes prema-
turos extremos (5.6, 5.4 y 6.7% en lactantes < 28
SDGy 8.7% en lactantes < 27 SDQ), en pacien-
tes con DBP grave (9.0%) y en pacientes con dos
0 mas factores de riesgo (8.9%).°" De acuerdo a
nueve estudios observacionales, la terapia con
palivizumab se asoci6 a una disminucion en la
frecuencia de las hospitalizaciones asociadas a
infeccion por VSR en comparacién a pacientes
que no lo recibieron.

Respecto a las tasas de admision en las UTl y el
tiempo de estancia en las mismas, en un estudio
fase Il no hubo diferencia en las tasas de ingreso
a UTl en los pacientes que recibieron palivizu-
mab (38.2%) en comparacion a los pacientes
que recibieron placebo (38.1%), sin embargo, los
dias de estancia en UTI disminuyeron de manera
significativa (15.9 dias por 100 pacientes con
palivizumab vs. 71.2 dias por 100 pacientes que
no recibieron palivizumab); lo que constituy6 un
78% de reduccion del tiempo en UTI (p = 0.08).”"

INV

En los estudios observacionales de “mundo real”,
nueve estudios reportaron las tasas de admision
en UTI. Seis de ellos reportaron tasas de admision
de 16.6 a 33.3% en pacientes prematuros. De
manera similar, se reportaron tasas de admision
de 23.7 a 33.3% en pacientes con cardiopatia
congénita que recibieron palivizumab.”!

Respecto a las tasas y duracién de ventilacion
mecanica asistida, un estudio Fase lll que incluy6
pacientes con cardiopatia congénita no encontr6
diferencia en la proporcién de pacientes que
requirieron ventilacién mecanica asistida y que
recibieron palivizumab (23.5%) en compara-
cién a los que recibieron placebo (22.2%), sin
embargo, la duracién del apoyo ventilatorio
disminuy6é de manera significativa (6.5 dias
con palivizumab vs. 54.7 dias con placebo por
cada 100 nifos) (p = 0.224). De acuerdo a seis
estudios observacionales, el rango de necesidad
de ventilacion mecanica asistida fue de 5.6 a
14% y no hubo diferencia entre los pacientes
que recibieron palivizumab en comparacion a
los que no lo recibieron.”

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
clinicos, 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 cominmente registrados
fueron eritema local, fiebre, dolor local, irritabi-
lidad, vomito y diarrea. No hubo diferencia en
la incidencia de eventos adversos serios. En un
estudio que incluyé 2,018 pacientes < 2 afios con
cardiopatia congénita, no hubo diferencia en la
incidencia de eventos adversos serios.”

En dos ECA Fase lll, la mortalidad asociada a in-
feccién por VSR fue muy baja (0.2% en lactantes
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prematuros y 0.3% en lactantes con cardiopatia
congénita), sin embargo, no hubo diferencias
en comparacion 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 report6 una mortalidad de 1.1% en nifios que
recibieron palivizumab.”

El primer estudio pivote de palivizumab, fue
publicado en 1998 por el grupo de estudio
IMpact-RSV*? y se trata de un estudio clinico
controlado con placebo, doble ciego, condu-
cido en 129 centros en EUA, Canada 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 hospitalizacién confirmada con
infeccion por VSR y fueron seguidos durante
150 dias. A los pacientes hospitalizados se les
evalué el nimero de dias en el hospital, dias
con oxigeno suplementario, total de dias con
infeccion de vias respiratorias bajas de mode-
rada a grave, dias en la UTl y la necesidad de
ventilaciéon mecdnica. Los resultados de este
estudio clinico mostraron que la profilaxis con
palivizumab resulté en una reduccién de 55%
de las hospitalizaciones asociadas a infeccién
de VSR (10.6 placebo vs. 4.8% palivizumab).
Los ninos prematuros sin DBP mostraron 78%
de reduccioén de las hospitalizaciones asociadas
a VSR en comparacién de los nifios con DBP
que mostraron 39% de reduccion. Los andlisis
de regresion logistica para evaluar caracteris-
ticas de la poblacién estudiada para encontrar
diferencias en la eficacia, fallaron en demostrar
diferencias estadisticamente significativas.? El
grupo con palivizumab también mostré menor
nimero de dias de hospital, menor ndmero
de dias con oxigeno, menores nimero de dias
con infeccién de vias respiratorias bajas de
moderadas a severas y una menor incidencia
de admisién a UTI.*2
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Otro estudio pivote fue el publicado por Feltes et
al., en 2003% en donde condujeron un estudio
clinico controlado, comparado con placebo,
donde incluyeron 1287 nifos con enfermedad
cardiaca congénita con repercusién hemodina-
mica, para recibir cinco inyecciones mensuales
de palivizumab 15 mg/kg o placebo. El segui-
miento fue a 150 dias y el resultado del estudio
mostré una reduccion relativa de 45% en las
hospitalizaciones asociadas a infeccion por
VSR, una reduccién de 56% en los dias totales
de hospitalizacién por 100 nifios (p = 0.003) y
una reduccién de 73% de los dias de hospital
con incremento del oxigeno suplementario por
100 ninos (p = 0.014). Los eventos adversos
fueron similares en ambos grupos y no hubo
pacientes que descontinuaran la aplicacion de
palivizumab. Hubo una mortalidad de 4.2%
(27 participantes) en el grupo con placebo en
comparacion a 3.3% (21 participantes) en el
grupo de palivizumab.

Otro estudio pivote fue el publicado por Tavsu et
al., en 2013° que incluyé lactantes prematuros
(<32 SDQ) 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 recibid palivizumab en
el afio de la profilaxis, pero también en el afio
siguiente.

Pregunta 6: ¢Cual es la eficacia y seguridad de
las distintas estrategias para la contencion de
brotes hospitalarios de infecciones por el VSR?

Recomendacién. Recomendamos la implemen-
tacion de estrategias de control mdltiple que
pueden incluir el uso de equipo de proteccién
personal (proteccion ocular, batas y mascarillas),
el aislamiento o agrupamiento de pacientes afec-
tados, aseo de superficies, el empleo de pruebas
de diagnéstico rapido de VSR y la promocion
de una adecuada higiene de manos. Esto sin
excluir las medidas implementadas en cada
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hospital para esta finalidad. Ademas, se sugiere
la administracion de palivizumab a lactantes ex-
puestos como una posible intervencion durante
un brote de VSR.

(Nivel de evidencia 1+ Grado de recomendacion
A) (Recomendacion fuerte)

Revision de la literatura y andlisis. Aunque la
incidencia de infeccién respiratoria viral distinta
de SARS-CoV-2 disminuyd durante la pandemia
de COVID-19, los virus respiratorios tienen un
impacto significativo en los entornos de atencion
médica, incluso en circunstancias normales.
Se estima que aproximadamente 19,000 infec-
ciones asociadas a la atencion de la salud por
virus respiratorios ocurren en hospitales de EUA
cada afo, lo que resulta en un aumento de la
morbilidad, mortalidad y costos de atencién
médica de los pacientes.® Los brotes de VSR
entre pacientes hospitalizados vulnerables son
motivo de especial preocupacién, ya que es mas
probable que desarrollen estancias hospitalarias
mas prolongadas, con un mayor riesgo de mor-
bilidad y mortalidad.®¢-%

En 2023 Saiman et al., identificaron de manera
retrospectiva a nifos hospitalizados <18 afios
con infecciones asociadas a la atencion de la
salud por VSR en seis hospitales pediatricos en
los EUA durante el periodo 2016 a 2021 y se
evaluaron los resultados relacionados con las
infecciones asociadas a la atencion de la salud
por VSR, el traslado a la unidad de cuidados
intensivos pediétricos y la mortalidad hospi-
talaria. En este estudio se identificaron 122
nifos (mediana de edad 16.0 meses [IQR 6.60
meses]), donde la mediana de aparicion de las
infecciones hospitalarias por VSR fue al dia
14 de hospitalizacién (IQR 7, 34 dias). En 78
(63.9%) nifos se documentd que tenian dos o
mas condiciones preexistentes.

Las comorbilidades cardiovasculares, gas-
trointestinales, respiratorias neurolégicas/

INV

neuromusculares, y la prematurez fueron las
mas comunes. Cincuenta y cinco (45.1%) nifios
requirieron escalamiento de soporte respiratorio
y 18 (14.8%) fueron trasladados a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. Cinco (4.1%)
fallecieron durante la hospitalizacién. En el
andlisis 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 conclusién de este
estudio resalta que las infecciones asociadas a la
atencién de la salud por VSR causan morbilidad
prevenible y aumentan la utilizacién de recursos
sanitarios.

Las infecciones asociadas a la atencion de la
salud por VSR se asocian con mayores costos
debido a la hospitalizacién 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. Mas
de la mitad de las muertes notificadas ocurrieron
antes de los seis meses y es posible que se hayan
evitado mediante estrategias de inmunizacién
contra el VSR dirigidas a los lactantes, como
los anticuerpos monoclonales de accién pro-
longada. Las medidas de control de infecciones
siguen siendo de gran importancia para prevenir
infecciones asociadas a la atencién de la salud.
Aunque se carece de evidencia de alta calidad,
las estrategias de control de componentes mdl-
tiples parecen ser ampliamente exitosas, mismas
que incluyen la higiene de las manos y el uso
de equipo de proteccion (gafas, guantes, batas,
mascarillas) las cuales puede reducir las tasas
de infeccién asociada a la atencién de la salud
de 39 a 76%.%

En un estudio de cohorte retrospectivo (2012
a 2017) de una UCIN en un hospital general
en México publicado en el 2020, se evalud
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el impacto clinico y los costos de la infeccion
asociada a la atencién de la salud por VSR. Se
incluyeron 24 recién nacidos con infeccion
asociada por VSR y 24 recién nacidos sin VSR
pareados por edad gestacional, peso al nacer
y periodo de hospitalizacién. En este estudio
se encontré que los lactantes con infeccién
hospitalaria por VSR tuvieron una hospitaliza-
cién mds prolongada (mediana de 24 dias vs.
13 dias; p = 0.05), mayor uso de antibidticos
(45.8 vs. a 8.3%; p = 0.003), mayor necesidad
de ventilacion mecanica (54.2 vs. 0.4%; p <
0.001), infecciones asociadas a la atencion de
la salud mas frecuentes (45.8 vs. 0%; p < 0.001)
y mayores costos directos de hospitalizacién
(mediana 3587.20 USD vs. 1123.60 USD; p =
0.001). Se concluy6 que las infecciones asocia-
das a la atencion 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 evaluacién de intervenciones que
puedan reducir la incidencia de infecciones
hospitalarias por VSR en este entorno '

Se han reportado numerosos brotes hospita-
larios por VSR en mililtiples grupos de edad y
entornos, incluidas las unidades de cuidados
intensivos neonatales, hematologia, trasplantes
y oncologia.”? La infeccion de VSR asociada a
la atencion médica se define como uno o mas
sintomas respiratorios nuevos o que empeoran y
una prueba de PCR positiva para VSR obtenida
> 72 h después de la admisién o si un nifo fue
readmitido con prueba obtenida <48 h después
de un alta hospitalaria previa no relacionada
con VSR.*?

Actualmente no existe un tratamiento especifico
para el VSR ni una vacuna autorizada en edad
pediatrica, por lo que el control de la transmi-
sién es crucial. El VSR se transmite a través de
gotas de secrecion nasofaringea 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-
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culacién después del contacto con superficies
contaminadas.? El aislamiento respiratorio
estandar de casos, apego a la higiene de ma-
nos, el uso de equipos de proteccién personal
(EPP) son efectivos, en diversos grados, en la
prevencion y el control de los brotes de VSR en
ambientes hospitalarios. En los Gltimos afos, 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 evalué el
riesgo de transmision hospitalaria del VSR (tasa
de ataque) durante los brotes y la efectividad
de las medidas de control de la infeccion. De
los 44 estudios incluidos, la mayoria (n = 14)
eran de unidades pediatricas y de éstas (n=13)
eran neonatales y se identific que el riesgo de
transmisién 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 mayoria de los estudios (n =13)
emplearon intervenciones multiples (por ejem-
plo, equipo de proteccion personal, aislamiento
respiratorio), y se reporté en gran medida que
éstas fueron efectivas para reducir la transmision
hospitalaria. Cuatro estudios examinaron el
equipo de proteccion personal, donde la pro-
teccion ocular parecié mas eficaz que las batas
y las mascarillas. Un estudio informé sobre la
profilaxis con palivizumab para pacientes (no
existié evidencia estadistica de efectividad)
aunque el tamano de la muestra fue limitado.
En esta revisién se concluy6 que el riesgo de
transmision del VSR varia ampliamente durante
los brotes hospitalarios. Si bien las estrategias de
control de componentes multiples parecen tener
éxito en términos generales (reducciones relati-
vas en el riesgo de transmision de mas de 50%),
se requiere mds investigacion para desglosar la
efectividad de los componentes individuales,
incluida la funcion potencial de la profilaxis con
palivizumab.®
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Se debe priorizar el estudio adicional de
estrategias de mitigacién 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 transmision de infeccion
asociada a la atencién de la salud por VSR.
Una estrategia de control miltiple parece
proporcionar los mejores resultados; esta
estrategia incluye el uso de equipo de pro-
teccion personal (proteccion ocular, batas y
mascarillas), el aislamiento o agrupamiento
de pacientes afectados, el empleo de pruebas
de diagndstico rapido de VSR y la promo-
cion de una adecuada higiene de manos.®
Ademds, se ha sugerido la administracion de
palivizumab a lactantes expuestos como una
posible intervencién durante un brote de VSR,
pero la evidencia sobre la efectividad de esta
intervencion es limitada.

En general, debido a que la mayoria de los es-
tudios que informan sobre intervenciones para
reducir las infecciones nosocomiales por VSR
han incluido mas de una intervencién, la con-
tribucion 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 preveniry controlar
estas infecciones.

PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Es importante contar con alternativas de inmuni-
zacion pasiva eficaces, accesibles y seguras para
la prevencién por infeccion de VSR. Ademas,
también es deseable contar con alternativas de
inmunizacién activa de vida media prolongada
que hagan mas sencilla la administracién 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

INV

inmunogenicidad de candidatos potenciales di-
rigidas a la proteina de conformacién pre-F de la
glicoproteina F y en el desarrollo de alternativas
de inmunizacion activa que tengan una eficacia
prolongada y efectiva en los afos venideros. Sin
embargo, se espera que el uso de inmunizacion
pasiva, como el palivizumab, siga siendo piedra
angular en la proteccién de lactantes nacidos
pretérmino o con otros factores de riesgo para
disminuir el riesgo de desenlaces graves en esta
poblacion.

Actualizacion

Se planea la actualizacion de la Guia de Prac-
tica Clinica para incorporar nueva evidencia
cientifica a las recomendaciones en un periodo
de tres a cuatro afios.

Declaracion de conflictos de interés

declaran no tener ningln conflicto de
interés.

JLMB y NEAG recibieron honorarios como parte
del grupo metodolégico independiente y no
tienen conflictos de interés que reportar.

Informacién importante

Esta Guia de Practica Clinica y los documentos
que sean publicados con base en ella represen-
tan herramientas originadas por el consenso de
expertos clinicos acerca de las terapias y toma
de decisiones vigentes para el manejo de osteo-
porosis postmenopausica.

Este documento ha sido publicado para que los
especialistas consideren las recomendaciones
clinicas y las incorporen a la toma de decisiones
de su practica clinica cotidiana. Sin embargo,
estas recomendaciones no se encuentran por
arriba del criterio clinico independiente de cada
médico y de las condiciones individuales de
cada paciente.
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ANEXO

Anexo A. Lista de preguntas clinicas estructuradas

Pregunta 1: ;Cuales son los factores de riesgo asociados a una morbi-mortalidad incrementada
secundaria a infeccion por VSR en poblacién pediatrica?

Pregunta 2: ;Cudl es la eficacia y seguridad de las medidas para la prevencién de la infeccién por
el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 3: ;Cual es la eficacia y seguridad de la lactancia materna para la prevencion de la
infeccion por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 4: ;Cudl es la eficacia y seguridad de la evitacion de la exposicién ambiental al humo
del cigarro para la prevencién de la infeccion por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 5: ;Cuadl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti VSR para la
prevencion de la infeccién por el VSR en pacientes de alto riesgo?

Pregunta 6: ;Cual es la eficacia y seguridad de las distintas estrategias para la contencién de brotes
hospitalarios de infecciones por el VSR?
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Dentro de las neoplasias 6seas, los tumores 6seos
benignos mas frecuentemente diagnosticados
son: el fibroma no osificante (FNO o también
llamado defecto fibroso cortical), osteocondro-
ma, quiste 6seo simple, entre otros.”

Los sarcomas Gseos mds 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./afo.? El osteosarcoma
(OS) es el tumor primario maligno mas frecuente,
su localizacion mas frecuente es en la region
metafisiaria del fémur distal, tibia proximal o
hidmero proximal.

En tumores de partes blandas, los mas frecuentes
en este grupo etario son los tumores vasculares
(malformaciones o hemangiomas), lipomatosos
(lipomas, lipoblastomas) y fibromatosis.> De
forma paralela, los sarcomas de partes blandas
representan el 8% del cancer pediatrico,’ con
una incidencia de 1 caso por 100.000 hab./afo.
Se dividen: Rabdomiosarcoma (RMS) y los no
Rabdomiosarcoma (noRMS), siendo aproxima-
damente la mitad de ellos RMS, predominante en
menores de 10 anos y especialmente en cabeza
y cuello. En el Cuadro 1 se describen los tumores
6seos y de partes blandas mas frecuentes en la
poblacion pediatrica.

EVALUACION CLiNICA

La presentacion de un tumor musculoesquelético
puede ser variable, dependiendo de la localiza-
cién, tamano e histologia. En nifos, sintomas
como una cojera inexplicada o un dolor o
aumento de volumen persistente (de mas de 2
semanas) tienen especial relevancia en el diag-
nostico de una neoplasia musculoesquelética y
deben ser minuciosamente investigados.

La mayoria de los tumores Gseos benignos o
latentes son asintomdticos, presentan un examen
fisico normal y pueden ser detectados de forma

2024; 45 (4)

incidental. Por otro lado, otros tumores benignos
pueden generar desde sintomas leves ocasiona-
les hasta dolor intenso en caso de compresion de
estructuras (ejemplo, osteocondroma) o fractura
en terreno patoldgico en caso de lesiones de
mayor tamano.

De modo opuesto, los tumores 6seos benignos
agresivos y la mayoria de los sarcomas rara vez
seran asintomaticos y, por lo general, se presentan
con dolor progresivo incluso nocturno, asociado
a claudicacién, aumento de volumen y/o derrame
articular.’® La presencia de sintomas generales
como fatiga, fiebre o pérdida de peso puede o no
estar presente, aunque es mas bien rara.

En lesiones de partes blandas, el sintoma cardinal
serd el aumento de volumen, el cual puede o
no ser doloroso.'® Evaluar el tamano, extension,
adherencia a planos profundos y presencia de
circulacion colateral es fundamental dentro de
la evaluacion clinica.

Tumores de mayor tamano tienen mas riesgo
de ser malignos,"" sin embargo, en poblacion
pediatrica la gran mayoria de los sarcomas diag-
nosticados son de menos de 5 cm.'? Otros signos
de sospecha son tumores de crecimiento rapido
o que recidivan después de una cirugia previa.
El Cuadro 2 resume los principales sintomas y
signos clinicos de sospecha inicial y de alarma
para una referencia al subespecialista.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Las imdgenes son un pilar fundamental dentro
del estudio de todo nifio o adolescente con un
tumor musculoesquelético, tanto en el abordaje
inicial, como en su seguimiento. Es asi como la
interpretacion por un radidlogo entrenado es
esencial.” A su vez, el balance entre el riesgo/
beneficio de cada estudio es importante, consi-
derando el aumento en radiacion ionizante con
algunas técnicas y la necesidad de sedacién/
anestesia en ninos menores.
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Cuadro 1. Tumores musculoesqueléticos mas frecuentes en
edad pediatrica

Tumores 6seos

Benignos

Cartilagenoso: Encondroma, osteocondroma,
condroblastoma.

Oseo: Osteoma, osteoma osteoide, osteoblastoma.

Hematopoyética: Granuloma eosinéfilo o Histio-
citosis de Langerhans.

Otro: Fibroma no osificante o defecto fibroso cor-
tical, displasia fibrosa, quiste 6seo simple, quiste
6seo aneurismatico, 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).

Radiografia

Es el examen de eleccion para iniciar el estudio
en caso de sospecha de un tumor 6seo. Debe
realizarse en dos planos (ortogonales entre si) y
observar todo el segmento comprometido (fémur
completo v.gr.). En su andlisis, la localizacién de
la lesion en el hueso, junto con sus caracteristicas
morfolégicas y la edad del paciente, permiten
integrar un diagnostico diferencial.™ El hueso,
la region dentro de este mismo (en el eje lon-
gitudinal y transversal), multiplicidad, tamano,
caracteristica de sus margenes y el patrén de
mineralizacion de la matriz tumoral son parte
de las caracteristicas radiograficas a evaluar.

INVP

Cuadro 2. Sintomas o signos de sospecha y/o alarma en caso
de presentar tumores musculoesqueléticos

Tumor 6seo

Dolor 6seo persistente
Dolor no mecénico intenso

Hallazgo al examen fisico: derrame articular, dolor
Oseo, etc.

Fractura sin clara historia traumatica o de baja energia

Sintomas sistémicos**

Tumor de partes blandas

Mayor tamano*

Profundo a la fascia
Crecimiento acelerado
Recidiva desptes de reseccion
Sintomas sistémicos**

* Tamanio en relacion a edad.
** Raros.

De la misma forma, el andlisis de la respuesta
del hueso en los mérgenes de la lesion, compro-
miso de la cortical del hueso o la presencia y
morfologia de una reaccion peridstica o masa de
partes blandas adyacente (tridngulo de Codman),
nos permiten evaluar la agresividad de la lesion
y por ende su riesgo de ser un tumor maligno
o necesitar mayor estudio y referencia.’ Las
caracteristicas de agresividad incluyen: tumor
mal definido, disrupcion de la cortical, masa
de partes blandas, reaccién peridstica (imagen
de Sol Naciente).

Es importante destacar que en el estudio radiol6-
gico; agresividad no es sinénimo de malignidad,
por ejemplo, una osteomielitis puede presentar
un aspecto radioldgico agresivo, pero no es
una lesion maligna. En lesiones categéricas, de
aspecto benigno o no agresivo por radiografias
en un nifo asintomatico pueden ser observados
en el tiempo (Figura 1), mientras que pacientes
sintomaticos o con cualquier hallazgo sospecho-
so en las radiografias deben ser referidos para
mayor estudio y evaluacién de forma urgente.'
Figura 2A
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Figura 1. Nino de 13 afios que sufre contusién en la
cara lateral de la rodilla derecha jugando futbol. Se
realiza una radiograffa anteroposterior y lateral de
rodilla (A y B). Examen fisico normal, salvo dolor en
el fémur distal por lateral. Se muestra una lesién focal
excéntrica en el tercio distal del fémur. La lesion es
de margenes bien definidos, esclerdticos, no presenta
reaccion periéstica, masa de partes blandas o signos
de fractura, compatible con un Fibroma No Osificante.
El manejo es conservador de esta lesion, incluye se-
guimiento clinico con una radiografia de control cada
4 meses para confirmar la no progresion de la lesion.

Ecografia

Por su disponibilidad, bajo costo y no utilizar
radiacion ionizante, la ecografia (ecotomografia,
ultrasonido, ultrasonografia), es una alternativa
inicial razonable para el estudio de un tumor de
partes blandas de bajo riesgo en un nifo; sin em-
bargo, es una técnica que requiere experiencia
del radidlogo que la realiza, teniendo ademas
limitaciones que restringe su uso a lesiones
pequenas y mas bien superficiales.'® Por sus ca-
racteristicas, es Gtil en la evaluacion de lesiones
vasculares (con el uso del Doppler). Ademads,
permite diferenciar lesiones quisticas simples de
complejas o sélidas, las cuales necesitaran otra
modalidad de imagen.'” Es importante destacar
que cualquier situacién en la cual la ecografia,
tanto por sus limitaciones como examen o por
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sus hallazgos, no sea categdrica, esta debe ser
complementada con mas 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.’ La ventaja es que
permite un contraste de tejidos superior a otras
técnicas de imagenes, lo que permite distinguir
el compromiso 6seo medular, o diferenciar un
tumor de partes blandas adyacentes no com-
prometidas (Figura 2B)." El estudio en muchas
ocasiones puede requerir el uso de gadolinio

Figura 2. Paciente de 12 afios con 3 meses de evolu-
cién con dolor en rodilla izquierda, con aumento de
volumen, dolor en la cara lateral de fémur distal, sin
otros hallazgos. La radiografia en proyeccion antero-
posterior (A) demostr6 una lesion destructiva (osteoli-
tica) en el fémur distal, con margenes mal delimitados,
reaccion peridstica y masa de partes blandas. Ante
estos hallazgos, esta indicado realizar una RMN del
fémur izquierdo con uso de gadolinio, confirmando
la presencia de una neoplasia agresiva con extension
de la lesion al tejido blando (B). Estos hallazgos son
consistentes con un osteosarcoma, confirmado en el
estudio anatomopatolégico por biopsia con aguja.
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intravenoso, abarcando todo el segmento éseo
junto a las articulaciones proximal y distal, al
igual que todo el plano musculo aponeuréticoy
edema perilesional en tumores de partes blandas.

En nifos pequefios, la necesidad de algin grado
de sedacion o anestesia, tiempos menores de
captura y una probable menor resolucion por
menor sefial y antenas no especificas para el
tamafo del paciente, son factores que deben
ser considerados; sin embargo, un protocolo de
evaluacion anatémico y funcional, incluyendo
secuencias axiales, es el estandar para la eva-
luacién local, ademds ayudando a determinar
cambios en la médula 6sea del hueso y otros pro-
cesos como reacciones por stress o infecciones.

Tomografia Axial Computada (TAC)

En el raro escenario que una RMN esté con-
traindicada en un nino, el TAC con contraste
intravenoso es una alternativa razonable para la
evaluacion local de un tumor éseo o de partes
blandas sospechoso. La Mayor utilidad del TAC
es en algunos casos de tumores formadores de
hueso (por €j., osteoma osteoide). De la misma
forma, sirve como estudio de estadificacion ante
la sospecha de un sarcoma 6seo (TAC de térax
sin contraste) o de partes blandas (como un PET/
CT con 18F-Fluorodesoxiglucosa (FDG)." El
Cuadro 3 resume la indicacion de los principa-
les estudios imagenolégicos y los hallazgos de
alarma en ellos.

CONCLUSIONES

Los tumores musculoesqueléticos en nifos y
adolescentes son un grupo heterogéneo de le-
siones que se presentan de forma comin en la
practica habitual de todo médico. Estas lesiones
incluyen, de forma menos frecuente, tumores
benignos y sarcomas de las partes blandas y el
hueso. Su diagnéstico incluye un cuidadoso exa-
men clinico y evaluacién integral con imagenes
en todo nino o adolescente con dolor persistente

INV

o algin aumento de volumen. El tratamiento
depende de la lesion especifica y se da en un
contexto multidisciplinario entre diferentes es-
pecialistas, sin embargo, es esencial que todo
médico general en contacto con la poblacién
pedidtrica pueda determinar la necesidad y
urgencia de una referencia a un tercer nivel de
atencion médica.
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Como sospechar la causa de muerte de
una nina o un nino menor de dos ainos
que ocurre antes de llegar al hospital

How to suspect the cause of death of a girl
or boy under two years of age that occurs
before arriving at the hospital.

Arturo Loredo Abdala

INTRODUCCION

En el Servicio de urgencias de un hospital pediatrico, habitualmente
se atienden 3 tipos de pacientes:

a. Nifia o nifio con una patologia frecuente y no grave que no ha
sido resuelta por los médicos consultados previamente.

b. Nifa o nifio que cursa con un cuadro grave y que amerita una
intervencion médica urgente.

c. Unanina o nino que es llevado al hospital porque stbitamente
los padres o el adulto que lo cuidan, se dan cuenta que el menor
ha fallecido.

En esta dltima condicion, la historia del Servicio de urgencias del Ins-
tituto Nacional de Pediatria muestra un ndmero escaso de casos. En el
ano 2022 se tienen registrados en el Servicio de Relaciones Pibicas 8
casos: 4 pacientes masculinos y 4 femeninos. En el afio 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

Pdblico y se ignora si se les realizé el estudio post mortem y cual fue
el diagnéstico definitivo que causo la muerte del menor.
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Aunque el nimero de casos que llegan muertos
a la Institucién 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 Defuncién.

Si el paciente no es conocido en el INP o en el
hospital pediatrico de alguna entidad federativa,
debe hacer la notificacion correspondiente a la
Agencia del Ministerio Pablico.

Si el paciente es conocido en el INP o en el
hospital pediatrico de otra entidad federativa a
la CDMYX, se puede solicitar a los familiares la
autopsia y simultaneamente se avisa a la Agen-
cia del Ministerio Publico, indicando que la
realizacion 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 diagnéstico etiol6gico, mediante el
desarrollo de una historia clinica exhaus-
tiva que explique la muerte del paciente.

En la generalidad de los casos, el médico se
enfrenta a la version 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 habia fallecido. Es interesante considerar
que la mayoria de los casos en esta situacién se
presentan en la noche o en la madrugada. Sin
embargo, ante esta infrecuente realidad, propo-
nemos seguir el siguiente protocolo de estudio:

2. Unavez que se ha establecido la muerte
de la nina o el nino, los médicos del
Servicio de urgencias pueden realizar el
siguiente accionar, antes de entregar el
cadaver a los familiares o a las autori-
dades legales.
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El médico debe realizar un interrogatorio
exhaustivo para precisar con los padres o
con el adulto que llevé a la nifa o al nifio
al hospital que le sucedié previamente y
en este momento conocer hasta donde sea
posible, cual ha sido el desarrollo fisico y
neurolégico del menor. Es muy importante
cotejar esta informacion con los datos que
el Trabajador Social haya obtenido.

La exploracion fisica debe ser completa,
incluyendo si es posible, la revision del
fondo del ojo.

Con la informacion obtenida es probable
considerar las siguientes posibilidades etio-
[6gicas, con base a su frecuencia:

La muerte fue consecuencia de un ac-
cidente.

Es muy importante sospechar Maltrato
Infantil en la modalidad de abuso fisico,
principalmente en su forma extrema,
“Trauma Abusivo de Craneo”. (shaken
baby syndrome).

La existencia de una malformacién
congénita severa. Por ejemplo, una
cardiopatia congénita grave, un caso de
mielomeningocele, la existencia de hi-
drocefalia importante; es decir, son casos
con patologias previamente diagnostica-
das y probablemente atendidas en el INP
o en algln hospital pediatrico estatal.

Que el menor sea portador de una enfer-
medad pediatrica grave y en ocasiones
mal tratada como puede ser el caso de
hipotiroidismo congénito.

Existe la posibilidad de que se trate de
un caso bien diagnosticado y conocido
en la Institucion y en donde se espera
la muerte temprana del paciente. Como
ejemplo esta el sindrome de Werdnig
Hoffmann.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2970



La existencia de pobreza extrema en la
familia es una situacién que ha propicia-
do un retardo en la solicitud de atencion
médica del menor enfermo.

Cuando los padres o familiares cursan
con un grado importante de ignorancia
para atender en tiempo, las manifesta-
ciones clinicas iniciales del menor. En
ocasiones el paciente ha sido tratado
empiricamente mediante el empleo de
procedimientos caseros y/o populares.

El paciente pertenece a una comunidad
indigena y puede existir el antecedente
de haber sido sometido a diversos pro-
cedimientos caracteristicos de “Usos y
Costumbres”

Es relativamente frecuente, que los
médicos establezcan clinicamente el
diagnéstico de “sindrome de muerte
stbita del lactante” o “muerte de cuna”.
Recordar que este diagndstico puede ser
de exclusién después de haber realizado
la autopsia, estudio que no revela la ex-
istencia de una patologia previa.

Después de haber realizado el interrogatorio
y la exploracion fisica completa, el médico
puede considerar y precisar las siguientes
situaciones:

Si se senala que la nifa o el nifo tuvo
un accidente, la version del adulto debe
coincidir con los hallazgos recabados en
la historia clinica.

Se debe precisar que persona o personas
estaban en las dltimas horas al cuidado
de la nina o el nifno.

Establecer si la nifa o el nifio convivia
con personas adictas al alcohol o a dro-
gas ilicitas.

Se debe investigar y precisar la existen-
cia de violencia familiar. En este punto,
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el médico debe ser muy juicioso para
obtener esta informacion.

5. Investigar intencionadamente si existe
el dato de que la nifa o el nifo estaba
presentando una crisis de “llanto incon-
solable” o si era muy irritable.

6. Silanifa o el nifio estaba cursando con
una crisis convulsiva y/o franca dificultad
respiratoria aguda. Por este motivo el
menor es traido 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-
macién es muy importante en los casos
de “abuso fisico”.

9. A quetipo de familia de la nifia o el nifio
pertenecian. 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 exploracion fisica

Establecer las caracteristicas de la vestimen-
ta: esta sucia, rota, vieja, inadecuada para
el clima de ese dia, para su edad y sexo.

Si el estado general de higiene personal es
muy deficiente (piel, pelo, unas, genitales).

Precisar el peso, la talla y el perimetro
cefdlico en una curva percentilar. Ello,
probablemente permite establecer su estado
nutrimental.

Buscar intencionadamente la existencia de
equimosis, petequias, cicatrices diversas,
fracturas recientes o antiguas etc. Si se en-
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cuentran lesiones fisicas hacer un estudio
radiografico 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 oftalmélogo.

Estos hallazgos orientan al Maltrato infantil en
sus modalidades de negligencia y/o abuso fisico,
incluyendo la forma extrema de esta Gltimo, que
es el Trauma Abusivo de Crdneo.

E.  Con los datos obtenidos en la historia clinica
completa es posible considerar las siguien-
tes posibilidades diagndsticas.

1. Laexistencia 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
fisico infantil.

2. Laexistencia especifica de los incisos 5-6
permiten sospechar Trauma Abusivo de
Craneo (shaken baby syndrome) que es
la forma extrema de abuso fisico infantil.

Decisidn para realizar la autopsia

Si el fallecimiento es la consecuencia de un
accidente, se trata de un caso médico legal. La
decision 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
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en el INP o en el hospital pedidtrico estatal, se
puede solicitar a los familiares la realizacién de
la autopsia. Seguramente este estudio permitird
conocer porqué ocurrié la muerte del paciente.
Previamente, es muy importante dar aviso a la
autoridad legal.

Si se sospecha “Trauma Abusivo de Craneo” se
puede realizar la autopsia en el hospital o por
indicaciones del Ministerio Publico, el cadaver
serd enviado al Instituto de Ciencias Forenses
(ENCIFO en la CDMX o SEMEFO en los estados
de la republica).

Si después de cubrir todos los datos del interro-
gatorio y exploracién fisica presentados no se
puede precisar una causa de muerte del menor,
se debe solicitar a los familiares la realizacion
de la autopsia. Los hallazgos de este estudio,
frecuentemente permiten establecer el un diag-
nostico final, incluyendo el de “Muerte Sdbita
del Lactante”.
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1.  Loredo Abdala A. Maltrato Infantil: gravedad y prevencion.
Editores de Texto Mexicanos, CDMX 1917.

2. Loredo Abdald A, Casas Mufioz A, Villanueva Clift H,
Aguilar Cisneros A. Pediatric Abusive Head Trauma.
Multicentric experience in México. J Interpers Violence.
2020;0: 1-15.

3. Loredo Abdald A Trejo Hernandez J, Jordan Gonzélez
N,Lépez Navarrete G, Mufioz Garcia A, Perea Martinez A
y Ridaura Sainz C. Maltrato infantil y sindrome de muerte
subita del lactante: Estrategias para el diagndstico dife-
rencial. Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. 2007; 63: 269-275.

4.  Loredo Abdala A, Ruiz Arciniega R, Arias Gonzalez MT.
Maltrato Infantil: Aspectos Juridicos en México. Gaceta
Médica de México. 2019; 155: 1-6.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2970



Instituto Nacional de Pediatria
Acta Pediatrica de México

INV

Normas para autores

Acta Pediatrica de México es el 6rgano oficial del Instituto Nacional
de Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propésito
fundamental la divulgacién de evidencia cientifica y de informacién
generada como producto de investigacion original basica, clinica,
epidemioldgica y social en el campo de la pediatria, que permita
generar y mejorar los modelos de atencién a la salud durante la in-
fancia y la adolescencia.

Los tipos de articulos que se publican son: Articulos originales, Ca-
sos clinicos y revision de la literatura, Articulos de Revision, Crite-
rios pediatricos, Editoriales.

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCION:

Articulo original: En esta seccién se publican resultados de pro-
yectos de investigacion basica, clinica, epidemioldgica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado
en otros medios (impresos o electronicos). La extensién de los
articulos no debera exceder de las 4,000 palabras y contar con
maximo 5 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones
particulares

Casos clinicos y revision de la literatura: En esta seccion se pu-
blican aquellos casos que por su actualidad, tema, diagnéstico,
tratamiento y resolucién, presenten una linea relevante, poco
explorada u original en el ambito de la pediatria y ademads
aporten una revision de la literatura médica actual. El ndmero
de palabras no debera exceder de 2,000 ni contar con mds 5
ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones particulares

Articulo de revision: Se evaluara cualquier articulo de este tipo
que sea sometido al comité, pero sélo se publicaran aquellos
que por su calidad editorial, actualidad e importancia en el
campo de la pediatria se consideren de valor excepcional. El
niimero de palabras no debera exceder de 6,000 ni contar con
mds 3 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones par-
ticulares

Criterios pediatricos: En esta seccion se publicaran articulos
breves (1500 palabras médximas) cuya finalidad sea otorgar al
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el
reconocimiento, abordaje diagnéstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la nifez mexicana. Asi como recomen-
daciones de atencion y de infraestructura relacionados con el
quehacer profesional del pediatra. Especificaciones particulares

Editorial: Los textos publicados serdn por invitacién expresa
del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México y se deberd
procurar no exceder de 1,000 palabras. Se recibiran articulos
editoriales que se sometan en forma espontdnea; sin embargo,
la aceptacion de estos se hara a criterio del Editor en Jefe de la
revista.

REGISTRO DE ARTICULO

Para someter un manuscrito a revision por pares, el autor debera 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 contrasena deberd de
seguir los pasos que se senalan en la plataforma. Es importante men-
cionar que con el fin de generar mayor impacto de sus articulos, Acta
Pediatria de México les pide a sus autores que envien su texto en
espaiiol e inglés; de no contar con la version en este Gltimo idioma,
el articulo serd sometido de igual forma.

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

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

A.

Titulo. Descripcién sintetizada (no mayor a 85 caracteres) del
articulo que permita que la consulta electrénica del articulo sea
sensible y especifica.

Titulo en inglés: traduccion fiel al inglés del titulo en espanol.
Titulo corto (no mayor de 40 caracteres).

Informacion sobre el autor o autores. Debe escribirse el nom-
bre y apellidos completos de cada autor iniciando por el nom-
bre. Con ndmero (en supraindice) a lado del dltimo apellido,
se debe de indicar su adscripcién, especificando claramente el
nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) e institucion(es)
donde el articulo fue desarrollado. Se deberd incluir la informa-
cién completa de contacto del autor de correspondencia.

Exencion(es) de responsabilidad. Texto en el que el autor in-
forma claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vis-
ta contenidos en el articulo son particulares al autor(es), y no
como resultado de una posicion oficial de la Institucion donde
labora o de la institucion que financié la investigacion.

Financiamiento. Esto incluye becas, equipo, farmacos y cual-
quier otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo
descrito en el articulo o para la redaccion del mismo.

Nimero de palabras. Debe informarse el nimero de palabras
que conforman el articulo sin incluir el resumen, agradecimien-
tos, leyendas de tablas y figuras ni referencias.

Nimero de figuras y cuadros. Deberd informarse el nimero y
titulo(s) de las figuras y cuadros que serdn incluidas en el texto
independientemente que se manden en archivo adjunto.

Declaracién de conflictos de interés. Informar si el autor(es)
forma(n) parte de un comité asesor de una compaiiia farmacéu-
tica, o recibe(n) o ha(n) recibido, algiin apoyo econémico de
una fuente comercial para realizar el articulo que estd siendo
sometido para evaluacion.

Resumen: En los articulos originales, casos clinicos y articulos
de revision el resumen no debera de ser mayor a 250 palabras
y deberan estar estructurados segtn sea el caso:

Articulos original: Introduccion/ Objetivo/ Materiales y méto-
dos/ Resultados/ Conclusiones.

Casos clinicos y revision de la literatura: Introduccién/ Presen-
tacion de caso / Conclusiones

Articulos de revision: Introduccion/ objetivo / relevancia

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

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

Titulo en inglés: deberd ser traduccion fiel del titulo en espanol.
Abstract: debera ser traduccion fiel del resumen en espanol.Key
Words: deberan ser traducciones fieles de las palabras en espanol.

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

Referencias: Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente conforme aparecen en el texto y deben identificarse con
nidmeros ardbigos en supraindice. Las referencias que son citadas
solamente en tablas o figuras deberdn ser numeradas de acuerdo
con la secuencia establecida de aparicion en el articulo.

Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medi-
cina de Estados Unidos, disponibles en: http:/www.ncbi.nlm.
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nih.gov/books/NBK7256/ y los titulos de las revistas deben ser
abreviados con el estilo utilizado por Medline (www.ncbi.nIm.
nih.gov/nlmcatalog/journals). En caso de articulos con mas de
6 autores, se deberdn citar s6lo los primeros 6 autores como se
indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J,
Schulman CI, Manning R}, et al. Magnetic resonance
cholangiopancreatography accurately detects com-
mon bile duct stones in resolving gallstone pancreati-
tis. ] Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

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

PROCESO EDITORIAL

Los manuscritos aceptados para revisién son sometidos a una prime-
ra revision técnica, en la cual se examina la estructura general del
articulo; posteriormente es revisado por el editor en jefe, asi como
los editores asociados y de seccion, los cuales evaltan el contenido
y relevancia del articulo. En este filtro se hacen algunas observacio-
nes al autor y una vez aprobado el contenido del articulo se envia
a revision por pares, los cuales son expertos en la especialidad del
articulo y evaltan el articulo; éstos sugieren cambios al autor y una
vez realizados el articulo se aprueba para publicacién y asignacion
de niimero en el que aparecerd. El tiempo estimado de publicacién
es de 4 meses.

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Programacion de
edicion.

Revision técnica
(5 dias habiles) —

Recepcion del ma-
nuscrito —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Re revision por pares| Aprobacion editorial
(10 dias habiles) — (10 dias habiles)

Revision por pares
(15 dias hdbiles) —

Nota: En todos los casos, los tiempos sefialados son aproximados.
Aquellos autores que dejen de enviar sus revisiones por mas de 15
dias habiles (3 semanas) tendran que someter su manuscrito de nue-
va cuenta.

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR

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

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pedlidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestion, a fin de que ésta lo edite, publique, reproduzca,
difunda, comercialice, traduzca o autorice su traduccién a cualquier
idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicacién del articu-
lo por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrénico,
o por cualquier otro soporte o medio de difusién que exista o pueda
crearse en el futuro, asi como la realizacién de publicaciones me-
diante la concesion de licencias totales o parciales a terceros.

Acta Pediatrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No esta permitida
la reproduccion total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacion expresa, por escrito del Editor en Jefe
de la revista.
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Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor
comunicarse via correo electronico a: editor@actapediatrica.org.mx

Especificaciones Particulares de seccién:
ARTICULOS ORIGINALES

A continuacion, se enlistan los diferentes tipos de estudios que pue-
den ser motivo de un manuscrito para publicacién en Acta Pedia-
trica de México como Articulo Original. Junto al tipo de estudio y
entre paréntesis se sugiere una guia para el apropiado reporte de
dichas investigaciones. Estas guias son declaraciones desarrolladas
por expertos en metodologia 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 mayoria de re-
vistas de alto impacto, asi como colaboraciones de reconocimiento
internacional.

Meta-anilisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revisién sistematica

De ensayos clinicos (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion cualitativa (QARI — EPPI)
Estudios experimentales

Ensayo clinico doble ciego placebo controlado

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

Cuasi-experimental (TREND)

Antes y después (TREND)

Ensayo clinico abierto (TREND)
Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE)

Cohortes (STROBE)

Descriptivos (series de casos) (CARE)

Ademas de cumplir con las Guias de Estilo de Acta Pedidtrica de
México, se solicita a los autores cumplir con los puntos listados en
la gufa 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 guias para reportar/publicar investigaciones
apropiadamente.

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

En esta seccion se publican aquellos casos que por su actualidad,
tema, diagndstico, tratamiento y resolucién, presenten una linea re-
levante, poco explorada u original en el ambito de la pediatria. Se
solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pediatrica de México, los autores revisen las Guias “CARE”
disponibles en www.CARE-statement.org

ARTICULOS DE REVISION

Se evaluard cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero solo se publicardn aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatria se consideren de valor excepcional.
Se solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pediatrica de México revise la estructura sugerida:

Introduccion: establecer con claridad el tema en revisién (concepto,
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el
articulo.
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Objetivo: proporcionar al pediatra lector un articulo referente con
respecto a los conocimientos cientificos y clinicos con respecto a
tema de revision. Desde un punto de vista critico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberd consolidar al finalizar la
lectura del articulo.

Cuerpo del articulo:
Estructura légica, coherente y clara para la audiencia.

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

Tres propuestas sugeridas:

Organizacion cronolégica — desarrolla la discusion de los articulos
considerados por el autor en orden cronoldgico. Permitiendo cono-
cery discutir el proceso de la generacién del conocimiento desde sus
bases, hasta las interrogantes en investigacién actual.

Organizacién por areas de estudio (tematica o por tépicos) — de-
sarrolla la discusion por segmentos o categorias, mencionando los
articulos mas relevantes y actuales del tema en revision, permitiendo
realizar contrastes, comparaciones, dreas de investigacion actual,
interrogantes, etc...

Organizacion en “piramide invertida” — se inicia una discusion ge-
neral del tema con una perspectiva amplia, y el autor se introduce
poco a poco a temas mds especificos y que se enfocan cada vez las
principales preguntas que el autor quiere discutir.

Es importante que los articulos que se citen en la revisién se vinculen
entre ellos y que den sentido a la revision. Resumiendo en medida de
lo posible, el estado actual del conocimiento del tema en revisién. 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 critico y si es pertinente la experiencia que han tenido en su
vida profesional.

Conclusiones: el o los autores deberan de ser capaces de sintetizar
los puntos mas importantes de la revisién. Los conceptos més s6-
lidos, y las directrices de los aspectos discutidos en el cuerpo del
manuscrito.

Futuras investigaciones: el o los autores deberan ser capaces de dar a
conocer los huecos del conocimiento que actualmente estdn siendo
investigados y futuras preguntas de investigacién. Dar un panorama
de lo que se aproxima con respecto al tépico en revision.

CRITERIOS PEDIATRICOS

En esta seccién s6lo se publicaran aquellos manuscritos que sean
solicitados por el Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México, de
acuerdo a una planeacién anual que sera a dada a conocer en el
primer nimero de cada ano.

Objetivo — otorgar al pediatra de primer contacto (medicina aplicada
en el consultorio) los conocimientos y habilidades indispensables
para el reconocimiento, abordaje diagndstico inicial, diferenciales,
tratamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la ninez mexicana. Asi como recomendacio-
nes de atencién y de infraestructura relacionados con el quehacer
profesional del pediatra. En un méximo de 1000 palabras.

Criterios pediatricos de Enfermedad:

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

Aspecto epidemiolégico:
Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y
de haber disponibles en México.
Edad de presentacion: cuales son los picos de presentacién y/o
diagnéstico (en caso de ser congénita).
Sexo mas 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 diagnéstico.

INV

Presentacion clinica: cuales son las formas de presentacién mas co-
munes, y si es pertinente dividir por edades los cuadros clinicos. Si
existen triadas, pentadas etc... caracteristicas...

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

Diagnéstico diferencial (3 patologias mas importantes): mencionar
los principales diferenciales, asi como aquellos puntos clave que per-
miten realizar el diferencial.

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

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

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

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

Escenario de la atencién: ubicar los sitios mds frecuentes donde se
presta el servicio/atencion. (Consultorio / hospitalizacién / urgencias
/ terapia intensiva / comunidad / quiréfano).

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

;Qué tan frecuente se requiere esta atencion / infraestructura?
Principios basicos de la atencion / infraestructura.
Propuesta de atencion/infraestructura:

;Cudl es el flujo de evaluacién/proceso ideal para llevar a cabo la
atencion / infraestructura?, ;qué modalidades existen?, ;qué ventajas
/ desventajas — fortalezas / debilidades tiene la atencién / infraes-
tructura?, ;quién y en qué momento debe estar involucrado en la
atencion / infraestructura? Puntos clave a recordar.

Dificultades:

sCuales suelen ser las causas que dificultan el lograr una correcta
atencién / infraestructura?, ;qué complicaciones o problematicas
pueden derivarse de la atencion / infraestructura?

Puntos a explorar:

sQué hace falta para mejorar la atencién / infraestructura lograble
al dia de hoy?

Criterios pediatricos de interpretacion de estudios:

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

Indicaciones clinicas: cuando estd 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 patologias mds frecuentes: cudles suelen ser las

anormalidades mas frecuentemente encontradas, y que orientan a
patologias o estados especificos.

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

Criterios pediatricos de habilidades clinicas:
Sistema a explorar: respiratorio, gastrointestinal, neurolégico, etc...

Instrumentos necesarios para la exploracion: en caso de ser una ex-
ploracién 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.

Interpretacion de anormalidad: orientacién clinica con respecto a
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagnéstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar

anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.



