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Estimados colegas:

En este numero de Archivos de Investigacion Pediatrica de México, 6rgano oficial de difusion cientifica de la
CONAPEME, quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a la Dra. Ana Rosas Sumano y al Dr. Roman
Gonzalez Rubio por su valioso respaldo durante mi gestion al frente de la Sociedad Mexicana de Neurologia
Pediatrica (SMNP), agrupacién mads grande de neurdlogos pediatras en el pais, fundada en mayo de 1991 y
filial de la Confederacion Nacional de Pediatria de México A.C., lo que nos ha permitido participar en las ac-
tividades académicas, cientificas y de educaciéon médica continua de las cinco federaciones y sus 32 colegios
estatales, tanto en modalidad presencial como virtual. En la SMNP promovemos el intercambio de informacién
y actualizacion del conocimiento de la Neurologia Pediatrica, y buscamos impulsar la participacion de nuestros
miembros en colaboracion con los profesionales interesados en la pediatria. Actualmente el conocimiento de las
neurociencias nos invita a direccionar nuestros intereses en estas interesantes areas que en beneficio de la nifiez
hasta la adolescencia. El neurodesarrollo, epilepsia, cefaleas, autismo, neurometabolismo y hasta enfermedades
poco comunes son temas de actualidad y compromiso. En estas paginas encontraran contenidos de gran actua-
lidad como nuestro mas reciente trabajo titulado Modificadores de la enfermedad en Atrofia Muscular Espinal
5q en México: State of Art, fruto de un esfuerzo colectivo orientado a generar recomendaciones clinicas con
impacto positivo en la atencién pedidtrica nacional.

Extiendo también mi reconocimiento a la Dra. Leticia Belmont Martinez y al Comité Editorial por su incan-
sable dedicacion al frente de esta revista, publicada de forma trimestral, con libre acceso en la cual se incluyen:
revisiones, casos clinicos, articulos originales, imagenes en pediatria y contenido de utilidad para publicar.
Agradezco profundamente a las y los neurdlogos pediatras que, con generosidad y compromiso, comparten su
experiencia a través de publicaciones, conferencias, talleres, mesas redondas y colaboraciones con otras socie-
dades médicas, tanto nacionales como internacionales. Si bien hemos alcanzado avances importantes, aun en-
frentamos retos que exigen nuestro esfuerzo constante. Continuaremos trabajando con entusiasmo para ofrecer
contenidos cientificos de alta calidad. Invito a todas y todos los pediatras a seguir contribuyendo con sus in-
vestigaciones, y animo especialmente a los médicos residentes a hacer de esta revista una herramienta para su
formacioén y desarrollo profesional.

Me despido con una frase inspiradora de la neurocientifica italiana, Dra. Rita Levi-Montalcini:
“El conocimiento es poder, pero solo si se comparte con los demas.”

DRA. GRISELDA FUENTES FUENTES
Presidente de la Sociedad Mexicana de Neurologia Pediatrica A.C.
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ARTICULO ORIGINAL

Velocidad maxima de la arteria cerebral mediay
su correlacion con la anemia del recién nacido
prematuro.

ARCHIVOS

DE INVESTIGACION
PED |AIR|CA Maximum velocity of the middle cerebral artery and its correlation
DE MEXICO with anemia in premature newborns.

Avila-Reyes Ricardo',

RESUMEN
Longoria-Rojas Sandy Introduccion. La velocidad méxima de la arteria cerebral media (VM-ACM) en fetos se emplea
Evangelina.’ para evaluar la anemia in ttero. Ha sido validada porque correlaciona el grado de anemia con el

aumento de la VM-ACM. EL presente estudio midié Hto/VM-ACM en recien nacidos prematuros
a fin comprobar la correlacion de anemia con incremento de la VM-ACM. Material y Métodos.
Estudio prespectivo que midié por ecografia con Doppler la VM-ACM atravéz de la ventana tem-
poral en neonatos prematuros. Se pared el nivel de hematocrito (Hto.) con la VM-ACM para corre-
lacionar ambas mediciones. Con la hipétesis que a menor nivel de hematdcrito mayor aumento de
la VM-ACM. Resultados. En 32 recién nacidos prematuros <34 semanas de gestacion se obtuvo 98
mediciones de Hto/ VM-ACM con correlacion de Pearson de R-.820, R cuadrada .673, R cuadrada
.669, correlacion p<0.01 (2 colas). La relacion lineal fue descendente (negativa). Se comparé la VM-
ACM con Hto >30% y <30%, el promedio de la VM-ACM en ambos grupos fue 32.09, DE 7.66 y
43.31, DE 3.65 respectivamente (p<0.05). Discusion. A semejanza de la correlacion in utero del
incremento de la VM-ACM en fetos con anemia, tuvimos correlacion con relacion lineal negativa.
Por lo que a menor Hto. Los mecanismos compensatorios incrementan la VM-ACM.

Palabras clave. Arteria cerebral media, Doppler, recién nacido.

ABSTRACT

Introduction. The maximum velocity of the middle cerebral artery (MCA-MYV) in fetuses is used
to evaluate anemia in utero. It has been validated because it correlates the degree of anemia with the
increase in MCA-MV. The present study measured Hematocrit/MCA-MV in premature newborns
in order to verify the correlation of anemia with an increase in MCA-MV. Material and Methods.
A prospective study that measured MCA-MV by Doppler ultrasound throughout the time window
in premature newborns. The hematocrit level (Hto.) was paired with MCA-MYV to correlate both
measurements. The hypothesis was that the lower the hematocrit level, the greater the increase in

Autor correspondiente: MCA-MV. Results. In 32 premature newborns <34 weeks of gestation, 98 Hto./MV-MCA measure-
ments were obtained with Pearson correlation of R-.820, R squared .673, R squared .669, correlation
Avila-Reyes Ricardo. p<0.01 (2 tails). The linear relationship was downward (negative). MV-MCA was compared with
Direccién postal: Hto >30% and <30%, the average of MV-MCA in both groups was 32.09, SD 7.66 and 43.31, SD 3.65
Hospital Infantil de Tamaulipas, respectively (p<0.05). Discussion. Similar to the in utero correlation of the increase in MV-MCA
Calzada General Luis Caballero y in fetuses with anemia, we had a correlation with a negative linear relationship. Therefore, the lower
Av. del Maestro S/N, Cd. the Hto, the more compensatory mechanisms increase the MV-MCA.
Victoria, Tam. CP 87060.

Correo: Keywords. Middle cerebral artery, Doppler, newborn.

avilareyesr@gmail.com

'Hospital Infantil de Tamaulipas. Calzada Luis Caballero y Av. del Maestro S/N, Cd. Victoria, Tam.
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INTRODUCCION

La ultrasonografia cerebral convencional es el instru-
mento mas utilizado para el diagndstico y el criba-
do de anomalias en el cerebro del neonato.! Se pue-
de realizar a pie de cuna, lo que la convierte en una
técnica idonea para pacientes criticos que no pueden
ser trasladados de la unidad de cuidados intensivos.
La técnica Doppler con imagen de flujo en color ha
permitido el estudio de diversos aspectos del cerebro
neonatal. La generacién de imdagenes por ultrasoni-
dos se basa en la emision de ondas con frecuencias
en el rango de 2 a 10 MHz.> El acceso a las estructuras
vasculares del poligono de Willis se realiza a través de
las denominadas ventanas acusticas, zonas del craneo
que, por sus caracteristicas estructurales, presentan
una gran transparencia a los ultrasonidos. La ventana
mas empleada es la temporal (que permite identificar
las arterias cerebrales anterior, cerebral media, cere-
bral posterior y cardtida terminal), se localiza en el
hueso temporal justamente encima del arco cigoma-
tico y, a su vez, se subdivide en tres regiones: anterior,
media y posterior.? El analisis fundamental Doppler se
refiere a la cuantificacion del flujo sistolico, del flujo a
nivel del final de la diastole y las velocidades medias.
El pico de velocidad sistolica corresponde a la maxi-
ma velocidad de flujo registrada en la sistole durante
la fase de contraccion ventricular. El flujo diastélico
es registrado como la velocidad sanguinea justamente
antes del comienzo de la fase de aceleracion sistolica.
La velocidad media es calculada automaticamente.’

La pulsatilidad se describe como el grado de varia-
bilidad de las velocidades a lo largo de todo el ciclo
cardiaco. La permanencia de la fontanela anterior en
los niflos permite detectar la arteria cerebral anterior a
través de ella, y se aconseja utilizar la ventana temporal
para la insonacién de la ACM. La velocidad maxima
(VM) se calcula automaticamente a partir de la veloci-
dad sistdlica pico (VSP) y la velocidad diastdlica final
(VDF): VM = VSP + (VDFX2) /3. La VM se afecta por
diferentes mecanismos fisiol6gicos pues aumenta con

las elevaciones de la pCO2, de la presion arterial media
(PAM) y con el descenso del hematocrito y disminuye
si estan son contrarias. De ahi lo importante de tener
en cuenta esos tres parametros cada vez que se mida la
VM al realizar un doppler transcraneal.’**Se han rea-
lizado estudios del analisis del espectro Doppler para
la medicién del flujo sanguineo de la ACM en fetos
para determinar anemia fetal. Determinando que la la
velocidad maxima (pico) de la ACM (VM-ACM) co-
rrelacionan con el nivel de hemoglobina fetal, esto es
que hay una elevada correlacion existente entre un au-
mento de la presion sistolica de la ACM y aumento en
la VM de la ACM con el descenso de la hemoglobina
fetal.*> Bajo la evidencia anterior se realizé el presente
estudio con la hipdtesis de existir correlacion entre la
medicion de la VM del flujo de la ACM vy el nivel de
hematocrito en los recién nacidos, toda vez que en el
neonato aun circula hemoglobina fetal y pudieramos
tener resultados semejantes a los estudios in utero.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, transversal, ob-
servacional y analitico en pacientes internados en la
unidad de cuidados intensivos neonatales prematuros
<34 semanas de gestacién para valorar su relacion del
hematocrito y la VM de la ACM. Para tal medicion
de la VM-ACM se realiz6 por medio de ultrasonido
Doppler, el hematocrito se hizo mediante puncién
venosa y procesado en laboratorio clinico en equipo
contador hematoldgico Celltac ES MEK7300K. El es-
tudio se llevd a cabo durante un periodo de un afio
de manera prospectiva de 01 de octubre del 2022 al
30 de septiembre del 2023. El equipo de ultrasonido
empleado fue modelo FUJIFILM Sonosite Inc™, em-
pleando trasductor convexo de 2-5Mhz. Se empled
la ventana temporal ya referida previamente identifi-
cando la arteria cerebarl media por Doppler color y
se realizd la medicién de su velocidad a 1-2mm de la
emergencia de la cardtida interna, con zoom mas del
50% de la pantalla. Angulo de insoniacién lo mas cer-
cano a 0% sin correcion del mismo.

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(2)
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Serealizaron tres mediciones por el mismo observador
y se obtuvo el valor mas alto como VM-ACM (cm/s).
En cada medicidn, se determino el valor del hemato-
crito del momento del paciente. Es decir, durante la
estancia hospitalaria de los pacientes observados se les
mide rutinariamente su valor de hematocrito, mismo
que es cambiante por diversas causas, en cada medi-
cioén de la velocidad de la ACM se pared con su nivel
de hematocrito. Si por alguna causa el paciente fuera
transfundido, se esperd 24 horas pos transfusion para
determinar el nuevo nivel de hematocrito y obtenien-
do el resultado se procedié a medir la velocidad del
flujo de la ACM pareando con el valor resultante del
hematocrito. A un mismo paciente durante su estan-
cia, se le puede medir en distintos escenarios, en este
caso la velocidad de la ACM con su nivel de hemato-
crito en el mismo momento. En el estudio se acepta-
ron exclusivamente pacientes prematuros sin ningin
grado de hemorragia cerebral, sin malformaciones del
sistema nervioso central, no estar intubado con asis-
tencia mecanica a la ventilacién, ni haber presentado
hipoxia e isquemia en las ultimas 72 horas. reapertura
o persistencia del conducto arterioso, encefalopatia,
genopatia o sospecha de error innato del metabolismo
al momento de la medicion. El andlisis de los datos
se elabord con una base de datos de Excel, la cual se
transfirio al software estadistico SPSS™ 14, para las va-
riables cuantitativas se usaron medidas de tendencia
central y para los promedios poblacionales se utilizo la
media junto con desviacion estandar, asi como prueba
de T. La correlacion entre variables cuantitativas con-
tinuas se estudiéo mediante el coeficiente de correla-
cién de Pearson tomando como nivel de significanca
p<0.05. Para las variables cualitativas se expresan en
frecuencias absolutas y porcentajes.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de acuerdo a criterios
de seleccién 32 recién nacidos prematuros <34 sema-
nas de gestacion ingresaron al estudio. De los cuales 7
fueron masculinos (22%) y 5 femeninos (78%).

El peso promedio fue de 1298.43grs. + 2050grs.-
790gr., respectivamente (DE 365.51). Estatura de
38.43cm promedio, 47 -32cm., (DE 4.08), perimetro
cefalico promedio de 38.4cm, +32-25cm., (DE 2.39) y
semanas de gestacion promedio de 31.6, +34-28, (DE
2.04). De los 32 pacientes se obtuvieron 98 mediciones
de hematocrito con promedio de 35.13, £58.3-19.6,
(DE 8.72). La VM-ACM en las 98 mediciones se tuvo
promedio de 35.76, +49-18, (DE 8.45). La correlacion
de Pearson en las 98 mediciones hematocrito/VM-
ACM fue de R-.820, R cuadrada .673, R cuadrada .669,
correlacion p<0.01 (2 colas). Regresion 4668.7, df 1,
media cuadrada 4668.7 F 197.2, p<0.01. En la figura
1 se detalla la relacion lineal descendente (negativa).

60.00__
R=-.820

50.00

40.00 -

Hto

30.00 -

20.00 . , )

ACM

Figura 1. Regresion lineal negativa entre el valor del hematécrito y
velocidad mdxima de la arteria cerebral media.

Posteriormente se dividié en dos grupos en las 98 me-
diciones del hematocrito. Tomando el valor de hema-
tocrito <30 % y >30%. Se consider6 este valor ya que
<30 implica tener anemia, quedando conformado el
grupo 1 con hematocrito >30 No. 66 con promedio de
39.38, DE 7.33. El grupo 2 (No. 32) con hematocrito
<30 tuvo promedio de 26.3, DE 2.77. El grupo 1 tuvo
la VM-ACM de 32.09, DE 7.66 y el grupo 2 la VM-
ACM de 43.31, DE 3.65. Al comparar los promedios
poblacionales de ambos grupos en ambas pruebas
mediante la prueba de T simple se tuvo para el hema-
tocrito y VM-ACM se tuvo valor p<0.05 (tabla 1).

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(2)
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Tabla 1. Prueba de T simple para promedios poblacionales de Hto y VM-
ACM en ambos grupos.

No. Promedio DE t 95% IC P
Hto >30% 66 39.38 7.33 9.74 10.41 15.74 <0.05
Hto <30% 32 26.3 2.77
ACM >30% 66 32.09 7.66 4.08 12.09 34.96 <0.05
ACM £30% 32 43.31 3.65

DISCUSION

La ultrasonografia aplicada en el periodo neonatal ha
ganado terreno debido a que es un estudio libre de ra-
diaciones ionizantes, se puede realizar junto a la cuna
del paciente lo que es el POC (point of care por sus
siglas en inglés), y dentro del los estudios que ofrece la
ultrasonografia es el Doppler para el estudio del flujo
sanguineo."” En la ventana temporal en corte axial
que visualiza el poligono de Willis se puede visualizar
la ACM.*? El estudio Doppler del vaso sanguineo a
estudiar, se le determina la VM y otras mediciones ya
referidas como Indice de Pulsatilidad, Indice de Resis-
tencia y la relacion sistdlica y diastdlica (S/D).>* Se re-
porta que la VM de la ACM durante el embarazo au-
menta en relacion directa con la edad gestacional y el
indice de pulsatilidad tiene un aumento a las 32 sema-
nas de gestacion para luego disminuir al final del em-
barazo presentando una parabola la forma de la cur-
va.> En el feto con anemia, el aumento de la velocidad
sanguinea obedece a un estado de hiperdinamia, dis-
minuyendo la viscosidad de la sangre fetal y aumento
del gasto cardiaco quien esta ligado a la frecuencia
cardiaca fetal y del volumen latido quien a su vez es
dependiente de mayor contractilidad cardiaca y dis-
minucién de la pos carga y aumento de la precarga la
que esta en relacion directa con el aumento del retor-
no venoso.>®

En el presente estudio se realizo la medicion de la
VM-ACM debido a que existen estudios que se em-
plea este parametro y el nivel de hematocrito y con
buena correlaciéon entre ambos, es decir que a menor
grado de hematocrito incrementa la VM-ACM e in-

versamente a mayor nivel de hematocrito, disminuye
la VM-ACM. Lo cual presenta una buena capacidad
predictiva de la presencia de anemia fetal y resulta util
a descartar la presencia de anemia moderada o grave,
evita cordocentesis y da lugar a programar adecuada-
mente el intervalo de trasfusion.” Este estudio se llevd
a cabo en recién nacidos que se encuentren en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Con la hipétesis que resultard semejante a otros estu-
dios in utero, es decir al Doppler fetal de la ACM que
se utiliza para determinar el nivel de anemia en pa-
cientes con isoinmunizacién Rh. Recordemos que la
cordocentesis y amniocentesis son estudios invasivos
empleados para la deteccion de anemia fetal empero
que ponen en riesgo a los fetos, por lo que se decidid
buscar marcadores ecograficos no invasivos como lo es
hasta ahora la medicién de la velocidad dela ACM.”"°
Los marcadores dinamicos para la prediccion de ane-
mia fetal fue precisamente la medicién del flujo de la
ACM, ya que es el vaso mas idoneo para medir la velo-
cidad de flujo tanto porque responde rapidamente a la
hipoxemia, asi como su facil visibilidad con angulo de
insonacion cercano a 0° entre el haz de ultrasonidos y
la direccion del flujo sanguineo. En 1995 Mari y cols.
emplearon este dngulo de insonacién de 0 de la ACM
y midieron con precision la velocidad maxima del flu-

jo sanguineo sistdlico.> '

Pese a que el estandar de oro para el diagndstico de
anemia fetal es la muestra de sangre fetal, este proce-
dimiento conlleva un alto riesgo de pérdida del pro-
ducto, en especial en fetos con hidrops. Por otro lado,
la correlacion de la VM-ACM detecta hasta el 100%
de los casos de anemia fetal moderada a severa, lo cual
a dejado en desuso el tamizaje de anemia fetal por am-
niocentesis.'"** Los parametros de flujo se respaldan
en una base fisioldgica: la circulacién hiperdindmica
que provoca la anemia. Por lo tanto, la medicién de
la velocidad sistélica maxima de la ACM es capaz de
detectar anemia en grados moderados y severos.® Sin
embargo el estudio se hizo en recién nacidos en don-
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de el nivel de hematocrito se midio a la par la VM-
ACM durante su estancia hospitalaria. Algunos casos
alcanzaron criterios de transfusiéon y posteriormente
a las 24hr, se les midi6 su nivel de hematocrito y VM-
ACM. Al finalizar el estudio se ordenaron los valores
de mayor a menor hematocrito con sus respectivas
mediciones de VM-ACM vy el resultante fue que hay
correlacion en que a menor nivel de hematocrito ma-
yor es la VM-ACM, por el contrario, a mayor nivel de
hematocrito menor es la VM-ACM. Estos resultados
son semejantes a los estudios previos en productos
fetales en donde la medicion de la VM-ACM es un
referente para considerar anemia moderada a severa
por isoinmunizacién por Rh.” Incluso existen valo-
res percentilares de la VM-ACM en fetos y de ahi se
basan para considerar el nivel de anemia desde leve a
severa.'

Nuestros resultados concuerdan con los datos publica-
dos al Doppler fetal y confirma existir una correlacién
inversa entre el nivel de hemoglobina y la VM-ACM
y que ahora con los resultados en neonatos la técni-
ca puede predecir anemia del prematuro. A medida
que la anemia se acentua se disparan los mecanismos
compensatorios y actian para mantener el equilibrio
de oxigeno y nutrientes.” Sin embargo cabe mencio-
nar que en el presente estudio solamente se hizo co-
rrelacion y regresion lineal cuyo resultado negativo en
-.820 nos dicta una regresion lineal inversa con buen
nivel de aceptacion o confiabilidad.

Lo que resta al estudio y queda para futuras investiga-
ciones es realizar curva ROC para poder determinar
de acuerdo con criterios de anemia del prematuro, el
punto de corte de la VM-ACM vy el nivel de anemia
para trasfundir al prematuro. Ahora bien los estudios
Doppler en fetos miden el nivel de hemoglobina fe-
tal, nuestro estudio se hizo en recien nacidos entre
28-34 semanas de gestacion los cuales aun contienen
hemoglobina fetal hasta 97%, lo cual el estudio se ase-
meja al Doppler en fetos toda vez que la hemoglobina
fetal se remplaza hasta los seis meses de vida."”

Y de acuerdo a los criterios establecidos para hemo-
trasfusion nos apegamos a los mismos cuando su
nivel baja al punto de requerir ser trasfundido.” En
la poblacion con hematocrito <30%, el corte se esta-
blece de acuerdo con las Guias de Practica Clinica'®
que refieren como criterio de trasfusion a los neonatos
con hematocrito entre 21y 30% con apoyo de oxigeno
menor del 35%.

En el presente caso solamente se tomd el nivel del 30%
para hacer comparativo entre los que estan por encima
de este nivel y los que estan igual o menos del nivel de
30% y al comparar los promedios de hematocrito entre
ambos grupos fue significativo empero la VM-ACM
que es el valor para tasar resultd significativa elevada
en los que tuvieron hematocrito <30% la VM-ACM.

Sila VM-ACM fue mayor que en los de hematocrito
>30% con significancia estadistica lo que corrobora
lo que ya se ha demostrado en estudios de fetos con
anemia que la VM-ACM se incrementa como resul-
tados de adaptacion hemodinamica compensatoria a
la carencia de oxigeno. Se ha demostrado que el nivel
de hematocrito <24 % conlleva alteraciones hemodi-
namicas con incremento de gasto cardiaco y aumento
en la velocidad de la arteria cerebral media,"” incluso
la frecuencia cardiaca se ve incrementada.

Lo anterior revierte una vez que el neonato es trans-
fundido como lo demostr6é Quante y colaboradores,"’
estos autores comentan en su estudio que los cambios
del gasto cardiaco no son inmediatos,”*'* debido a
la anemia prolongada que padecen los pacientes. En
cambio, la velocidad dela ACM tuvo menor velocidad
pos transfusion a diferencia de la arteria mesentérica
que no demostro cambios pos transfusion, la frecuen-
cia cardiaca si disminuy6 pos trasfusion, esto se expli-
ca por la hipoxia tisular y taquicardia concomitante.
Un estudio realizado por Weissman en 150 neonatos
examin® la velocidad sistolica méxima (VSM) de la
ACM, debido a que como se ha comentado su medi-
cidn es predictiva de anemia fetal.
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El estudio se basé en medir en las primeras 36 horas
de vida en neonatos normocitémicos, anémicos y po-
licitémicos, con un analisis mediante regresion la VSP
vs., los niveles de hemoglobina. Los neonatos anémi-
cos presentaron PSV significativamente mayor y los
policitémicos significativamente menos con correla-
cion estadisticamente significativa entre los niveles de
hemoglobina y la PSV de la ACM (p<0.01), en este
estudio esta técnica puede ser empleada como medida
auxiliar para diagnosticar cambios agudos del volu-
men sanguineo neonatal y su adecuada intervencion.*

CONCLUSION

La medicion de la arteria cerebral media para detec-
tar anemia en el feto es posible, aunque inicio en el
area de la ginecologia. Es una herramienta que vino
a minimizar los efectos adversos de la amniocentesis
y demostro ser confiable ahora en neonatologia para
correlacionar la anemia, en los recién nacidos.

De acuerdo con la VM-ACM se emulan los mismos
resultados, cuando la VM-ACM se ve incrementada,
se correlaciona con nivel de anemia en rangos de tras-
fusion.

Lo anterior pudiera verse limitado a instituciones que
cuenten con equipo de Ultrasonido Doppler, sin em-
bargo, cada vez son mas instituciones que lo adquie-
ren y puede ser de utilidad no solamente en el area
de imagenologia, sino al pie de la cama del paciente
(POCUS).

El alcance de estos resultados va mas alla de corre-
lacionar la VM-ACM con el nivel de hemoglobina,
también ayuda a dar seguimiento no invasivo de la
VM-ACM como predictiva de anemia en el recién na-
cido, en quien por las multiples causas bien identifi-
cadas presentan anemia, ya se puede detectar el nivel
de anemia que se encuentren en rangos de transfusion
sin invasion a su economia evitando rutinariamente la
toma de muestras sanguineas.
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RESUMEN

La Atrofia Muscular Espinal 5q (AME) es una enfermedad de motoneurona, autosémica recesiva que afecta
a la neurona motora de supervivencia (SMN), existe una delecién homocigota del gen SMNI1 y pocas copias
del gen homologo SMN2. Genera debilidad en extremidades, tronco, diafragma y musculos bulbares de tipo
progresivo, puede presentarse en todas las etapas de la vida. Sin tratamiento oportuno lleva a discapacidad
motora severa e incluso a la muerte. Primera causa genética de mortalidad en lactantes. Actualmente existen
tres tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) dirigidos a que la SMN pueda subsistir. Las terapias
aprobadas por la FDA (Food Drug Administration) y la COFEPRIS en AME son: Nusinersen y Risdiplam,
modifican el empalme de SMN2. Onasemnogene abeparvovec-xioi, estimula la produccién del SMNI1. Estas
terapias estdn dirigidas a detener la debilidad progresiva, mejorar la fuerza muscular y calidad de vida de los
pacientes. TME han demostrado eficacia y seguridad. Su aplicacion serd individualizada al perfil del paciente
y disponibilidad del centro hospitalario. Mientras mas temprano se inicie TME, la discapacidad serd menor e
incrementara la supervivencia. Si bien la mayoria de los pacientes se presentan en etapa pediatrica, el uso de
estos tratamientos incrementard su supervivencia, debiendo planificar la transicion a la edad adulta. México
cuenta con registro y autorizacion del uso de TME, pero por el momento no cuenta con guias terapéuticas.
Asi, los objetivos de este trabajo son presentar los criterios generales de inicio, exclusion, cambio o suspension
del TME en pacientes con AME, aplicables en nuesrtro pais. Las recomendaciones emitidas en este articulo
fueron realizadas por un grupo de neurélogos pedidtras y de adultos, con entrenamiento en enfermedades
neuromusculares y experiencia en el tratamiento de AME.

Palabras clave: Atrofia muscular espinal, tratamientos modificadores de la enfermedad, Nusinersen, Risdi-
plam, Onasemnogene abeparvovec-xioi.

ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy 5q (SMA) is an autosomal recessive motor neuron disease affecting the survival mo-
tor neuron (SMN). It involves a homozygous deletion of the SMN1 gene and a few copies of the homologous
SMN2 gene. It causes progressive weakness in the limbs, trunks, diaphragm, and bulbar muscles and can occur
at all stages of life. Without timely treatment, it leads to severe motor disability and even death. It is the leading
genetic cause of mortality in infants. There are currently three disease-modifying therapies (DMTs) aimed at
maintaining SMN. The therapies approved by the FDA (Food Drug Administration) and COFEPRIS for SMA
are: Nusinersen and Risdiplam, which modify SMN2 splicing. Onasemnogene abeparvovec-xioi stimulates
SMN1 production. These therapies are aimed at halting progressive weakness, improving muscle strength, and
improving patients’ quality of life. TME has proven effective and safe. Its application will be individualized to
the patient’s profile and hospital availability. The earlier TME is initiated, the lower the disability rate and the
higher the survival rate. Although most patients present in childhood, the use of these treatments will increase
their survival, and the transition to adulthood should be planned. Mexico has registered and authorized the
use of TME but currently lacks therapeutic guidelines. Thus, the objectives of this work are to present the ge-
neral criteria for starting, excluding, changing, or discontinuing TME in patients with SMA, applicable in our
country. The recommendations issued in this article were made by a group of pediatric and adult neurologists
with training in neuromuscular diseases and experience in the treatment of SMA.

Keywords: Spinal muscular atrophy, disease-modifying therapies, Nusinersen, Risdiplam, Onasemnogene
abeparvovec-xioi.

'Neurologa Neuromuscular, Hospital Muguerza Alta Especialidad, Monterrey, Nuevo Le6n, México. *Neurdlogo Pediatra Neuromuscular,
Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton, La Paz, Baja California Sur, México. *Neurologa pediatra, Hospital Angeles Puebla,
Puebla. “Neurdlogo pediatra, Hospital Shriners para nifos, Ciudad de México. *Neurdloga pediatra, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad
de México. ‘Departamento de Neurologia Pedidtrica, Hospital Angeles Ciudad de México.
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INTRODUCCION

La Atrofia Muscular Espinal 5q (AME) es una en-
fermedad autosdmica recesiva caracterizada por la
degeneracion de neuronas motoras que genera debi-
lidad y paralisis en extremidades, tronco, diafragma
y musculos bulbares, en forma progresiva. Puede pre-
sentarse en todas las etapas de la vida, sin tratamiento
oportuno puede llevar a discapacidad motora severa e
incluso a la muerte, siendo la primera causa genética
de mortalidad en lactantes.' Fue descrita inicialmente
por Guido Werdning y Johann Hoffmann entre 1891
y 1900.* Con los avances de los estudios genéticos, en
1995 se identificaron genes implicados en esta patolo-
gia, depleciones o mutaciones de los genes de la neu-
rona motora de supervivencia (SMN: SMN1, SMN2)
y la proteina inhibidora de la apoptosis neuronal
(NAIP), ambos genes se duplican en el cromosoma
5q13.1.° La correlacion fenotipo-genotipo de la enfer-
medad obedece principalmente al nimero de copias
de SMN2, paralogo de SMNI. En el 90% de las trans-
cripciones de SMIN2, presentan un empalme del exén
7, produciendo asi la proteina SMNA?7 inestable, en el
10% restante, se produce una proteina SMN normal
y funcional, que contribuye a la supervivencia de las
neuronas motoras espinales e influye en la gravedad
de las manifestaciones clinicas.*

CLASIFICACION®35

La AME se puede clasificar con base en la edad de ini-
cio e hitos motores maximos alcanzados. Tabla 1.

Los pacientes presintomaticos son aquellos que son
diagnosticados antes del inicio de sintomas, la historia
clinica los detecta al descubrir antecedentes heredofa-
miliares positivos para AME o sospecha de enferme-
dad neuromuscular. Algunos paises realizan el tamiz
neonatal molecular que determina la presencia o au-
sencia del gen SMN 1 al momento del nacimiento.*”
La detecciéon de esta poblacion es relevante ya que la
TME evitara la progresion de la enfermedad y algunos

Tabla 1. Clasificacion de la atrofia muscular espinal con base en la edad
de inicio e hitos motores méximos alcanzados.

Tipo de AME Edad de inicio Miximo logro Caracteristicas clinicas
alcanzado
0 Prenatal o congénita Intrauterina Ninguno Disminucién movimientos
intrauterinos, hipoplasia
pulmonar, contracturas,
dificultad respiratoria y
muerte neonatal
1 Werdnig-Hoffmann 0-6m Escaso control cefélico, Térax en campana, dificultad
nunca alcanzan a para deglutir y respirar con
sentarse. Broncoaspiracion.
2 Intermedia, 6m-18m Sedestacion Escoliosis, desplazamiento
enfermedad de independiente, pero no |caderas, poliminimioclonus.
Dubowitz logran la deambulaci Sobrep
3 |Kugelberg- Welander | 3a: 18m-3 afios | Marcha independiente |Dificultad para correr. Subir
3b:> 3 aiios escaleras. Pérdida de la
marcha temprana (3a)
4 Del Adulto Adultos Marcha independiente | Debilidad menos intensa.

pacientes alcanzaran un neurodesarrollo normal o
menor afeccion psicomotora. La regla de oro es mien-
tras mas temprano se inicie el TME mejor funcién
neuromuscular. La AME tipo 1, representa el 70% de
los casos, es el mas frecuente, seguido de los tipos 2, 3
y 4. Figura 1.

Disfagia neurogénica «
Alteraciones estructurales «
de mandibula

« Fasciculaciones linguales
« Debilidad mandibular

Respiracién paradéjica «
Resistencia a la insulina «
Dislipidemia «

Obesidad »

* Escoliosis severa
* Debilidad de musculos axiales
e intercostales

* Hipotonia e hipotrofia

« Debilidad proximal
de 4 extremidades

* Hipo-arreflexia

« Contracturas

Calambres «

Pseudohipertrofia «
de gasctrocnemios

Osteoporosis «

Figura 1. Signos y sinftomas en Atrofia Muscular Espinal.

DIAGNOSTICO

En AME existen dos genes que producen la SMN, el
gen SMN1 y el SMN2. Aunque el gen SMN2 es similar
al gen SMNI, el 95% de la proteina funcional la pro-
duce el gen SMN1, el gen SMN2 produce una proteina
débil y no funcional para la supervivencia. Los pacien-
tes con AME pueden ser portadores de 0 a 8 copias del
gen SMN2. El gen SMN2 es el modificador de la enfer-
medad, los pacientes con mayor nimero de copias del

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(2)
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gen SMN 2 tendran un espectro mas leve de la enfer-
medad y responderan mejor al tratamiento modifica-
dor. Las pruebas genéticas mas utilizadas para confir-
mar la AME son la PCR (Polymerase Chain Reaction)
cuantitativa y MLPA (Multiplex Ligation dependent
Probe Amplification) que ademas de detectar la dele-

cion del exén 7 o del exén 7 y 8 del gen SMN1 anali-
zan el numero de copias del gen SMN2. Otra técnica
molecular es la de secuenciacion dirigida o SANGER
que se utiliza cuando existe sospecha de una mutacién
puntual especifica. Estas pruebas se encuentran dispo-
nibles en el pais.’ Figura 2.

Sospecha clinica AME

0 copias

consanguinidad

#copias predictivo
a severidad

* Permite eleccion a
terapias

AME confirmado Secuenciacion SMN 1

\[e}
mutacién

Mutacién

Considerar otros
diagnésticos EMG, VCN, CK
diferenciales

0 Inicio prenatal: Hipomotilidad fetal. Al nacimiento: debilidad e hipotonia severa con insuficiencia 1
resiratoria.

1 Antes de los 6 meses; incapacidad para sentarse; complicaciones respiratorias, para alimentacion 2-3
y ortopédicas

2 Entre 6-18 meses, capaz de sentarse pero no de caminar; complicaciones respiratorias, de 34

alimentacion y ortopédicas

3 Después de los 18 meses, capaz de sentarse, pararse y caminar. Puede tener complicaciones 34

respiratorias, de alimentacion y ortopédicas

4 Inicio de los sintomas en la edad adulta, tipicamente leve 4

Figura 2. Algoritmo diagnéstico en Atrofia Muscular Espinal (AME).

TRATAMIENTO

Hasta hace 10 afios, el tratamiento para la AME con-
sistia en soporte ventilatorio, fisioterapia y nutricion.
Actualmente existen tres diferentes terapias de mo-
dificacién génica, aprobadas por la FDA (Food Drug
Administration) y la COFEPRIS para uso en AME:
Nusinersén, un oligonucledtido antisentido; mediante
la inclusion del exén 7 en el gen SMN2 Risdiplam, un
modificador que empalma el pre-ARNm con inclu-
sién del exén 7 en el gen de SMN2 y Onasemnogén

abeparvovec, una terapia de insercién del gen SMN1
a través del transportador viral adenoasociado. Estas
terapias aumentan la produccién de la proteina de su-
pervivencia de la motoneurona (SMN), enfocadas en
mejorar la fuerza muscular y calidad de vida de los
pacientes. Han demostrado eficacia y seguridad; sin
poder establecer en la actualidad cual de ellas es de
efectividad y eficacia superior, pero han dado un giro
favorable a la evolucion clinica de los nifios con AME,
especialmente si el tratamiento es oportuno. Los tres
tratamientos tienen diferentes mecanismos de accion
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y distintos efectos adversos, el uso de cada uno debera
individualizarse de acuerdo con el perfil del paciente
y disponibilidad.*®

Considerando la alta discapacidad funcional que pro-
duce la AME en los pacientes y elevada mortalidad, es
importante establecer el diagndstico temprano de la
enfermedad e iniciar alguno de los tratamientos para
modificar la historia natural, incrementar la supervi-
vencia y prevenir desenlaces catastréficos.

Si bien la mayoria de los pacientes se presentan en
etapa pediatrica, es importante sensibilizar que el uso
de estos tratamientos incrementara la supervivencia
de los pacientes, debiendo planificar la transicion de
servicios médicos en etapa adulta, siendo indispensa-
ble que los médicos de adultos estén capacitados para

continuar el tratamiento.'%!?

OBJETIVO

Describir las indicaciones de los fairmacos modifica-
dores de la AME y definir las caracteristicas de selec-
cidn de los candidatos especificos para cada TME.

Ingreso de pacientes con AME al programa de
TME.IZ—IS

Pueden ser considerados para la asignacién de trata-
miento modificador de enfermedad:

1. Pacientes con diagndstico confirmado con es-
tudio genético que demuestre la delecién ho-
mocigota del gen SMN1 (MLPA, PCR) y por
lo menos 2 copias del gen SMN2.

2. Pacientes con mutacién puntual, ya sea en es-
tado heterocigoto compuesto u homocigoto.

3. Pacientes presintomdticos o paucisintomati-
cos con estudio genético confirmatorio.

4. Pacientes con tipos de AME 1, 2 y 3 en todas
las etapas de la vida, desde neonatal hasta la
adultez, con estudio confirmatorio.

5. Para los pacientes AME tipo 4, la decisiéon

quedara a discrecién del médico encargado y
de las caracteristicas del paciente.

Los factores que pueden influir en la selecciéon del far-
maco modificador de la enfermedad son: edad de inicio
de los sintomas, presencia de escoliosis severa, existen-
cia de alteracion hepdtica o renal, la presencia de anti-
cuerpos contra el virus adenoasociados (anti-AVV9),
las condiciones sociodemograficas de la familia (dispo-
nibilidad de luz eléctrica, refrigerador, etc).

Se sugiere que cada institucion integre un comité in-
terdisciplinario familiarizado en el tratamiento de la
AME para efectuar este analisis individual y la asig-
nacion del tratamiento modificador. Establecer metas
claras del efecto terapéutico con la familia y paciente,
principalmente si éste es mayor de edad y la impor-
tancia de apego al tratamiento.

La respuesta a tratamiento minima esperada en los
tratamientos modificadores de enfermedad para AME
se define como el mantenimiento de los hitos moto-
res basales, asi como la no necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, algunos pacientes pueden mejorar
deglucién e incrementar hitos motores, pero esta res-
puesta es muy heterogénea, ya que no todos perderan
la marcha.

Entre los indicadores que validan la eficacia del trata-
miento modificador a través del tiempo se encuentran
las escalas que valoran los hitos motores y que se de-
beran aplicar dependiendo de la edad y tipo de AME
del paciente:
* CHOP-INTEND, HINE 2 y Escala de Ham-
mersmith Infantil para AME tipo 1.
* Escala de Hammersmith Extendida (HFMSE)
y Modulo Revisado de Miembros Superiores
(RULM) para AME tipo 2y 3.
* Pruebade Marcha de 6 minutos (6MWT) para
AME tipo 3.
* Escala Funcional de Esclerosis lateral amiotro-
fica revisada (ALS-FRS-R) para AME tipo 4.
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* Prueba del Consejo de Investigacion Médica
(MRC-Score) (Fuerza Muscular Global) para
todos los tipos de AME.

* Las pruebas de AME SMA-FRS (funciones re-
levantes a la vida cotidiana), pruebas de cali-
dad vida (PedsQL), PASA (Interrogatorio so-
bre mecdnica de degluciéon) y prueba de voz,
son pruebas de eficacia que deberan aplicarse
antes del inicio de tratamiento modificador y
durante el seguimiento en forma semestral y/o
anual.”®

Criterios que impiden el ingreso de pacientes con
AME al programa de TME.">'*

Se consideran criterios de exclusién para asignar tra-
tamiento modificador de la enfermedad:

1. Diagnéstico de AME 5q con estudio molecular
incompleto.

2. Paciente con AME con insuficiencia respira-
toria crénica, que requiere uso de ventilacion
mecdnica invasiva permanente.

3. Pacientes con AME con compromiso sistémi-
co no controlado y no reversible. Disfuncién
cardiaca, renal, pulmonar, endocrinoldgica,
inmunologia, etcétera.

4. Paciente con AME con infeccidn severa activa,
por ejemplo, en choque séptico.

5. Paciente con AME con encefalopatia hipdxi-
co-isquémica y secuelas SEVERAS (cuadripa-
resia espastica con dificultad para deglutir y
riesgo a Bronco aspirar).

6. Paciente con AME y otra enfermedad genética
de cualquier tipo.

7. Paciente con AME embarazada.

8. Paciente con AME tipo 1 con enfermedad
avanzada mayor a 6 meses, que se conoce el
TME ya no revertira el dafilo y no detendra
progresion debilidad.

9. En el caso de paciente con AME e insuficiencia
respiratoria aguda, primero debe ser estabiliza-
do, ya recuperado del cuadro respiratorio po-

dra iniciar proceso de evaluaciéon como posible
candidato para asignacion de tratamiento.

Criterios de suspension de tratamiento. '>'*

Uno de los puntos esenciales es definir la efectividad
del tratamiento asignado, considerando la historia na-
tural esperada de la enfermedad en cada paciente. Es
factible suspender tratamiento modificador de la en-
fermedad en pacientes con AME considerando:
* Ausencia de mejoria con respecto a la evolu-
cién natural esperada de la enfermedad
* Siel estado clinico del paciente empeora de-
bido a una situacién clinica dificil de revertir
* Deterioro de la funcion respiratoria que re-
quiere soporte ventilatorio permanente.
* Evento adverso grave del TME, por ejemplo:
hipoglucemia grave secundaria a Risdiplam.
* Embarazo inesperado durante el tratamiento.
* Deseo personal de suspender el tratamiento.

Criterios de cambio de tratamiento.

Cambio de Nusinersen a Risdiplam.'®*°

* Dificultad para aplicacion de nusinersen in-
tratecal debido a escoliosis

* severay sin acceso a fluoroscopia o tomogra-
fia.

* Infeccién en sitio de aplicacién o neuro in-
feccion.

* Falta de beneficio clinico en las escalas mo-
toras.

Cambio de Risdiplam a Nusinersen. '**°

* Fallas frecuentes de luz eléctrica e imposibili-
dad para mantener en refrigeracion el farma-
co Risdiplam

* Falta de beneficio clinico en las escalas mo-
toras.

* Falta de adherencia al tratamiento.

Cambio de Nusinersen o Risdiplam a Onasem-

nogene.'®>

* Actualmente pueden ser considerado en pa-
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cientes con AME menores de 2 afos.

* La ventaja del Onasemnogene es que es dosis
Unica.

* Falta de beneficio clinico en las escalas moto-
ras.

Hasta el momento no hay evidencia del beneficio tera-
péutico del uso de Nusinersen o Risdiplam posterior a
haber recibido terapia génica con Onasemnogene. La
suspension de tratamiento modificador de enferme-
dad o cambio de modalidad terapéutica debe ser eva-
luado por el comité interdisciplinario de la institucién
donde el paciente lleve su seguimiento, evaluando to-

dos los indicadores que den soporte a su dictamen.**’

Tabla 2. Criterios de ingreso de pacientes con AME
al programa de TME.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y MODIFICACION DE TERAPIAS PARA
EL TRATAMIENTODE PACIENTES CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL.

 Estudio genético con delecion homocigota del gen SMN1 y
al menos 2 copias del gen SMN2.

* Pacientes con mutacién puntual (heterocigoto compuesto u
homocigoto) pueden ser considerados.

* Pacientes presinfomaticos.

Criterios
de inclusién

* Metas de tratamiento claras con el paciente/familiares.

* Atencion integral no farmacolégica.

* Aplicable en AME tipo 1, 2y 3 en todas las etapas de la vida.

¢ Evaluacién individual en pacientes pretérmino.

* Tratamiento especifico en pacientes pedidtricos.

* Apego integral al tratamiento (vacunas, profilaxis, nutricién,
respiracion, fisioterapia).

¢ Evaluacion individual de la eficacia segin estado basal.

* Médico experto en AME evalia la eficacia basada en el
mecanismo de accién del fdrmaco y caracteristicas del
paciente.

* Eficacia definida como mantenimiento de funcién motora
y/o hitos motores, sin ventilaciéon mecdnica invasiva.

* Validacion de casos por comité interdisciplinario.

Recomendaciones
adicionales

* Diagnéstico insuficiente (sin delecion homocigota de SMN1
o sin clasificacion AME 1, 2 o 3).

« Insuficiencia respiratoria aguda no estabilizada.

* SatO2 menor al 90% en vigilia.

* Insuficiencia respiratoria crénica con ventilacion mecdnica
invasiva o no invasiva >16 horas/dia.

¢ Compromiso sistémico no controlado (cardiaco, renal,
pulmonar, endocrinolégico).

* Infeccién severa activa.

* Encefalopatia hipoxico-isquémica o secuelas.

¢ Otra enfermedad genética.

* Embarazo.

* Uso de ofra terapia modificadora (no recomendada
combinacion).

Criterios
de exclusién

Criterios . Solc? es permijiccjp IeI cambio de fratamiento en el caso de
ara cambio nusinersen y risdiplam.

z N . * Cambio de nusinersen a risdiplam:
€ terapias « Dificultad para aplicacién de nusinersen intratecal debido

a escoliosis severa y sin acceso a fluoroscopia o
tomografia.

« En el caso de la ausencia de respuesta al tratamiento
durante el periodo establecido para cada perfil de
paciente, se podrd realizar el cambio del fdrmaco por otro
de los tratamientos aprobados, siempre y cuando el
paciente confinie cumpliendo los criterios de indicacion de
dicho férmaco.

* En el caso de la ausencia del mantenimiento de la funcién
motora y/o hitos motores durante un ano de fratamiento.

* En el caso de nifos menores de 2 afios, en los cuales desea
realizar un cambio de nusinersen a onasemnogene deberd
ser evaluado por un comité de expertos.

Tratamientos modificadores de la enfermedad en
AME.

(Ver tabla comparativa de tratamientos en AME. Ta-
bla 3)

Nusinersen en pacientes pediatricos y adultos

Nusinersen es un oligonucleétido anti-sentido sinté-
tico (ASO), fue el primer tratamiento especifico apro-
bado para pacientes con AME tipo 1, 2 y 3, se admi-
nistra via intratecal iniciando dosis de carga los dias
0, 14, 28 y 63, para continuar posteriormente cada 4
meses.'°

Los oligonucleétidos (ASO) se unen al ARNm del gen
SMN2, modifican el splicing incorrecto y la trans-
cripcidn para incluir al exén 7 y que se produzca una
proteina funcional. Los ASO no cruzan la barrera he-
matoencefalica (BHE) por su tamaro, la administra-
cidén es intratecal y llega a las motoneuronas a través
del liquido cefalorraquideo (LCR). La administracién
debe realizarse en una unidad hospitalaria por un
equipo multidisciplinario con apoyo de anestesiologo,
neurologo y algunos casos médico radiélogo con ex-
periencia en el tratamiento de enfermedades neuro-
musculares.'”'® El médico tratante requiere experien-
cia en la realizacion de punciones lumbares dificiles,
considerando la presencia de escoliosis. La inyeccion
de nusinersen se realiza en posicién lateral o incluso
sentado entre la segunda y quinta vértebra lumbar,
con agujas de pequeiio calibre nimero 22, 25 0 27 G.
La complicacion mas frecuente es el dolor en el sitio
de aplicacién y el sindrome post-puncién por la pre-
sencia de cefalea al estar en posicién supina y nauseas
(10 a 40%), se recomienda vigilar al paciente 8-24 h
posterior al procedimiento. Ninguno de los efectos
adversos reportados ha requerido la suspension del
tratamiento.'® Existen casos aislados de hidrocefalia
relacionados con la aplicacion del medicamento, sin
tener establecida la causalidad. La aplicacion del trata-
miento puede ser efectuada con anestesia local o bajo
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sedacion, por médicos certificados de la especialidad
vigilando funcién respiratoria y oxigenacién. En pa-
cientes con escoliosis severa es factible realizar la pun-
cion lumbar guiada con fluoroscopia, ecografia o por
tomografia.

La aplicacidn a través de sistemas puerto o reservorio
no son recomendados ya que presentan distribucion
inadecuada del medicamento.”®*" No se recomienda
su administracién en mujeres embarazadas, aunque
no se ha reportado teratogénesis en las mujeres con
AME en edad reproductiva que reciben TME. Se re-
comienda que esta poblacion reciba tratamiento anti-
conceptivo.”

Perfil para aplicar Nusinersen en pacientes pedia-
tricos y adultos.”
* Pacientes con AME tipo 1, 2y 3.
* Pacientes presintomdticos o paucisintomati-
cos con mayor o igual a 2 copias
* de SMN2.
* Aceptacion de la aplicacion del medicamento
intratecal.
* Laescoliosis no es una contraindicacion abso-
luta
* Paciente femenino no embarazada. Si se en-
cuentra en edad reproductiva
* debe usar método anticonceptivo.
* Paciente sin alteracion de niveles de plaquetas
* Perfil hepatico normal
* Tiempos de coagulacion normales
* No debe ser administrado en pacientes con
proceso infeccioso meningeo activo.

Risdiplam en pacientes pediatricos y adultos.?**?

Risdiplam es el primer modificador oral del corte-em-
palme del SMN2, su mecanismo de accién permite la
inclusion del ex6n 7 en la transcripcion del acido ribo-
nucleico mensajero (ARNm) de SMN2, produciendo
una proteina SMN funcional, su peso molecular per-
mite su paso a través de la barrera hematoencefalica,

siendo factible su admistracién via oral o por sonda
de alimentacion, contando con presentacion liquida
(0,75 mg/ml), calculando dosis acorde al peso del pa-
ciente.”

Los efectos adversos mas comunes son nausea, diarrea
y erupciones cutaneas, ninguno serio que haya reque-
rido suspension del farmaco, debiendo vigilar interac-

ciones farmacoldgicas.?

Perfil del paciente para uso de risdiplam.

* Pacientes con AME tipo 1, 2 y 3, desde el naci-
miento hasta edad adulta

* Pacientes presintomaticos o paucisintomati-
cos con mayor o igual a 2 copias de SMN2.

* Previo al inicio de medicamento, debera capa-
citarse al familiar o al paciente para su admis-
tracion

* Asegurar que existan los medios adecuados
para conservar el medicamento a temperatura
adecuada.

* Paciente femenino con AME no embarazada,
si se encuentra en edad reproductiva debera
usar método anticonceptivo.

* En pacientes masculinos con AME en trata-
miento con risdiplam con interés reproducti-
vo, se recomienda suspender al menos 4 meses
previo a la busqueda del embarazo.

* Perfil hepatico y renal normales.***

Onasemnogene abeparvovec - xioi en pacientes

pediatricos.>?¢

Onasemnogene aberparvovec-xioi, terapia génica que
integra una copia funcional del gen SMNI a través
de la introduccion del adenovirus asociado serotipo
9 (AAVY9) permitiendo la codificacion de la protei-
na SMN humana, la administracién intravenosa de
onasemnogene abeparvovec se distribuye en el SNC
y los tejidos periféricos, permitiendo una rapida ex-

23-25

presion transgénica de la proteina®°, autorizado por
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COFEPRIS para su uso en México desde 2023, para
pacientes AME tipo 1y 2 menores de 2 afios, mediante

administracion endovenosa.?*-?

La evaluaciéon para la aplicacion de este tratamien-
to debe incluir determinaciéon de anticuerpos an-
ti-AVV9, que deben ser menores a 1:50, perfil viral,
funcion hepatica, recuento de plaquetas, troponina-I,
los cuales deben ser normales. Debe de contarse con
equipo interdisciplinario que estara pendiente de po-
sibles eventos adversos durante a aplicaciéon del tra-
tamiento y los meses de vigiancia posteriores, ante el
riesgo potencial de toxicidad hepatica, renal, cardiaco,
hematoldgico o procesos infecciosos.

Para prevenir riesgos potenciales, se recomienda pre-
medicar con corticoesteroides sistémicos, equivalentes
a lmg/kg de prednisolona un dia previo a la infusién
y continuarlos durante 30 dias via oral, siendo factible
ajustar dosis de acuerdo con el comportamiento clini-
co de cada paciente sin existir guias estandarizadas de

este ajuste.”*?’

El tratamiento se realiza en 3 diferentes fases:!’-?>26-2°

Fase de pre-infusion:

En esta fase se realiza una evaluacion general del es-
tado de salud, descartar que exista infeccion activa,
esquema de vacunacion actualizado, realizar pruebas
de laboratorio y verificar que sean normales (funcién
Hepatica: AST, ALT, GGT, CPK, Troponina-I, electré-
litos séricos y funcién renal. Serologia: anticuerpos
anti-AVV9, Anticuerpos Anti-Epstein Barr, Anticuer-
pos Anti-Citomegalovirus, Anticuerpos Anti-Hepati-
tis B, Hepatitis C, Anticuerpos Anti-Virus de Inmu-
nodeficiencia Humana).

Fase de infusion:

La administracién del tratamiento debera realizarse
en centro hospitalario en un drea con lineamientos de
aislamiento, con unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos y equipo interdisciplinario ante la posibilidad

de evento adverso serio. El paciente ingresara al hospi-
tal un dfa antes a la administraciéon de Onasemnogene
abeparvovec, con el objetivo de verificar su estabilidad
clinica y normalidad de estudios clinicos y paraclini-
cos e iniciar prednisolona oral. El dia de la infusién
se recomienda contar con dos accesos venosos peri-
féricos ante la posibilidad de que se pierda un acceso
durante la infusion, permitiendo la transicion de la via
endovenosa en caso necesario; los viales deberan tras-
ladarse al dispositivo inyector en campana de flujo la-
minar con medidas de asepsia y antisepsia, la infusién
se realiza en un periodo de 60 min utilizando bomba
de infusion, vigilando signos vitales durante la admi-
nistracién y hasta 4 horas posteriores.

Fase post-infusion:

El paciente permanecera hospitalizado por un periodo
aproximado de 3 dias, la hospitalizacion se prolongara
si presenta reacciones adversas serias como trombo-
citopenia severa, hepatotoxicidad severa, fiebre, mi-
croangiopatia trombética o infecciones sistémicas

El uso de esteroides se continuard durante 30 dias
post-infusion a una dosis de 1mg/kg/dia sin suspen-
der, con descenso paulatino a 0.5mg/kg/dia durante
15 dias, 0.25 mg/kg/dia durante 15 dias mas, seguido
de su suspension.

El manejo de la dosis de prednisolona serd individua-
lizado en cada paciente, siendo factible su incremento
o reinicio en caso de un segundo pico de elevacion
de transaminasas. El criterio principal para iniciar su
destete sera que los valores de aspartato aminotrans-
ferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) sean
iguales o menores a las basales, en el caso de que los
niveles de transaminasas superen el doble del limi-
te superior normal, se deberad continuar con la dosis
inicial de 1mg/kg/dia hasta que los valores descien-
dan debajo del limite superior; en caso de que se in-
crementen AST y ALT a valores de 400 U/L, debera
incrementarse la dosis de prednisolona a 2 mg/kg/dia
durante una semana y reducir de nuevo a 1mg/kg/dia
hasta alcanzar valores normales.

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(2)

19



Modificadores de la enfermedad en atrofia muscular espinal 5q en méxico: State of art.

En caso de que las transaminasas aumenten a 1000
U/L, se utilizara metilprednisolona IV a dosis de
20mg/kg/dia por 3 dias, en manejo conjunto con gas-
troenterologia.

El seguimiento clinico y pruebas de laboratorio se re-
comienda en los dias 5, 14, 30, 60, 90 posterior a la
infusion, siendo factible modificar la secuencia de es-
tudios acorde al comportamiento clinico del paciente
y a la presencia y evolucién de eventos adversos.

El perfil del paciente para uso de Onasemnogene
abeparvovec- xioi.”

e Pacientes con AME tipo 1y tipo 2.

* Menores de 2 afios o peso < 20 kg, contar con
hasta 3 copias de SMN2.

* Estudios de laboratorio y gabinete ya mencio-
nados normales

Titulos de anticuerpos menor a 1:50 de AVVO.
Si los anticuerpos fueran superiores a 1:50 pueden re-
petirse un mes después y si el valor desciende conside-
rar la aplicacion de terapia génica, esto especialmente
para neonatos.

Tabla 3. Comparacion de los tratamientos en AME.

Medicamento ONASEMNOGENE NUSINERSEN RISDIPLAM
e anmele Terapia génica con O\igonupleéﬁdo Molécula pequena
accién vector viral AVV9 antisentido

intratecal
Administracién y Infravenosa, solo Intratecal, cada 4 Oral, diaria, indefinida.
dosis una vezen la vida meses indefinido Menos de 2 meses:

Dosis: 1.1 x 1014
genomas del vector
por kg de peso.

Dosis de carga:
12mg, en dia 0, 15,
30y 60 infratecal.
Posteriormente

0.15mg/kg diario

2 meses a 2 anos:
0.2mg/kg diario

Mds de 2 anos y menos
de 20kg: 0.25mg/kg

cada 4 meses Més de 2 afios y peso
indefinido. mayor a 20kg: 5mg.
Aprobacién NI Sl . S|
COFEPRIS AME 1 AME 1,2,3sin AME 1,2,3
2-3 copias SMN2 escoliosis severa ni
Menos de 2 afios. venfilacion
permanente
*Sin embargo, aun
con escoliosis puede
aplicarse mediante
TAC o fluoroscopia.
Cobertura por SI Sl NI
seguros de gastos
médicos
Autorizacién por N N| N|
IMSS, ISSSTE, SEDENA
Principales efectos Toxicidad hepdtica Cefalea Alergia cuténea,

adversos y requisitos
de aplicacién

Anemia
microangiopdtica
trombdtica

Requiere aplicacion
en centro
especializado
Requiere tener
anficuerpos Anti
AVV9 menores a
1:50.

Iniciar prednisona
1mg/kg el dia previo
a la infusién y hasta
3 meses después de
la misma.

post-puncién
Proteinuria leve
Trombocitopenia
leve

Toxicidad renal leve

Verificar grado de
escoliosis
previamente
Revisién de estudios
de laboratorio cada
4 a 6 meses.

diarrea, nausea.
Interaccién con
medicamentos, €j.
Metformina.
Alteracién de la
fertilidad masculina.

Revisar estudios de
laboratorio cada 4 a 6
meses.

Onasemnogene Menores
Intravenoso de 2 afios

Risdiplam Oral

Revisar peso para
establecer dosis

Nusinersen Revisar severidad
Intratecal de escoliosis

AME

Hipotonia, debilidad
proximal e hipo o
arreflexia

Nusinersen
Intratecal
3 - 4 copias
Risdiplam Oral
Mas de 5 copias

deterioro en 6 meses

Valorar si existe

se puede iniciar
tratamiento

Figura 3. Algoritmo de TME en AME.
TME: Tratamientos modificadores de la enfermedad. AME: Atrofia Muscular Espinal.
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Revisar anticuerpos

Apl n centro
especializado

Esperar al menos 12
meses para efecto, si
no hay mejoria,
cambiar a Nusinersen

Esperar al menos de 9
a 12 meses si no hay
mejoria. cambiar a
Risdiplam

Esperar al menos de 9

Revisar severidad
de escoliosis

Revisar peso para

establecer dosis
Nusinersen [l

< intratecal

Risdiplam Oral

a 12 meses si no hay
mejoria, cambiar a
Risdiplam

Esperar al menos 12
meses para efecto, si
no hay mejoria
cambiar a Nusi en

Esperar al menos de 9
a12 meses si no hay
mejoria, cambiar a
Risdiplam

Esperar al menos 12
meses para efecto, si
no hay mejoria,
cambiar a Nusinersen

Esperar al menos
12 meses para
efecto.
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En las figuras 4,5 y 6 hemos incluido 3 casos clinicos

para ejemplificar objetivamente en diferentes situacio-

nes de diagndstico, el tratamiento de AME.

CASO 1

Paciente 2 meses,
sin antecedentes
de importancia

* Hipotonia periférica * 2 copias SMN2

 Fasciculaciones linguales * Anti AVV9: menor de 1:50

* Debilidad generalizada

Evaluacion
de Funcién Motora

Referencia a Centro

Especializado

* Inicio URGENTE
de onasemnogene
infravenoso

* Seguimiento cada
4 a 6 meses

* Valorar con escala
* Seguimiento estrecho CHOP INTEND & HINE

por 3 meses

» Pérdida de hitos motores » 3 copias del gen SMN2

» Debilidad e hipotrofia
de extremidades
inferiores

* Escoliosis leve

* Arreflexia

CASO 3

Paciente de 10 aios,
sin otros
antecedentes

» Pérdida de capacidad
de caminar

* Debilidad
de extremidades
inferiores

* 3 copias del gen SMN2

* Arreflexia

* Escoliosis Cobb 50°

* Inicio de nusinersen * Cada 4 meses

intfratecal cada 4 meses .
» Realizar CHOP INTEND

y/o HFMSE, RULM

Evaluacion
de Funcion Motora

Referencia a Centro

Especializado

* Inicio de Risdiplam * Cada 6 meses

via oral F
* Realizar HFMSE

y/0 MFM32

* Silogré deambular
seguimiento con 6MWT

Figuras 4,5 y 6. Ejlemplos de pacientes con AME y eleccién de tratamiento.

DISCUSION

La atrofia muscular espinal es la enfermedad neuro-
muscular con mayor morbimortalidad en edad pe-
diatrica, en México se cuenta con la autorizacién de
TME, pero se necesita realizar difusion de la informa-
cidn basada en evidencia para poder tener los elemen-
tos que faciliten y respalden la toma de decisiones en
la asignacioén de tratamientos, de la mano serd necesa-
rio realizar un registro nacional que permita incluir,

dar seguimiento y orientar a todos los pacientes con
AME en México. Tomando una perspectiva similar
al registro espafol (RegistrAME) y considerar otros
elementos que afectan al paciente con AME de indole
bio-psicosocial, el dolor, la fatiga, la nutricién inade-
cuada.’®" Entre los indicadores que sugerimos en este
articulo, para validar la eficacia del tratamiento mo-
dificador a través del tiempo, son escalas que valoran
los hitos motores, tales como: CHOP-INTEND, HINE
2y escala de Hammersmith Infantil, escala de Ham-
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mersmith Extendida (HFMSE), Mddulo Revisado de
Miembros Superiores (RULM), prueba de Marcha de
6 minutos (6MWT), escala Funcional de esclerosis
lateral amiotrdfica revisada (ALS-FRS-R), prueba del
Consejo de Investigacion Médica (MRC-Score) (Fuer-
za Muscular Global), AME SMA-FRS (funciones re-
levantes a la vida cotidiana), pruebas de calidad vida
(PedsQL), PASA (interrogatorio sobre mecanica de
deglucion) y prueba de voz, indicadores sugeridos por
también por otros autores y en guias internacionales,
como el grupo de Colombia que en 2022 realiz6 una
evaluacion funcional de sus pacientes con AME, uti-
lizando las escalas de Hammersmith y Chop-Intend,
correlacionandolas con la gravedad de la enfermedad.

De igual forma, han sido sugeridas en el Consenso
Delphi sobre recomendaciones para la AME en Espa-
nay Canada.’*** Sin embargo, Vazquez-Costay cols.,
en su estudio SMA-TOOL publicado en 2023, realiza-
ron la validacién de un conjunto de instrumentos para
evaluar mediciones orientadas al paciente y al cuida-
dor en la atrofia muscular espinal que incluyeron: La
Escala de Independencia de la AME (SMAIS) para
pacientes y cuidadores, el Neuro-QoL Fatigue Com-
puter Adaptive Test (CAT), el Neuro-QoL Pain Short
Form-Pediatric Pain, el PROMIS adult Pain Interfe-
rence CAT y cuestionarios desarrollados por la Fun-
dacion- Atrofia Muscular Espana, para documentar la
fatigabilidad percibida, respiracion y voz, sueiio, des-
canso y vulnerabilidad. Es posible que mas adelante
podamos validarlas en nuestro medio.”

Como lo comentamos previamente, los pacientes con
AME pueden llegar a la edad adulta, pero como lo
reporta Cattinari y cols., en marzo de 2025, el 21,8%
de la poblacion con AME en Espaiia, no recibe trata-
miento. En México realmente no contamos con esta-
disticas reales.’® Para tal efecto, participaremos en el
primer estudio de registro clinico prospectivo inter-
nacional multicéntrico, observacional, retrospectivo y
prospectivo que involucra pacientes con AME5q lati-
noamericanos, en el que estara colaborando, ademas

de México: Argentina, Brasil, Chile, Colombia y Uru-
guay. Este estudio se ha nombrado LATAM RegistrA-
ME, propuesto por Batista y cols., en 2024.%

Las tres modalidades de tratamiento (Nusinersen,
Risdiplam, Onasemnogene abeparvovec-xioi), han
demostrado efectividad; debemos realizar una difu-
sion de informacion adecuada con elementos que fa-
ciliten y respalden la toma de decisiones en la asig-
nacion de tratamientos. En este articulo describimos
puntualmente el seguimiento para el uso de TME,
basado en diferentes consensos internacionales y pro-
tocolos de estudios aleatorizados controlados.’**** Es
importante sensibilizar a las familias de los pacientesy
a los pacientes sobre los alcances reales de losTME, ya
que éstos no sustituyen a los tratamientos no farmaco-
légicos, como la fisioterapia neurologica,* los cuales
deberan mantenerse. Debe informarse de los posibles
eventos adversos y de los protocolos de seguimiento,
asi como de los lineamientos de suspension de tera-
pias.

CONCLUSIONES

Es importante reconocer clinicamente la enfermedad,
y tener los datos de alarma para la identificacion tem-
prana y correcta de la enfermedad, asi mismo tener
en cuenta los métodos de diagndstico que estan bien
establecidos y en este momento ya estan al alcance de
todos, recordar que el tiempo es de suma importancia
para el diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad,
debido a que ante una enfermedad tan devastadora la
deteccion temprana y la correcta implementacion de
un tratamiento es vital para evitar mayores complica-
ciones que incluso pueden poner en peligro la vida de
los pacientes. Asi mismo recordar a los pacientes que
el seguimiento médico y la terapia multidisciplinaria
son parte esencial del tratamiento y que no sustituye la
TME, con este trabajo esperamos ayudar al diagndsti-
co temprano y a la adecuada implementacién de tra-
tamiento, asi como promover el seguimiento a largo
plazo de la enfermedad.
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Quedaran por comentar en un nuevo articulo los efec-
tos adversos de la TME, los fenotipos extraneuronales
de la AME vy los fenotipos resultantes después de la
TME como efecto iatrogénico, elementos epigenéti-
cos, participacion de factores neurotréficos y nuevas
mutaciones.
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CASO CLINICO

(Genodermatosis raras: hipoplasia
dérmica focal.

Rare genodermatoses: focal dermal hypoplasia.

RESUMEN

La hipoplasia dérmica focal o sindrome de Goltz, es una rara genodermatosis, caracterizada por
anomalias en los tejidos derivados del ectodermo y del mesodermo secundaria a mutacién del gen
PORCN. Hasta la fecha, se han descrito aproximadamente 300 casos en la literatura. El cuadro cli-
nico se caracteriza por hipoplasia cutanea congénita, hernias de grasa subcutinea nodular, hiper/
hipopigmentacién siguiendo las lineas de Blaschko, malformaciones oftalmicas, neuroldgicas, den-
tales, ungueales, bucales, de tejidos blandos y esqueléticas. El diagndstico se realiza por los hallaz-
gos clinicos y s6lo requiere confirmacion genética en caso de no reunir caracteristicas suficientes o
duda diagnoéstica. Aunque se trata de una rara genodermatosis, entender sus caracteristicas puede
ser crucial para un diagndstico y tratamiento adecuado. En este articulo presentamos un caso cli-
nico de hipoplasia dérmica focal. Presentacion de caso: Preescolar femenino de 4 afios, que acude
consulta de dermatologia por presentar dermatosis generalizada caracterizada por multiples man-
chas y placas hipocrémicas atroéficas que siguen las lineas de Blaschko en tronco y miembros infe-
riores, asi como malformaciones ectodérmicas y de las extremidades. Hallazgos compatibles con
hipoplasia dérmica focal de acuerdo con los criterios mayores y menores, por lo que se integra este
diagnostico. Conclusiones: En la practica clinica, las genodermatosis a menudo conllevan desafios
significativos debido al desconocimiento de estas entidades, entender los factores que contribuyen
a su patogenia, asi como sus manifestaciones clinicas, es esencial para una intervencion adecuada.

Palabras clave: Hipoplasia dérmica focal. Genodermatosis. Atrofia de piel. Displasia-ectodérmica.

ABSTRACT

Focal dermal hypoplasia or Goltz syndrome is a rare genodermatosis, affecting both the ectoder-
mal and mesodermal tissue due to mutations on PORCN gene. To date, approximately 300 cases
have been described in the literature. The clinical manifestations are characterized by congenital
cutaneous hypoplasia, hernias of nodular subcutaneous fat, hyper/hypopigmentation following
Blaschkos lines, ophthalmic, neurological, dental, nail, oral, soft tissue and skeletal malformations.
The diagnosis is made based on clinical findings and only requires genetic confirmation in case of
insufficient characteristics or diagnostic doubt. Case report: a 4-year-old female presents to the
dermatology service with generalized dermatosis characterized by multiple spots and atrophic
hypochromic plaques that follow Blaschko’s lines on the trunk and lower limbs, as well as ectoder-
mal and limbs malformations. Findings compatible with focal dermal hypoplasia according to the
major and minor criteria, so this diagnosis was integrated. Conclusions: In clinical practice, geno-
dermatoses often present significant challenges due to a lack of knowledge about these conditions.
Understanding the factors that contribute to their pathogenesis, as well as their clinical manifesta-
tions, is essential for appropriate intervention.

Keywords: Focal dermal hypoplasia. Genodermatosis. Skin atrophy. Ectodermal dysplasia
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INTRODUCCION

La hipoplasia dérmica focal es una rara genodermato-
sis, con cerca de 300 casos reportados en la literatura
mundial. Esta patologia también es conocida como
sindrome de Goltz debido a la descripciéon hecha por
Goltz et al. en 1962 ' quienes lo definieron como un
sindrome caracterizado por atrofia e hiperpigmenta-
cion de la piel que sigue las lineas de Blaschko (lineas
en la piel que representan el patron de crecimiento del
desarrollo durante la migracién celular epidérmica,
en condiciones normales son invisibles), depdsitos
subcutaneos superficiales de tejido adiposo, lesiones
papilomatosas multiples en mucosas bucal, perianal
y vulvar, asi como en region perineal y piel periorifi-
cial, defectos en extremidades y anomalias de las uiias;
dandole el nombre de hipoplasia dérmica focal: >*
® F/Female sex (sexo femenino).
® O/Osteopathia striata (osteopatia estriada).
® C/ Coloboma (coloboma).
® A/ Absent ectodermis, mesodermis and neuroder-
mis derived elements (ausencia de estructuras deri-
vadas del ectodermo, mesodermo y neurodermo).
® L/ Lobster claw deformity (deformidad en pinza de
langosta)

Herencia y etiopatogenia: El1 95% de los casos son es-
poradicos; sin embargo, se ha documentado la trans-
mision familiar con un modo de herencia dominan-
te ligado al cromosoma X por mutaciones en el gen
PORCN (locus Xpl11.23), esto implica una mayor
incidencia en mujeres (90%) y letalidad en los hemi-
cigotos masculinos (excepto en casos de mosaicismo
somatico)."*

El gen PORCN codifica cinco isoformas de la enzima
O-acetiltransferasa, cuya expresion depende especifi-
camente del tejido en el que se encuentre. La funcién
de esta isoenzima es catalizar la N-palmitoilacion de
la cisteina y la O-acilacién de la serina, necesarias para
la secrecién y direccionamiento de proteinas Wnt, es-
tas proteinas son necesarias para el desarrollo del te-

jido ecto-mesodérmico a nivel embrionario, partici-
pando en la polaridad y adhesion celular; por lo que
las mutaciones originan errores en la sefalizacién de
las proteinas Wnt, y como consecuencia alteracion de
los tejidos donde se expresan.*

En este articulo se presenta el caso de un preescolar
femenino de 4 afos con hipoplasia dérmica focal.

CASO CLINICO

Preescolar femenino de 4 afios, valorado en la consul-
ta externa del servicio de dermatologia por presentar
dermatosis generalizada y multiples lesiones papilo-
matosas.

Producto de la tercera gesta, madre de 33 afos, ama
de casa, aparentemente sana, sin toxicomanias. Padre
de 36 anos, empleado, sin patologias, alcoholismo y
tabaquismo positivo fuera de casa. Consanguinidad
negada. Control prenatal desde el segundo trimestre
de embarazo, consumo de acido félico y hematinicos.
Se realizaron alrededor de 5 ultrasonidos, en el quinto
mes se detecto labio y paladar hendido. Se niegan otras
complicaciones o exposicion a teratdgenos. Nace por
cesarea por disfuncion placentaria mas presencia de
onfalocele, peso al nacimiento de 2500g, talla 47cm,
Capurro 37 SDG, llord y respir6 al nacer.

La madre refiere que la paciente present6é zonas con
ausencia de desarrollo de la piel desde el nacimiento.
Al mes de vida se agrega al cuadro una lesion verru-
gosa esporadica en region perianal, paladar, cara y su-
perficie del globo ocular, valorandose en la consulta
externa del servicio de dermatologia y otorrinolarin-
gologia, donde se resecaron las lesiones y se enviaron
para estudio histopatoldgico, el cual reporté papiloma
escamoso. También fue valorada por el servicio de ge-
nética quienes concluyeron: paciente con caracteristi-
cas clinicas de una hipoplasia dérmica focal, en quien
todas las anomalias y diagnésticos que presenta se ex-
plican por dicha condicién ante el cumplimiento de
criterios mayores y menores.
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Exploracion fisica: Facies dismorfica a expensasdemi- A la exploracion dermatologica: Dermatosis generali-
crocefalia, coloboma de iris bilateral, alopecia difusa, zada caracterizada por multiples manchas y placas hi-
cabello lacio y delgado. Cejas escasas. Pabellones auri-  pocromicas atroficas que siguen las lineas de Blaschko
culares de implantacion baja, con falta de plegamiento  en tronco y extremidades inferiores (figura 3).

de los hélix, apéndices preauriculares, l6bulo peque-
no. Ausencia de fosa nasal izquierda. Labio y paladar
hendido unilateral izquierdo (figura 1). Abdomen con
cicatriz por cierre de onfalocele. Sindactilia del segun-
do y tercer dedo bilateral en pies. Dedos cortos en 2°y
5° dedo derecho, con displasia ungueal. Pulgares con
ausencia de ufia en falanges distales (malformadas)
(figura 2).

Figura 3.

Genitales y region perianal con dermatosis constitui-
da por neoformaciones verrugosas eritematosas de
gran tamano en area perianal (de predominio lado de-
recho) que se extiende a parte inferior del labio mayor
de lado derecho con hiperpigmentacion de lesiones

a este nivel, asi como ulceracion y presencia de san-
grado fresco, sin datos de sobreinfeccion bacteriana
(figura 4).

Figura 2. Figura 4.
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Discusiony revision bibliografica: Se sospecho de hi-
poplasia dérmica focal en esta paciente por los hallaz-
gos encontrados a la exploracion fisica. El diagndstico,
de acuerdo con la literatura es clinico y sélo requiere
confirmacién histopatoldgica o genética en caso de no
contar con criterios suficientes o duda diagnostica.

Se ha propuesto que el diagnéstico puede realizarse
en cualquier individuo con tres o mas manifestaciones
cutaneas caracteristicas y al menos una malformacion
de las extremidades.! Las manifestaciones varian entre
los individuos afectados y muchos tienen solo un sub-
conjunto de los rasgos distintivos. Las lesiones, como
en este caso, estan presentes desde el nacimiento y su
expresividad es variable.* En la tabla 1 se muestran los
criterios clinicos para diagndstico de hipoplasia dér-
mica focal y el porcentaje de presentacion.’

La principal manifestacion clinica corresponde a zo-
nas de piel atrdfica con hipo/ hiperpigmentacién que
sigue las lineas de Blashcko. Estas pueden observar-
se desde el nacimiento y en ocasiones se acompafan
de aplasia cutis. Sobre las lesiones descritas, pueden
desarrollarse o estar presentes desde el nacimiento,
herniaciones nodulares dada la protrusion de la grasa
subcutanea a través de la dermis adelgazada.' Pueden
desarrollarse papilomas eritematosos en la piel afecta-
da o las mucosas, especialmente de la region oral, anal
o genital, pero también pueden comprometer las vias
respiratorias, principalmente la laringe.'

En cuanto a las malformaciones sistémicas, las es-
queléticas se presentan en un 60-80% de los casos,
consisten en sindactilia, ectrodactilia, oligodactilia,
defectos transversos de la extremidad e hipoplasia o
acortamiento de huesos largos. Dentro de las manifes-
taciones oculares se encuentran colobomas, microf-
talmia, anoftalmia, catarata, nistagmo, estrabismo y
anormalidades del conducto lagrimal, entre otras.’ En
las orejas se pueden observar anomalias como orejas
pequefias o deformadas, cartilago pobremente desa-
rrollado, papilomas con oclusion del canal auditivo,

formacion de colesteatomas y sordera. Las malforma-
ciones dentales se han visto en mas de la mitad de los
casos e incluyen hipodoncia, oligodoncia, dientes su-
pernumerarios, defectos del esmalte, entre otras.’

Pruebas complementarias: Los hallazgos histopatold-
gicos revelan atrofia cutdnea en dermis, disminucién
del numero de fibras colagenas y lébulos de células
grasas, extendiéndose a dermis superior. Por micros-
copia electrénica en la dermis, se han observado nu-
merosas estructuras lineares filamentosas, asi como
células grasas multiloculares, consideradas una forma
de adipocitos inmaduros.*” En el estudio molecular
del gen PORCN se puede realizar andlisis de secuen-
ciacion, detectando pequeiias deleciones o duplicacio-
nes, inserciones, mutaciones sin sentido (nonsense) y
de sentido erréneo (missense).?

TRATAMIENTO Y MANEJO

El tratamiento para la hipoplasia dérmica focal suele
ser sintomatico y depende de la severidad de la con-
dicion.

Monitoreo Continuo: En casos leves, puede ser sufi-
ciente con una vigilancia periodica para asegurar que
la condicién no empeore, ademas es fundamental el
abordaje interdisciplinario que incluya abordaje por
dermatologia, psicologia, psiquiatria y genética, entre
otras.*

CONCLUSION

En la practica clinica, las genodermatosis a menudo
conllevan desafios significativos debido al desconoci-
miento de estas entidades y su patogenia, lo que puede
llevar a diagnosticos incorrectos. Esto representa una
dificultad considerable para los médicos de primer
contacto. Los pacientes afectados y sus familiares a
menudo experimentan angustia debido a la larga es-
pera para un diagndstico, que en algunos casos puede
tardar afos o incluso nunca concretarse.
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Entender los factores que contribuyen a la hipoplasia
dérmica focal, asi como sus manifestaciones clinicas,
es esencial para una intervencioén adecuada. El diag-
ndstico preciso, en general, se basa en un examen fi-
sico detallado, que se convierte en una herramienta
fundamental para el abordaje inicial de los pacientes.
Solo si el examen fisico no proporciona suficientes ca-
racteristicas clinicas, se deben considerar otros méto-
dos diagndsticos.

Por estas razones, es crucial aumentar la conciencia
sobre las genodermatosis. Aunque raras, estas condi-
ciones pueden ser gestionadas con éxito mediante un
diagndstico preciso y un enfoque de tratamiento ade-
cuado e interdisciplinario. La educacion continua so-
bre estas afecciones permitira una deteccion temprana
y un manejo mas efectivo, mejorando asi el bienestar
de los pacientes afectados.

REFERENCIAS

1. Aranibar Duran L, Cullen Aravena R, Arceu Ojeda M, Vargas
Mora P. Focal dermal hypoplasia or Goltz syndrome Hipoplasia
dérmica focal o sindrome de Goltz. Piel. 2020; 35(6): 352-357.
2. Flores-Obaya M A. Sindrome de Goltz o hipoplasia dérmica
focal. Revista Cubana de Pediatria. 2018; 91 (1):12-20.

3. Corona-Guerra G,Ochoa-Apreza M. Hipoplasia dérmica fo-
cal (sindrome de Goltz). Boletin medico del Hospital Infantil de
Mexico. 2018; 75(3).

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(2)

29



ARCHIVOS

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO

Pachecho-Rosas Daniel
Octavio!, Sdmano-Avifa
Mariana Guadalupe?,
Romero-Feregrino

Raul*?, Bonifaz-Trujillo
Alexandro*, Araiza-
Santibafez Javier®, Alfredo
Herrera-Falcon®,
Montes-Garcia Grace

Andrea.”

Autor correspondiente:

Romero-Feregrino Raul.
Direccion Postal:

Hospital de Pediatria, Centro
médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col.
Doctores Alc. Cuauhtémoc CP
06720, CDMX.

Correo:

drraul@idisalud.com

CASO CLINICO

Infeccion cutanea generalizada por Fusarium
oxysporum.

Generalized skin infection by Fusarium oxysporum.

RESUMEN

Fusarium es un género de hongo filamentoso que puede causar infecciones diseminadas. La fu-
sariosis es la segunda infeccién micdtica invasiva mas frecuente en pacientes con neoplasias he-
matoldgicas. Las infecciones diseminadas ocurren especificamente en pacientes con neutropenia
profunda. Las infecciones por Fusarium se sospechan en quienes han tenido fiebre de larga evolu-
cion, otras formas clinicas incluyen la cutdnea, sinusitis, neumontia, endoftalmitis y fungemia. La
fusariosis cutdnea en los pacientes inmunocomprometidos se presenta de forma diseminada. Las
lesiones mas comunes en los pacientes con afecién cutanea son nédulos o papulas eritematosas y
dolorosas al tacto, con o sin presencia de necrosis central. En este trabajo reportamos un caso de
fusariosis cutanea en un paciente pediétrico, lo que es poco frecuente, con una patologia que le lleva
ainmunosupresion. La presentacion fue inicamente cutdnea que es la presentacién menos frecuen-
te. Se debe determinar si hay afeccién a diferentes 6rganos. Requieren tratamiento prolongado. Es
necesario realizar mas estudios clinicos a gran escala para caracterizar el régimen antimicético
optimo y la duracion del tratamiento.

Palabras clave: Fusarium oxysporum, neutropenia, inmunosupresion, fusariosis cutanea.

ABSTRACT

Fusarium is a genus of filamentous fungi that can cause disseminated infections. Fusariosis is the
second most common invasive fungal infection in patients with hematological malignancies. Dis-
seminated infections occur specifically in patients with profound neutropenia. Fusarium infections
are suspected in those who have had a prolonged fever; other clinical forms include cutaneous,
sinusitis, pneumonia, endophtalmitis, and fungemia. Cutaneous fusariosis in immunocompromi-
sed patients presents in a disseminated form. The most common lesion in patients with cutaneous
involvement are erythematous and painful nodules or papules, with or without central necrosis.
In the work, we report a case of cutaneous fusariosis in a pediatric patient, which is rare, with
condition that leads to immunosuppression. The presentation was solely cutaneous, which is the
least common presentation. It is necessary to determine if there is involvement of different organs.
Prolonged treatment is required. More large-scale clinical studies are needed to characterize the
optimal antifungal regimen and treatment duration.

Key words: Fusarium oxysporum, neutropenia, immunosuppression, cutaneous fusariosis.
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Fusarium es un género de hongo filamentoso que pue-
de causar infecciones superficiales, invasivas locales o
diseminadas. Las infecciones superficiales ocurren ti-
picamente en individuos inmunocompetentes,'* con
dos localizaciones principales: queratitis y onicomi-
cosis.>* La fusariosis es la segunda infecciéon micética
invasiva mas frecuente en pacientes con patologia he-
matoldgica maligna (s6lo superada por aspergilosis),
pero es la mas comtin como productora de manifes-
taciones cutaneas (70-75% de los pacientes presentan
lesiones cutdneas). Las infecciones invasivas y disemi-
nadas ocurren casi de manera exclusiva en pacientes
inmunocomprometidos, especificamente en pacientes
con neutropenia profunda y deficientes de células T.
Pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas y
receptores de trasplante de células hematopoyéticas
representan los casos mas graves reportados.’

En pacientes inmunodeprimidos, las infecciones por
Fusarium se sospechan en quienes han tenido fiebre
de larga evolucidn refractaria al uso de antibidticos
junto con neutropenia profunda. Otras formas de pre-
sentacion clinica incluyen: Fusariosis cutdnea, sinusi-
tis, neumonia, endoftalmitis y fungemia.®® La fusario-
sis cutdnea se puede presentar en forma localizada o
diseminada, siendo esta ultima la mas frecuente en los
pacientes inmunocomprometidos en un 88%. En los
casos de infeccion invasiva (fungemia), el involucro
cutaneo se presenta en el 70% de los casos, sin embar-
go la afeccién unicamente cutanea es la presentacion
menos frecuente.®

Las lesiones mds comunmente reportadas en los pa-
cientes con involucro cutaneo incluyen multiples né-
dulos o papulas eritematosas y dolorosas al tacto, con
o sin presencia de necrosis central, de manera menos
comun se reportan otras lesiones como onicomicosis,
infecciones podales (indistinguibles de la tifia de pies)
y celulitis periungueal.' El sitio de entrada usual para
Fusarium al individuo es mediante la via aérea, al in-

halar conidias del hongo; sin embargo la piel puede
ser un sitio de entrada al tener lesiones o pérdidas de
continuidad.” En una revision de casos en pacientes
inmunocomprometidos, las lesiones cutdneas repre-
sentaron el 11% del motivo de ingreso.” Nosotros
reportamos en este trabajo, la infeccion cutdnea di-
seminada por Fusarium oxysporum en un paciente
pediatrico con una neoplasia hematologica en trata-
miento.

Paciente masculino de 15 aflos con diagndstico de
Leucemia linfoblastica aguda de células pre y pro B
de alto riesgo por edad con 4 meses de diagndstico. Su
padecimiento actual inicid 5 dias después de recibir su
primer ciclo de quimioterapia de consolidacién con
una dermatosis generalizada a miembros inferiores y
superiores afectando plantas de ambos pies caracteri-
zadas por maculas eritemato-violaceas, dolorosas a la
palpacion que dias después evolucionaron a nédulos
de misma coloracidn, algunas de ellas con drenaje es-
pontaneo de material blanquecino, no fétido, se acom-
panaron de fiebre de hasta 38°C, la cual tuvo una du-
racion de 10 dias, las lesiones cutdneas se mantenian
hasta el dia de su ingreso a una unidad de 3er nivel
de atencion, 2 meses después de iniciado su padeci-
miento, durante este tiempo recibié manejo empirico
con meropenem, vancomicina, fluconazol y anfoteri-
cina B convencional con mejoria parcial, por lo que
se suspendid el manejo, presentando nuevas lesiones
unos dias después, por lo que se envia a hospital de
3er nivel. A la exploracion fisica se corrobora der-
matosis generalizada a miembros inferiores (Figura
1) y superiores caracterizada por manchas y nddulos
subcutaneos violaceos, dolorosos a la palpacion, al-
gunas con salida de material seroso no fétido. Resto
de exploracion sin alteraciones. Se realiz6 biopsia de
una lesion del muslo izquierdo, donde se reporto la
presencia de hifas gruesas irregulares, hialinas, tabi-
cadas y macroconidios fusiformes en tincién de Gro-
cott-Gomori (Figura 1), se realizé cultivo en medio
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Sabouraud del liquido de una lesién donde se observd
una colonia vellosa limitada con pigmento rosado di-
fusible al medio y al estudio microscdpico se observa-
ron hifas hialinas tabicadas organizadas en coremium,
conidiéforos con macro y microconidios fusiformes
(Figura 2y 3), al MALDI-TOF MS se identificé como
Fusarium oxysporum. Se buscéd de manera intencio-
nada afeccion a otros 6rganos mediante estudios de
imagen, cultivo de sangre y de liquido cefaloraquideo,
se valord por oftalmologia y ningtin otro tejido estaba
afectado, por lo que se concluyé que se trataba de una

fusariosis cutanea.

Figura 3. Estudio microscopico de cultivo de Fusarium oxysporum, hifas
hialinas tabicadas organizadas en coremium, conidiéforos con macro y
microconidios fusiformes.

Se dio manejo con anfotericina B liposomal a 5mgkg-
dia y voriconazol 400mg cada 12hrs por 4 semanas,
posteriormente se continud con voriconazol por tiem-
po prolongado (mas de 12 semanas) ya que la mejo-
ria clinica fue muy lenta. Actualmente el paciente aun
presenta lesiones cutdneas, aunque en menor numero,

y no han salido nuevas lesiones (Figura 4).
Figura 1. Fusariosis diseminada, lesiones nodulares, necréticas y biopsia con
hifas gruesas irregulares, hialinas, tabicadas y macroconidios fusiformes
(Grocott-Gomori 40X).

Figura 2. Cultivo de Fusarium oxysporum (frente y reverso) en medio
Sabouraud, en el estudio microscdpico del cultivo se observan Figura 4. Lesiones cutdneas en miembros inferiores después
microconidios fusiformes (40X). de 12 semanas de tratamiento.
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REVISION DE LA LITERATURA

Las especies de Fusarium son organismos fingicos
ubicuos que se encuentran en el suelo, se consideran
fitopatogenas, parasitan plantas vivas y sus detritos y
los sistemas acuaticos de todo el mundo.’

La especie mas importante de fusariosis en el humano
es Fusarium solani complex (FSSC), seguido por Fu-
sarium oxysporum complex (FOSC) y Fusarium verti-
cillioides™" en nuestro caso se hizo el aislamiento por
cultivo de E oxysporum (sensu stricto). La neutropenia
prolongada y la disfuncién de las células T son facto-
res de riesgo particularmente vitales entre los huéspe-
des inmunocomprometidos y Fusarium es reconoci-
do como la segunda causa principal de infeccion por
hongos filamentosos entre estos pacientes, después de
Aspergillus spp.'*'*

La respuesta inmune innata juega un papel muy im-
portante en la defensa contra la infeccion por hongos.
Los macrofagos y neutrdfilos dafian las hifas de Fusa-
rium spp y su efecto es potenciado por la producciéon
de interferén gama, factor estimulador de la colonia de
granulocitos factor estimulador de granulocitos-ma-
crofagos e interleucina 15 (IL-15). El efecto de la IL-15
es mediada por la liberacion de interleucina 8 y por la
estimulacion directa del dano a las hifas, por lo que
los pacientes con disminucién de éstas células tienen
mayor riesgo de infecciones por Fusarium spp.” Las
manifestaciones clinicas mas comunes de la fusariosis
incluyen infeccién pulmonar e infeccién cutanea, con
posibilidad de diseminacion a otros tejidos.

Una revision de 232 pacientes con fusariosis reportd
afectacion cutdnea en 167 pacientes, con infeccion
localizada en 20 pacientes e infeccion diseminada en
147 pacientes, en mas del 80% de los pacientes no se
reportaron antecedentes de traumatismo cutaneo. Las
lesiones cutaneas se caracterizaron por la presencia
de papulas o nddulos eritematosos con o sin necrosis
central, y de rapida progresion clinica.

La mortalidad global de los pacientes con fusariosis
fue del 66% entre los pacientes con o sin inmuno-
compromiso y del 100% entre los pacientes que, en
especifico, cursaron con neutropenia persistente.'’ El
reconocer el involucro cutaneo es una clave diagnos-
tica muy importante, ya que estas lesiones se obser-
van en etapas tempranas de la enfermedad y pueden
preceder a la diseminacion.'*'* Las lesiones cutaneas
deben ser estudiadas rapidamente mediante una biop-
sia para estudios histopatolégico y cultivos, Fusarium
spp. puede ser aislado de hemocultivos en 40 a 60% de
los casos,>'° en nuestro paciente no se aislé de sangre,
si no del liquido de una de las lesiones.

La identificacién mediante el cultivo es muy impor-
tante, ya que es muy dificil diferenciar entre fusariosis
y otros agentes de hialohifomicosis mediante estudio
histopatoldgico, el género Fusarium se identifica en el
cultivo por la presencia de multiples macroconidios
hialinos en forma de media luna o platano,*®lo cual
pudimos identificar en la muestra de nuestro paciente.

El prondstico de la fusariosis cutanea sigue siendo
malo, tanto por la infeccién misma como por la con-
dicién predisponente.” El manejo de estos pacientes
incluye el uso de antimicéticos sistémicos, debrida-
cioén quirurgica de los sitios de infeccion, retiro de ca-
téteres centrales colonizados y mejorar las condicio-
nes inmunoldgicas del paciente.>'6*8

El tratamiento con antimicéticos es un desafio, no sélo
por la falta de ensayos clinicos aleatorios, sino también
por una alta tasa estimada de resistencia a antifungi-
cos.”" Existen reportes donde se emplea voriconazol,
posaconazol y anfotericina B ya sea en monoterapia
o en combinacién.” En algunos reportes se recomien-
da la terapia combinada de voriconazol y anfoterici-
na B liposomal, esquema que se utiliz6 con nuestro
paciente, pero atin hay poca evidencia y se requieren
mas estudios clinicos, en especial en pacientes pedia-
tricos.” En una revision sistematica de Cortés-Lopez
et al, se concluye que la combinacién de anfotericina
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B con un triazol demostré una sobrevida de mas del
50% a 12 meses."” La mortalidad reportada en pacien-
tes inmunocomprometidos con fusariosis es alta, exis-
ten reportes desde 50 a 66% entre los pacientes con o
sin inmunocompromiso.'®'*!” Para disminuir la mor-
talidad de este padecimiento es de vital importancia
prevenir la diseminacién en los pacientes infectados,
el diagndstico temprano y el uso prolongado de anti-
fungicos.*

En este trabajo reportamos un caso de fusariosis cuta-
nea en un paciente pediatrico, lo que es poco frecuen-
te segun lo reportado en la literatura, pero con una
patologia de base que le lleva a un estado de inmu-
nosupresion. Las especies de Fusarium deben consi-
derarse especialmente en el diagndstico diferencial de
infecciones fungicas locales e invasivas en presencia
de exhibiciones cutaneas.

En este caso, la presentacion fue unicamente cutanea
diseminada lo que es reportado como la manifesta-
cién menos frecuente, razén por la cual el diagnéstico
puede ser mas tardio. El estudio clinico del paciente
debe determinar si hay afeccion a diferentes érganos,
esto es esencial para determinar la gravedad e iniciar
el manejo antimicético.

Las infecciones por Fusarium tienden a requerir una
duracién prolongada del tratamiento (meses), como
en este caso, hasta mantener de manera continua la
cuenta de neutroéfilos, ya que esto es el pilar de la res-
puesta inmunolégica y con ello mejorar el prondstico
de los pacientes. Es necesario realizar mas estudios
clinicos a gran escala para caracterizar el régimen an-
timicotico dptimo y la duracién del tratamiento, espe-
cialmente en el paciente pediatrico.
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Otitis media aguda, alivio del dolor.
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RESUMEN
Se presenta un caso de otitis media aguda, con otalgia intensa, se le practica una puncién en mem-
brana timpdanica, mostrando desaparicion del dolor inmediatamente. Se menciona la posibilidad de

que el pediatra tenga habilidad para hacer este procedimiento.

Palabras Clave: Otitis Media Aguda, puncién timpdnica, alivio del dolor.

ABSTRACT
A case of acute otitis media with severe earache is presented. A puncture of the tympanic membrane
was performed, which showed immediate resolution of the pain. The possibility of a pediatrician

being skilled in this procedure is mentioned.
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Paciente femenina de 4 afios de edad con cuadro agu-
do obstruccién nasal, moco claro, febril y se agrega
otalgia derecha intensa. A la Exploracion fisica se ob-
serva obstruccion nasal importante y membrana tim-
panica derecha abombada con grietas en su superficie,
este es un signo de distension de la membrana timpdni-

ca, temperatura 38.5. Figura 1.

Figura 1. Membrana timpdnica abombada.

Se procede a efectuar una miringotomia, previa apli-
cacion de unas gotas de Microdacyn y con una aguja
hipodérmica se realiza una puncion de la membrana,
lo que permite salida instantanea de moco turbio al
canal auditivo externo, con retraccion de la membra-
na timpadnica, lo cual se observa en la figura 2, con
alivio inmediato del dolor. Se indica amoxicilina y lo-
ratadina con fenilefrina.

La infeccién del oido, Otitis Media (OM) es la segun-
da causa mas comun de enfermedad respiratoria y la
primera en indicacién de antibidtico en nifios peque-
flos.! E1 50% de nifios a los 2 afios ya tuvieron una in-
feccion de OMA. Y un 80% a los 3 afos de edad. La
otalgia es el sintoma mas comun.'

Figura 2. Membrana timpdnica después de la puncion.

Existen elementos predisponentes: factores genéticos,
humo de cigarro, disfuncién ciliar, infecciones respi-
ratorias por contagio y convivencia, nivel socioecono-
mico etc.

La etiologia mas comun de la OM es por Neumoco-
co, Haemophilus influenzae y Moraxella Catarrhalis,* o
por virus sincitial respiratorio, adenovirus, influenza,
coronavirus humano, metapneumovirus y picornavi-
rus. En la pandemia hubo disminucién de enferme-
dades respiratorias por aislamiento y un incremento
post re-exposicion, llamada deuda inmunoldgica.’

Una explicacion etiopatogénica de la OM es la disfun-
cién nasal, que lleva a disfuncion ética por disfuncion
de la trompa de Eustaquio,*aunque otros factores son:
falta de inmunizaciones, inmunodeficiencias, aler-

gia respiratoria, defectos fisicos como labio y paladar
hendido.

Realizar un exdmen fisico del oido y conocer la ana-
tomia del oido es elemental para tener un diagndstico
apropiado, limpiar el oido si estd obstruido por ceru-
men. Y ofrecer el tratamiento apropiado, no siempre
el uso de antibidtico es necesario.
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El punto anatomico mas importante es la visualiza-
cién de la membrana timpanica abombada, si existe
opacidad y si es posible, hacer una otoscopia neumati-
ca, valorando su movilidad.®

Es muy importante el manejo del dolor con analgésicos
pero dependiendo del umbral al dolor es la respuesta
y el beneficio con analgésicos.” La miringotomia en el
consultorio es una herramienta excelente para alivio
inmediato del dolor, depende de la adecuada otos-
copia, del conocimiento de la anatomia y de tener la
habilidad para hacer una puncién y permitir la salida
de liquido del oido medio reduciendo el dolor instan-
tameamente.
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RESUMEN

Las palabras clave son importantes para mejorar la busqueda y visibilidad de articulos cientificos.
A pesar de que un titulo atractivo puede atraer lectores, no siempre basta para que se encuentre un
articulo. Las palabras clave ofrecen una idea del contenido y son esenciales para busquedas, analisis,
archivo e indexacién de trabajos por areas y categorias. Elegir las palabras adecuadas es crucial, ya
que esto afecta la visibilidad en los motores de busqueda. Si un articulo no incluye palabras clave
relevantes, puede perder oportunidades de ser incluido en revisiones sistemdticas y metaanalisis. La
visibilidad de una publicacién se mide por cudntas visitas, descargas y citas recibe. Con el aumento
de publicaciones cientificas, se hace mas dificil para los lectores identificar contenido relevante.
Un estudio mostrd que la repeticion de palabras clave en el resumen y su frecuencia en revistas se
asocian con un mayor nimero de citas. Las palabras clave deben ser seleccionadas con cuidado, ya
que no son solo palabras, sino herramientas clave para aumentar la visibilidad. La Organizacién
Internacional de Normalizacion (ISO) y tesauros como MeSH ayudan a los autores a elegir palabras
clave apropiadas para mejorar la efectividad de sus publicaciones.

Palabras clave: busqueda, palabras clave, citacion, tesauros, busquedas, palabras adecuadas, visibi-
lidad, publicaciones cientificas.

ABSTRACT

Keywords are important for improving the searchability and visibility of scientific articles. Althou-
gh an attractive title can attract readers, it is not always enough to find an article. Keywords provide
an idea of the content and are essential for searching, analyzing, archiving, and indexing works by
subject area and category. Choosing the right keywords is crucial, as this affects visibility in search
engines. If an article does not include relevant keywords, it may lose opportunities to be included in
systematic reviews and meta-analyses. The visibility of a publication is measured by the number of
visits, downloads, and citations it receives. As the number of scientific publications increases, it be-
comes more difficult for readers to identify relevant content. One study showed that the repetition
of keywords in the abstract and their frequency in journals are associated with a higher number of
citations. Keywords must be selected carefully, as they are not just words, but key tools for increa-
sing visibility. The International Organization for Standardization (ISO) and thesauri such as MeSH
help authors choose appropriate keywords to improve the effectiveness of their publications.

Keywords: search, keywords, citation, thesaurus, searches, suitable words, visibility, scientific pu-
blications.
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Mas alla de un requisito las palabras clave son un
instrumento que puede abrir puertas y hacer mas
eficiente una busqueda especifica. Los estudios que
se publican tienen el objetivo de ser leidos y legar a
mas lectores, sin embargo, aunque el titulo sea muy
atractivo, muchas veces no es suficiente para que sea
encontrado, leido y sobre todo que sea citado. Es de
gran relevancia que para mayor visibilidad de un ar-
ticulo cientifico se busquen mejores herramientas de
busqueda y se optimicen los motores de busqueda de
contenido.!

Las palabras clave no son un tramite, son términos
que nos brindan una idea aproximada del tema de un
articulo, son ttiles para realizar busquedas bibliogra-
ficas, analizar estudios, archivar e indexar articulos
relevantes y encontrar trabajos por areas, categorias y
especialidades.”’

La eleccidn de términos y palabras adecuadas es la cla-
ve para la visibilidad en la busqueda, y marca el des-
tino para ser visible en los buscadores o quedar muy
abajo en la lista de estos. Una buena estrategia para
seleccionar las palabras clave es la llave para que se
pueda mejorar la visibilidad de un articulo. En caso de
que un articulo no haya incluido palabras clave rele-
vantes puede perder la posibilidad de ser incluido en
revisiones sistematicas y metaanalisis."”

La importancia y el impacto de una investigacion se
evaltian, entre otros factores, a través del conteo de
visitas, descargas y citas que recibe una publicacién.
Por ello, resulta fundamental para investigadores e
instituciones garantizar que sus trabajos sean facil-
mente localizables en los sistemas de recuperacion de
informacion de las bibliotecas, como catalogos o bases
de datos bibliograficas, asi como en buscadores acadé-
micos, a mayor visibilidad mayor oportunidad de ser
citado. Con el incremento de publicaciones cientificas
que sigue aumentado cada dia, genera dificultades
para identificacion de contenido relevante por parte
de los lectores.*

En un estudio muy interesante para valorar la predic-
cién del namero de citas los autores exploraron dos
variables en el ambito de las revistas educativas: la re-
peticion de palabras clave en el resumen y la frecuen-
cia de palabras clave por revista.

Estas dos variables resultaron predictoras significati-
vas con coeficientes positivos, esto reveld que, estas
variables se asocian con una mayor cantidad de citas
para un articulo. Cuando las palabras clave son rele-
vantes para un resumen y se repiten, aumenta la pro-
babilidad de que sea til para los lectores y los arti-
culos con palabras clave frecuentes a nivel de revista
tienen mayor probabilidad de ser citados. Las palabras
clave son determinantes para el nimero de citas.

Tomando en cuenta que las palabras clave también
incluyen conceptos, enfoques de investigacion signi-
ficativos y son representaciones concisas de las ideas y
temas centrales explorados dentro de un tema es im-
portante mejorar el proceso.

Los autores en algunas ocasiones no eligen las pala-
bras clave con asertividad, las escriben sin contemplar
a la trascendencia que implica, ya que no son sélo pa-
labras sino la llave para garantizar éxito de visibilidad
en una busqueda.

La Organizacién Internacional de Normalizacion
(ISO) es una federaciéon mundial de organismos na-
cionales de normalizacién, en su documento ISO
2788:1986, actualizado a ISO 25964:2013, la parte 1
cubre el desarrollo y mantenimiento de tesauros, tanto
monolingiies como multilingiies, incluidos formatos
y protocolos para el intercambio de datos y la parte 2
cubre la interoperabilidad entre diferentes tesauros y
con otros tipos de vocabulario estructurado.®

Los tesauros son vocabularios que se organizan para
controlar el lenguaje especializado de un tema especi-
fico, sin ambigiiedades bibliograficas, y facilita la con-
sulta en los catalogo y bases de datos.’
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Cuadro 1. Recomendaciones para una éptima seleccién de palabras clave.

Elegir un titulo atractivo y claro

Evitar uso de abreviaturas

Hacer un resumen estructurado

Evitar palabras compuestas

Usar términos comunes

Evitar uso de adjetivos

Seleccionar minimo 3 palabras

Evitar uso de verbos conjugados

Seleccionar maximo 10 palabras

Evitar uso de adverbios

Usar palabras no incluidas en titulo

Evitar frases completas

Usar palabras incluidas en resumen

Evitar exceso de sinénimos

Usar palabras con significado conocido

Evitar siglas

Examinar estudios semejantes para identificar la terminologia

Evitar ambigUedad

Unificar plural o singular

Evitar separar con guiones y caracteres especiales

Consultar tasaurios (ej. MeSH)

Evitar uso de simbolos

Esta disponible una herramienta para apoyo a los
autores de escritos médicos llamada MeSH (Medical
Subject Headings) que ayuda a seleccionar palabras
clave para las publicaciones. MeSH es el tesauro (dic-
cionario de sinonimos) del vocabulario controlado de
la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos
de Norteamérica.®’

En los datos historicos y hasta la fecha se han identi-
ficado errores en la selecciéon de palabras clave y las
sugerencias para evitarlos se enlistan en el cuadro 1.

Ademas de estas recomendaciones la correcta traduc-
cion del resumen y palabras clave en inglés es funda-
mental, ademas de elegir inglés britanico o americano
segun sea el caso y la revista. Leer bien las instruccio-
nes de autor y procurar la coherencia del texto com-
pleto.

CONCLUSION

Las palabras clave son una llave estratégica para op-
timizar el posicionamiento de un articulo cientifico y
facilitar la busqueda y visibilidad en las bases de datos
y plataformas. La seleccién de las palabras correcta fa-
vorece la citacion los indices bibliométricos.

Actualmente se estan desarrollando metodolégicos de
analisis de las palabras clave.
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ARCHIVOS

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO

Publicacion Oficial de la Confederacion Nacional de Pediatria de México y considerara para su
publicacion los trabajos relacionados con la Pediatria y sus especialidades. La revista consta de
las siguientes secciones:

a) EDITORIAL
Discusion de avances recientes en Pediatria. Estos articulos son por encargo del equipo editorial de la revista.

b) ARTICULOS ORIGINALES

Trabajos de investigacion sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia, patoldgica, diagndsticos, prevencion y tra-
tamiento. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma de estudios transversales, descriptivos,
longitudinales, casosy controles, estudios de cohorte, ensayos controlados, meta-analisis, revision sistematica,
ensayos clinico-controlados, En esta seccidn, los trabajos (sin incluir resumen, bibliografia, tablas y pies de fi-
guras) no tienen limite de extension. Deben incluir: Titulo, resumen, palabras clave, titulo en inglés, Abstract,
key words, introduccién, material y métodos, tipo de estudio, analisis estadistico, resultados, conclusiones y
discusion. Minimo 20 citas bibliograficas.

¢) ARTICULOS DE REVISION

Estos articulos seran solicitados por el comité editorial y abordaran temas de importancia a la pediatria. De-
beran incluir: Titulo, resumen, palabras clave, titulo en inglés, abstract, key words y redactarlo con su debida
introduccién y objetivo, desarrollando la revision con orden, por temas y subtemas, conclusiones y panorama
actual de la investigacién con nuevas aportaciones. Minimo 30 citas bibliograficas.

d) CASOS CLINICOS

Descripcion de casos clinicos de excepcional observacién que suponga una aportacién importante al conoci-
miento de la enfermedad. La extension méxima del texto completo (incluido el resumen) es de 2000 palabras,
el nimero de citas bibliograficas sera de minimo 10 y maximo 20 referencias, debera contener un maximo de 4
figuras y tablas, en formato jpg, png o tiff. Es aconsejable que el nimero de firmantes no sea superior a cinco y
es imprescindible que todos hayan participado en la elaboracién del manuscrito, independiente de la atencion
al paciente.
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e) IMAGENES EN PEDIATRIA

En el caso de las imagenes en pediatria, se debera enviar maximo de dos figuras en formato jpg, png o tiff. y 500
palabras. Todos los contenidos en las imagenes se explicaran adecuadamente en el texto. Incluir un maximo de
4 citas bibliograficas. El nimero de firmantes no sera superior a tres.

f) PEDIATRIA BASADA EN EVIDENCIA

En esta seccion se publicardan normas nacionales o trabajos de la CONAPEME que tengan influencia en la evi-
dencia presentada, asi como tépicos abordados criticamente en la relacion a articulos relevantes publicados en
otras revistas pediatricas, pero que tengan una revision y analisis critico de acuerdo a las normas del centro para
la medicina basada en evidencia de la universidad de Oxford (www.cebm.net).

g) HERRAMIENTAS EN LECTURA CRITICA

Seccién donde se publicaran trabajos que muestren a los lectores diversas herramientas para la facil compren-
sién de la lectura cientifica, evidencia y estadistica aplicada. Podran ser a solicitud del comité editorial o some-
tidos a evaluacion por pares. La extension maxima sera de 2, 500 palabras, excluyendo un resumen inicial de
250 palabras. El nimero maximo de citas no debera exceder a 15 ni ser menor de 10. Es recomendable que el
nimero de firmantes no sea superior a 3.

e) CARTAS AL EDITOR

En esta seccion se admitirdn breves comunicaciones, incluyendo notas clinicas, y comunicaciones preliminares
que sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve texto, asi mismo, aquellas comunicaciones en relacién
a trabajos publicados en ARCHIVOS DE INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO siempre que intro-
duzcan aportaciones novedosas. La extension maxima sera de 750 palabras, el nimero de citas bibliograficas no
sera superior a 5y se admitira una figura y una tabla o 2 figuras en formato jpg, png o tift. Es aconsejable que el
numero de firmantes no sea superior a cuatro.
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INFORMACION PARA
—=os1 AUTORES.

DE INVESTIGACION
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DE MEXICO

Todos los articulos deben de ir acompanados de una carta firmada por todos los autores del
trabajo, manifestando que:

-El manuscrito es remitido en exclusiva a Archivos de Investigacion Pediatrica de México y que no se estd enviando
a otra publicacion (ni sometida a consideraciéon), que no ha sido previamente publicado total o parcialmente. Estas
restricciones no son aplicables a los resimenes derivados de las presentaciones en Congresos u otras reuniones
cientificas.

-Los autores son responsables de la investigacion.

-Los autores han participado en su concepto y disefio, analisis e interpretacion de los datos, escritura y correccion
del manuscrito, asi como que aprueban el texto final sea publicada dentro de la revista.

-El equipo editorial acusara de recibido. El manuscrito sera inicialmente examinado por el equipo editorial y si se
considera valido, sera remitido a dos revisores externos cegados.

El Editor en Jefe, directamente y una vez atendida la opinion de los revisores, se reserva el derecho de rechazar los
trabajos que no juzgue apropiados, asi como de proponer las modificaciones de los mismo que considere necesarias.
Antes de la publicacion electrénica del articulo, el autor de correspondencia recibira por correo electrénico las prue-
bas del mismo para su correccion, que deberan de ser devueltas en el plazo de 48 horas siguientes a su recepcion.
Compruebe el contenido de su envio: pagina titular incluyendo: titulo, lista de autores cargo y adscripciones, nom-
bre y direccién del centro, financiacidn, teléfono, e- mail, recuento de palabras, fecha de envio, resumen en espafol
e inglés, palabras clave en espafiol e inglés, texto, bibliografia, leyendas de las figuras (en hoja aparte), figuras en JPG
o TIFF, tablas, figuras identificadas.

Enviar trabajos a:
publicaciones@archivospediatria.com
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PRESENTACION
Y ESTRUCTURA
snvaecan | DE LOS TRABAJOS.

PEDIATRICA
DE MEXICO

Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad permanente de ARCHIVOS DE INVESTIGACION
PEDIATRICA DE MEXICO y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso de la misma.

Enviar en formato de Word, letra Arial 12, espacio 1.5, margenes inferior y superior 2 cm, derecha e izquierda 3 cm.
Los componentes tendran el siguiente orden:
1. PAGINA PRINCIPAL

Debe presentarse en un documento separado del resto del texto y debera contener los siguientes datos:

-Titulo del articulo: debera ser lo mas explicito posible y en cualquier caso de la manera mas breve posible. No de-
bera incluir palabras como “nino’, “infancia’, “pediatria’, etc., ya que queda implicito en el titulo de la revista.

-Titulo abreviado: no mas de 40 letras

- La lista de autores debe de ir en el mismo orden en el que deben aparecer en la publicacion. Deben citarse los dos
apellidos con un guion entre ellos y el nombre. Se debe tener en cuenta que el formato que los autores elijan para
su firma sera en caso de publicacion del articulo, el mismo que se indexara en las distintas bases de datos biblio-
graficas en las que se encuentra la revista.

- Adscripcién y cargo: de autores y direccién completa del mismo. Se marcaran con nimeros arabigos consecutivos
en superindice.

-Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y numeracién de dicha financiacién, asi como cualquier
conflicto de interés.

- Presentacion previa en reuniones, congresos o simposios, con nombre, ciudad y fecha.

-Nombre, direccion, numero de teléfono y e-mail del autor al que debe de dirigirse la correspondencia.

-Recuento de palabras del texto propiamente dicho, excluyendo resimenes, bibliografia, tablas y pies de figuras.

-Fecha de envio.

2. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se incorporara resumen estructurado de 250 palabras a los trabajos originales con los siguientes apartados: in-
troduccion, material o pacientes y métodos, resultados y conclusiones, que describiran el problema/motivo de la
investigacion, la manera de llevar a cabo la misma, los resultados mas destacados y las conclusiones que deriven de
los resultados.
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Los autores deben procurar que el resumen incluya con detalle los resultados mds importantes del trabajo, debido a
que aparecera en distintos sistemas digitales (en inglés). Se debera incluir de 3 a 5 palabras clave al final de la pagina
donde figure el resumen. Debera usarse los términos incluidos en el Medical Subject Headings del Index Medicus y
en Descriptores en Ciencias de la Salud de la Biblioteca Virtual en Salud. Deberd incluirse una traduccion al inglés
del titulo, resumen y palabras clave.

3. TEXTO

Se recomienda la redaccion del texto impersonal. Conviene dividir los trabajos en secciones, los originales en: in-
troduccion, material o pacientes y métodos, resultados y discusion; los casos clinicos en: introduccion, Caso Clinico
y Revision de la Literatura. Se recomienda que cada secciéon encabece paginas separadas. Todas las abreviaturas
deberan ser definidas en el momento de su primera aparicion. No deberan existir abreviaturas en el titulo y en el
resumen. Los autores pueden utilizar tanto las unidades métricas de medida como las unidades del Sistema In-
ternacional (SI). Cuando se utilicen las medidas SI es conveniente incluir las correspondientes unidades métricas
inmediatamente después en paréntesis. Los farmacos deben mencionarse por su nombre genérico siempre, dosis/
kg/dia y si es posible tiempo de administracion, salvo que hubiese empleado el de patente, marcando el laboratorio
productor y su direccién, 7y solo la primera vez en aparecer en el texto. Los instrumentos utilizados para realizar
técnicas de laboratorio u otras, deben ser identificados, en paréntesis, por la marca asi como por la direccion de sus
fabricantes. Los resultados de laboratorio deben incuri las unidades de medida. Evite redaccion estilo nota médica.

4. BIBLIOGRAFIA

Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecutivamente por orden de aparicién en el texto en superindice
con numeros arabigos, después de punto y sin paréntesis. La referencia de articulos de revistas se hara en el orden
siguiente: Autores, empleando el o los apellidos seguido de la inicial del nombre, sin puntuacién, y separado cada
autor por una coma; el titulo completo del articulo en lengua original; nombre de la revista segtin abreviaturas del
Index Medicus disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals, afio de aparicién, volumen(nu-
mero) e indicacion de la primera y ultima pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean seis 0 menos;
cuando sean siete 0 mas deben citarse los seis primeros y afiadir después las palabras “et al”. No deben incluirse en

» <« »

la bibliografia citaciones del estilo de “comunicacion personal’, “en separacion’, “cometido a publicacién” o de re-
stimenes de Congresos que no estén publicados en una revista cientifica. Si se considera imprescindible citar dicho
material debe mencionarse su origen en el lugar correspondiente del texto. Para elaborar la bibliografia puede con-

sultar las normas de Vancouver (edicion 1997). Disponible en: http://www.icmje.org.
5. TABLAS

Deben ser numeradas en caracteres arabigos por orden de aparicion en el texto. Seran escritas a doble espacio, no
sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitirdn en hojas separadas. Tendran un titulo en la parte superior que
describa concisamente su contenido, de manera que la tabla sea comprensible por si misma sin necesidad de leer el
texto del articulo. Si se utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla. Debe evitarse presentar los mismos
datos en texto, tablas y figura. El formato de las imagenes debe de ser en JPG.
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6. FIGURAS

Tanto se trate de graficas, dibujos o fotografias, se numeraran en caracteres arabes de manera correlativa y conjunta
como figuras, por orden de aparicion en el texto. Para la confeccion de graficos, los autores deben seguir las pautas
establecidas en el documento “Graficos de datos estadisticos en medicina” disponible en: http://www.seh-lelha.org/
graficos.html.

Si se reproducen fotogratias o datos de pacientes, estos no deben ser relacionados al paciente. En todos los casos
deben acompanarse de un consentimiento informado escrito de los padres que autoricen su publicacion, reproduc-
cién y divulgacion en soporte papel e internet en formato de libre acceso en ARCHIVOS DE INVESTIGACION
PEDIATRICA DE MEXICO. Las figuras se acompafaran del correspondiente pie, escrito en hoja incorporada al
texto. El formato sera TIFF a 300 dpi o JPG y no deberd exceder los 5 Mb. Se deberan enviar estrictamente como
imagenes separadas, no  anexadas a ningun otro tipo de archivo.

7. RESPONSABILIDADES ETICAS

Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir en ARCHIVOS DE
INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos per-
misos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

8. AUTORIA

En la lista de autores deben figurar unicamente aquellas personas que han contribuido intelectualmente al desa-

rrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de datos o haber participado en alguna técnica no son criterios

suficientes para figurar como autor. En general, para figurar como autor se deben cumplir los siguientes requisitos:

-Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

-Haber participado en la redaccion del texto y en las posibles revisiones del mismo

-Haber aprobado la version que finalmente va a ser publicada. El Comité Editorial de ARCHIVOS DE
INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO declina cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos deri-
vados de la autoria de los trabajos que se publican en la Revista.
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