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EDITORIAL

Duelo perinatal. Marco juridico y
papeles del pediatra.

ARCHIVOS

DE INVESTIGACION
PED |AI RICA Perinatal grief. Iegal framework and the pediatrician’s role.
DE MEXICO

Dr.en C El duelo perinatal es un proceso de respuesta emocional ante situaciones como
Rodriguez-Orozco Alain el aborto espontdneo, muerte fetal intrauterina, nacimiento sin vida o muerte en
Raimundo.! el primer mes de vida del recién nacido. Aunque se trata de un proceso natural,

la magnitud del sufrimiento para la familia y los padres en particular, puede ser
muy alto. Respecto al marco juridico del duelo perinatal en México, aunque no
existen leyes federales dirigidas especificamente a atender este problema de salud,
la Constitucion (articulo 4°) garantiza el derecho a la salud y maternidad.! La ley
General de Salud; NOM-007-SSA2-2016 (actualizada), reconoce la atencién médi-
ca a pérdidas’y en la Ley Federal del Trabajo (art. 170) se establecen los derechos
de las madres trabajadoras en México, incluyendo un descanso obligatorio de seis
semanas anteriores y seis posteriores al parto, asi como el derecho a percibir su
salario integro durante este periodo.?

Recientemente, aparecio la reforma NOM-020-SSA-2025, que fortalece la atencion
materna y neonatal’y las reformas a la Ley Federal para prevenir y eliminar la
discriminacién (2024-2025) que incluye como casos de discrimacion a aquellos en
los que se niegue apoyo en duelos perinatales.” Vale la pena destacar los avances
en materia legislativa en Estados como Chiapas que aprobo licencias de 5 dias por
duelo (2025).° Nuevo Leén con la Ley de Proteccién al Parto Humanizado que
incluye atencidn integral en duelo.” Hidalgo y Coahuila que impulsan el “Codigo
Mariposa” para el trato sensible en hospitales®*® y Tamaulipas que propuso un per-
miso por duelo perinatal.’

El pediatra puede desempeiiar un papel importante en el acompanamiento de la
madre y de la familia que ha sufrido una pérdida perinatal, y debe hacerlo inte-

Autor correspondiente:

i"flrigusz'omzco Alain grando empatia y ética. La propuesta se centra en un enfoque integral, que fomente
aimundo. . ,
Correo: el respeto por quienes sufren y de alto valor humano porque promueva la empatia

alain.rodriguez@umich.mx y ofrezca contencidn. A Igunas de estas funciones se sefialan en la tabla 1.

'Profesor Investigador Titular. Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas Dr Ignacio Chévez. Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo.
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Tabla 1. Papeles del pediatra en el duelo perinatal.

Papel estratégico del pediatra

Referencia

Orientar en autopsias, rituales y recuerdos.

https://apromap.com/wp-content/uploads/2022/09/guia-de-aten-
cion-al-duelo-gestacional-y-perinatal-1.pdf

Comunicacién compasiva: Escuchar y
validar emociones, para facilitar el duelo.

https://www.umamanita.es/wp-content/uploads/2018/06/2018-Ron-
callo-Los-profesionales-sanitarios-ante-la-muerte-perinatal.pdf

Interesarse por la salud mental de la
familia.

http://repositorio.pediatria.gob.mx:8180/bit-
stream/20.500.12103/1381/1/ActPed2003-053.pdf

Apoyar la creacién y trabajo de equipos
interdisciplinarios en protocolos
hospitalarios.

https://www.analesdepediatria.org/es-pdf-S1695403321003787
https://bibliotecadigital.udea.edu.co/server/api/core/bit-
streams/2d764758-2dbe-4dd2-a62a-1170631f57ec/content

Educacién para la salud. Explicar el
proceso de duelo y los recursos
disponibles.

https://analesdepediatria.org/es-pdf-13074619

Recomendar consultas psicoldgicas,
educacion sobre duelo.

https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigi-
tal/RIDE/VS/PP/ENT/lineamiento-duelo-gestacional-perinatal-msps.pdf

Respetar creencias, promover rituales.

https://www.scielo.cl/pdf/rchog/v85n3/0717-7526-rchog-85-03-0281.pdf

Propiciar y alentar la habilitaciéon de
espacios privados para despedida,

https://www sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/cont-
ent/file/2023/05/24/4/manual-duelo-perinatal-altima.pdf

creacion de memorias como fotos y
videos.

Brindar apoyo a grupos de padres para
compartir experiencias sobre le duelo
perinatal y a asociaciones civiles que
puedan apoyar una fransicion lo mds
fisioldgicamente posible del duelo
perinatal.

https://www.revistaclinicacontemporanea.org/art/cc2018a21

Contribuir a la implementa cién del
codigo mariposa en hospitales para el
frato sensible.

https://www.imedba.com/formacionsuperior/assets/files/Duelo-perinatal.pdf

Debe fomentarse en nuestro pais la participacion del
pediatra en el duelo perinatal en las instituciones de
salud y en las asociaciones y grupos de pediatras. En
relacién con el marco juridico, queda mucho por ha-
cer respecto a la proteccion y derechos de las familias,
y en particular de padres que padecen duelo perinatal,
aunque son destacables los recientes avances en esta
area. Fortalecer ambos aspectos contribuye a brindar
un calido acompanamiento hacia la familia que tran-
sita este complejo proceso.

REFERENCIAS
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ticulo 4. [Consultado 9 de Octubre del 2025]. Recuperado
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en Chiapas. https://www.milenio.com/estados/chiapas-aprue-
ba-iniciativa-por-duelo-gestacional-perinatal-y-neonatal.

7. Ley de proteccién al parto humanizado y a la maternidad dig-
na del Estado de Nuevo Leén. Ultima reforma publicada en el
periodico oficial del Estado de fecha 28 de Mayo de 2025.

8. Impulsan céddigo mariposa en Hidalgo para humanizar pér-
didas fetales. [Consultado 11 de Octubre del 2025]. Recuperado
de https://www.effeta.info/impulsan-codigo-mariposa-en-hidal-
go-para-humanizar-perdidas-fetales/.

9. Todos los hospitales generales de Coahuila cuentan con c6-
digo  mariposa.  https://coahuila.gob.mx/noticias/index/to-
dos-los-hospitales-generales-de-coahuila-cuentan-con-codi-
go-mariposa-08-11-24.
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tal-en-tamaulipas/.
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ARTICULO ORIGINAL

Deteccion de experiencias adversas en la
infancia (ACLEs) en poblacion del segundo nivel
de atencion en el estado de Nayarit.

Detection of adverse childhood experiences (ACEs) in the population of
the second level of care in the state of Nayarit.

RESUMEN

Introduccion: Las experiencias adversas en la infancia (ACEs) son eventos estresantes o trauma-
ticos que ocurren en los primeros 18 anos de vida y condicionan problemas de salud a lo largo
de la vida. Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal analitico, observacional, se aplico
encuesta andnima en linea Pediatric ACEs and Relevant Life Events Screener, PEARLS de mayo
a septiembre 2022 a pacientes 10 al8 afios en consulta externa de pediatria del segundo nivel de
atencion en Nayarit, bajo consentimiento y asentimiento informado, con el objetivo de detectar sus
experiencias adversas, determinar el factor de riesgo para su salud mental y brindar atencién por
psicologia y/o psiquiatria. Resultados: Se analizaron 328 encuestas con una edad promedio de 13.7
afos, la experiencia adversa mas frecuente fue la falta de proteccion parental de 58.5%, sin ninguna
adversidad de 10.97%, 1-3 adversidades sin sintomas acompafantes de 7%, 1-3 adversidades con
sintomas acompanantes de 32%, y 4 o mds adversidades de 50%. Se determind factor de riesgo para
la salud mental infantil elevado de 50%, 82% se derivaron al departamento de salud mental, 104
(32.1%) refirieron trastorno del suefio como sintoma acompanante y una comorbilidad de 20.40%
en enfermedades alérgicas. Conclusiones: la exposicion a las experiencias adversas en la infancia
tuvo una prevalencia elevada de 89%, el impacto se evidencia en las tres cuartas partes que pre-
sentaban sintomas acompanantes y se observé en la mitad de los participantes el factor de riesgo
elevado para la salud mental infantil.

Palabras clave: Experiencias adversas, salud mental, deteccion.

ABSTRACT

Introduction: Adverse childhood experiences (ACEs) are stressful or traumatic events that occur
in the first 18 years of life and condition health problems throughout life. Material and methods:
A descriptive, cross-sectional, analytical, observational study, an anonymous online survey Pedia-
tric ACEs and Relevant Life Events Screener, PEARLS was applied from May to September 2022
to patients 10 to 18 years of age in the pediatric outpatient clinic of the second level of care in
Nayarit, under informed consent and assent, with the aim of detecting their adverse experiences.
determine the risk factor for their mental health and provide care by psychology and/or psychia-
try. Results: A total of 328 surveys with a mean age of 13.7 years were analyzed, the most frequent
adverse experience was lack of parental protection (58.5%), no adversity (10.97%), 1-3 adversities
without accompanying symptoms (7%), 1-3 adversities with accompanying symptoms (32%), and
4 or more adversities (50%). A high risk factor for children’s mental health was determined to be
50%, 82% were referred to the mental health department, 104 (32.1%) reported sleep disorder as
an accompanying symptom and a comorbidity of 20.40% in allergic diseases. Conclusions: ex-
posure to adverse childhood experiences had a high prevalence of 89%, the impact is evident in
the three-quarters who presented accompanying symptoms, and the high risk factor for childhood
mental health was observed in half of the participants.

Keywords: Adverse experiences, mental health, detection.

"Hospital Civil Dr. Antonio Gonzilez Guevara, Tepic, Nayarit. *Colegio de Pediatria de Nayarit A.C. *Federacién de Pediatria del Centro Oc-
cidente de México. ‘Confederacion Nacional de Pediatria de México. *Casa Integrativa de Potencial Humano. “Hospital General de Zona No.
1 Dr. Luis Ernesto Miramontes Cérdenas IMSS. 7IMSS Delegacion Nayarit.

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(4)
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INTRODUCCION

Las Experiencias Adversas de la Infancia (ACEs) Ad-
verse Childhood Experiences, se definen como even-
tos estresantes o traumaticos que ocurren en los pri-
meros 18 afios de vida, pueden ser por abuso fisico,
emocional y sexual, asi como negligencia fisica y emo-
cional y diversas formas de disfuncién familiar como
se menciona desde 1998 por el Dr. Felitti,"* desde sus
descripciones iniciales se establecié una relacion di-
recta entre la magnitud de la exposicion al abuso o la
disfuncion familiar durante la infancia con multiples
factores de riesgo que pueden generar importantes
problemas de salud y algunas de las principales causas

de muerte en la etapa adulta.>*>¢7

Anday cols,® en el 2006, reportan en la evaluacion de
las experiencias adversas en la infancia (ACEs) reali-
zado en Estados Unidos de Norteamérica en adultos,
la relacion entre el mayor nimero de exposicion de
experiencias adversas en la infancia (ACEs) con un
mayor riesgo de comportamientos nocivos para la sa-
lud (fumar, riesgo sexual), enfermedades infecciosas
y no infecciosas.

Un metanalisis realizado por Hughes y cols. en el
2019,° encontraron 11 621 referencias bibliograficas
donde se incluyeron 37 estudios con estimaciones de
riesgo para la salud, considerando un total 253,179
participantes, se demostré que en individuos con al
menos cuatro experiencias adversas en la infancia
(ACEs), tenian un incremento en el riesgo para la sa-
lud en relacién a los adultos sin ningun adversidad, en
este metanalisis la asociacion fue débil para la inacti-
vidad fisica, sobrepeso u obesidad y diabetes mellitus
con un OR menor de dos; asociacion moderada para
fumar, consumo excesivo de alcohol, pobre autocui-
dado, cancer, enfermedades cardiacas y respiratorias
(OR de dos a tres); asociacion fuerte para conductas
sexuales de riesgo, enfermedades mentales y consumo
grave de alcohol (OR de mas de tres a seis) y determi-
naron la asociacion mas fuerte con el uso de drogas,

violencia interpersonal y autodirigida (OR de mas de
siete). La relacion entre las experiencias adversas de la
infancia (ACEs) y el impacto en la salud de los nifios
y adolescentes esta demostrada en multiples estudios,
Struck y cols'®'" en el 2021 llevaron a cabo un analisis
bibliométrico de las tendencias de publicacion sobre
las experiencias adversas en la infancia (ACEs) duran-
te los primeros veinte afnos, evidenciandose el impacto
negativo de estas experiencias relacionadas con el am-
biente familiar.

La obesidad infantil en nifios estadounidenses con fa-
milias con experiencias adversas en la infancia (ACEs)
tienen una mayor incidencia de enfermedades croni-
cas en la etapa adulta que los ninos de familias sin an-
tecedentes de estas adversidades (ACEs)!213:1415

En este mismo sentido, Duncan y cols'®realizan un es-
tudio longitudinal reportando la relacién entre el abu-
so y negligencia en la infancia con la diabetes mellitus
en la edad adulta. A nivel mundial existen multiples
estudios donde se demuestra que las experiencias ad-
versas en la infancia representan dafo a la salud en
las diferentes etapas de la vida y recomiendan realizar
estrategias de prevencion, deteccion y tratamiento ya
que nos encontramos inmersos en un grave problema
de Salud pl’lbllca 17,18,19,20,21, 22,23

Se ha identificado la publicacion del Dr. Felitti***>*¢ en
el estudio de las experiencias adversas en la infancia
en 1995 a 1997 como una de las mayores investigacio-
nes sobre el impacto del maltrato y descuido en meno-
res y sus repercusiones en la vida adulta.

La CDC? (Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades) siguen recopilando datos sobre las ex-
periencias adversas en la infancia (ACEs) y los resulta-
dos relacionados con la salud, adicionando el impacto
del racismo, opresion, y la violencia en la comunidad.
En México, Casas y cols.”® identificaron el conoci-
miento en los residentes de pediatria sobre las expe-
riencias adversas en la infancia (ACEs), el cual resulto

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(4)
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limitado, por lo que esto contribuye a un subregistro
de esta entidad. Algunos investigadores de la Red Na-
cional del Estrés Traumatico Infantil han citado que
el estrés, propicia la liberacion de cortisol en el cuerpo
y su exposicién prolongada, condiciona estrés toxico,
afectando la capacidad y la habilidad de aprendizaje y

enfermedades en otros drganos®»*

La neurociencia, ha permitido proponer de acuerdo a
los métodos de imagen en correlacion neurobioldgica
de las experiencias adversas en la infancia (ACEs) y
el trauma, ampliar el término ACEs por TRACE+ e
impulsar las reformas de politicas publicas y fomentar
la resiliencia en la poblacion® Contintian multiples
investigaciones sobre la asociacién de enfermeda-
des crénicas en el adulto asociado a las experiencias
adversas en la infancia (ACEs)******* por lo que su-
gieren darle la importancia lo cual permitira realizar
programas efectivos en bienestar de los nifios, adoles-

centes y adultos?®?7383%4041-

Actualmente con la pandemia de COVID-19,* las ta-
sas de maltrato infantil se incrementaron, por lo que
es prioritario brindar un enfoque integral en la con-
sulta de pediatria con intervenciones de manera opor-
tuna con herramientas estandarizadas para tamizar las
experiencias adversas en la infancia como el Pediatric
ACEs and Relevant Life Events Screener, PEARLS*

La CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
reporta que los niflos que experimentan mayor de 4
experiencias adversas tienen: 10-12 veces mayor el
riesgo de consumir drogas intravenosas y de intentos
de suicidio, de 2 a 3 veces mayor riesgo de padecer
enfermedades cardiacas y cancer, 32 veces mas pro-
babilidades de tener problemas de aprendizaje y com-
portamiento, disminuye 20 afios la esperanza de vida
y se correlaciona con 8 de cada 10 principales causas
de muerte en los Estados Unidos,**

La Academia Americana de Pediatria menciona que la
experiencia conjunta de hechos adversos y los factores

de proteccion de cada individuo ofrece la posibilidad
de promover la resiliencia, factor de suma importan-
cia para el sano desarrollo a lo largo de la vida*

Se cita que 2/3 partes de la poblacién han sufrido al
menos una adversidad antes de los 18 afios y mas de
un 10% ha vivido 5 o mas. Actualmente afectan a mas
de 28 millones de nifios y adolescentes poniendo en
riesgo su salud fisica y mental. Cabe mencionar que
se genera un gran impacto sanitario y social condicio-
nado por los grandes costos que ascienden a miles de
millones de dolares al afio, algunos paises consumen
un 6% de su PIB para esta entidad.

Se requiere una transformacién en el ambito mental
y politico, sin duda tiene gran relevancia la participa-
cion del pediatra, el cual debe estar informado y capa-
citado con evidencia cientifica actualizada y promover
relaciones seguras, estables y enriquecedoras para un
desarrollo sano y sostenible a lo largo de la vida, por
lo anterior, se realizé el presente estudio con el obje-
tivo de detectar y categorizar experiencias adversas
en la infancia con una herramienta estandarizada y
determinar el factor de riesgo para la salud mental
infantil asi como derivar al departamento de salud
mental para su tratamiento, otorgando una consulta
pediatrica de alta calidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal analitico
y observacional, con formato en linea, anénima y au-
toaplicable del 1° de mayo al 31 de septiembre 2022.
Se incluyeron a pacientes de 10 a 18 afios de edad que
acudieron a la consulta externa del segundo nivel de
atencidn en el estado de Nayarit.

Se utiliz6 plataforma Drive, se realizé un muestreo no
aleatorio por conveniencia, se aplico laencuesta Pedia-
tric ACEs and Relevant Life Events Screener PEARLS,
la encuesta incluyé: datos personales; preguntas sobre
negligencia fisica y emocional; abuso fisico, sexual y

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(4)
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emocional; negligencia fisica y emocional; sintomas
acompafantes y comorbilidad. Se conservé el anoni-
mato de las respuestas en nuestra base de datos.

El tamafio de la muestra se calculd con el total de pa-
cientes de 10 a 18 afios de edad atendidos en la Con-
sulta Externa del servicio de Pediatria en Tepic, Naya-
rit., que en promedio en los ultimos 2 afos asciende a
1302 pacientes y tomando en consideracion una hete-
rogeneidad del 50% con un margen de error del 5% y
un nivel de confianza del 95% el tamafio de la muestra
correspondid a 297 pacientes.

Se realiz6 el célculo del tamafno de muestra para po-
blacién finita con la siguiente férmula: n= Z* (N)(p)

(q) / [E* = (N-D]+[Z*(p)(9)].

Se realizd estadistica descriptiva, media y con porcen-
tajes. Se considero el estudio categoria 1 sin riesgo,
conforme a lo establecido en el articulo 17 del Regla-
mento de la Ley General de Salud en Materia de In-
vestigacion para la Salud, y aprobado por la Comisién
Estatal de Bioética de los Servicios de Salud de Nayarit
con el namero de registro CEBN/016/2022.

RESULTADOS

Se analizaron 328 encuestas aplicadas a pacientes que
acudieron a la consulta externa de pediatria del se-
gundo nivel de atencién en Nayarit, en la tabla 1 se
observan las caracteristicas de los participantes, los
resultados con mayor frecuencia son el sexo femenino
con 56.5%, grupo etario de 12-14 afos con 72.5%, es-
colaridad secundaria con 64.2% y el municipio Tepic
con 59.14%. El rango de edad fue de 10 a 18 aflos y
una media de 13.7afos.

En los resultados obtenidos en la deteccion de las ex-
periencias adversas en la infancia la variable mas fre-
cuente fue la falta de proteccion parental (proteccién
y afecto que deben recibir de los adultos responsables
que le rodean para un 6ptimo desarrollo integral) con

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.

Variable Frecuencia
Sexo

Femenino 56.5%
Masculino 43.5%
Edad

10-11 anos 0.91%
12-14 anos 72.5%
15-16 anos 19.20%
17-18 anos 7.31%
Escolaridad

Primaria 16.5%
Secundaria 64.2%
Preparatoria 17.9%
Ninguna 1.2%
Estado civil

Soltero 96.6%
Unién libre 3.4%
Municipio

Acaponeta 8.23%
Ahuacatldn 1.82%
Amatldn de Canas 0.91%
Bahia de Banderas 2.13%
Compostela 1.21%
El Nayar 3.35%
Huajicori 2.13%
Ixtldn del Rio 4.57%
Jala 2.13%
La Yesca 0.30%
Rosamorada 1.21%
Ruiz 2.13%
San Blas 1.21%
San Pedro Lagunillas 0.30%
Santa Maria del Oro 0.30%
Santiago Ixcuintla 2.74%
Tecuala 3.65%
Tepic 59.14%
Tuxpan 0.60%
Xalisco 1.82%

192 casos (58.5%) seguida de separacion de los padres
(divorcio o abandono del hogar) con 34.9%, en rela-
cion al abuso fisico 19.4% y abuso sexual del 10.2%,
el resto de las adversidades se observan en la tabla 2.

La variable principal en el estudio fué la experiencia
adversa en la infancia su presencia se marca con un
“si” y equivale a 1 ACE yla suma de estas nos otorga la
siguiente categorizacion: 0 sin experiencias adversas
en la infancia, 1-3 experiencias adversas en la infancia
sin sintomas acompafantes, 1-3 experiencias adversas
en la infancia con sintomas acompafantes y mas de
4 experiencias adversas en la infancia. En el gréafico 4
se identifica con mayor frecuencia a la categoria de
4 6 mas adversidades con 164 casos, seguida de 1-3
experiencias adversas acompafiada de sintomas con
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Tabla 2. 19 items de experiencias adversas en la infancia. Grdfico 2. 1-3 experiencias adversas en la infancia sin sintomas
acompanantes - 23 casos.

Variables Frecuencia

20
Encorcglf)mlenfo de un miembro de la familia  10.5% 18 (5.48%)
Proteccién parental 58.5% 18
Enfermedad mental en el hogar 20.4% 5
Agresion verbal 32.7%
Abuso de sustancias en el hogar 21.6% 14
Negligencia parental 16%
Violencia doméstica 29.9% 12
Abuso fisico 19.4% 10
Abuso sexual 10.2%
Separacién de los padres 34.9% 8
Violencia comunitaria 29%
Discriminacion 28.4% B 5 (1.5%)
Problemas de vivienda 4.6% 4
Falta de alimento 22.5%
Hogar de crianza 5.6% 2
Discapacidad del cuidador 8.6% 0
Fallecimiento del cuidador 13.3% - "
Privado de la libertad 2.5% 12-14 afios 15-16 aflos
Abuso por la pareja sentimental 2.5% , L . . 3

Grdfico 3. 1-3 experiencias adversas en la infancia con sinfomas
acompanantes - 105 casos.
90
105 casos (grafico 3), de 1-3 experiencias adversas sin 80 (24.39%)
80

sintomas acompafiantes con 23 casos (grafico 2) y sin
ninguna adversidad con 36 casos (grafico 1); en base ~ 7°
a los resultados( 4 6 mas adversidades) se determind 60

elevado el factor de riesgo parala salud mental infan- |
til de 50%.
40
30

El grupo etario predominante fué de 12 a 14 afos de

. 0,
edad. De acuerdo a los resultados se derivaron al gru- 20 18 (5.48%)
po de 1-3 experiencias adversas en la infancia acom- 6 (1.8%)
pafiada de sintomas y mas de 4 adversidades al depar- . 1 EP0H w
tamento de psicologia y/o psiquiatria corresponden 10-11afios  12-14afios  15-16afios  17-18 afios
V)
269 casos (82%). Gréfico 4. 4 6 mds experiencias adversas
en la infancia 164 casos.
Grdfico 1. Sin ninguna experiencia adversa en la infancia 36 casos. 140
120
30 25 120
7.62%
25 100
20 80
60
15
8
10 2.43% 40 25
3 20 17
5 0.91% 2
T : ]
0 10-11 afios 12-14 afios 15-16 afios 17-18 afios

12-14 afos 15-16 afos 17-18 afos columna 1-0.60% columna 2 - 36.58% columna 3 - 7.62% columna 4 - 5.18%
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Grdfico 5. Presenta alguna enfermedad (comorbilidad).

ninguna ws-‘ls%
OAS o 33 10.20%
consumo de sustancias de abuso o 4 | 120%
salud mental 9 2.80%
oncologicas o o 2.50%
endocrinolégicas 17 5.20%
inmunlogicas o 4 1.20%
infecciosas 18 5.60%
alérgicas 66 20.40%

Mas del cincuenta por ciento de los casos no presen-
t6 ninguna comorbilidad, seguida del 20.40% para la
enfermedad atopica, el resto de resultados se observan
en el gréfico 5.

Los resultados de los sintomas acompanantes en las
experiencias adversas en la infancia se registraron con
mayor frecuencia las alteraciones del suefio con 104
casos, seguida de los siguientes: ansiedad 102, llanto
frecuente 78, depresion 69, pérdida o ganancia de peso
62, pobre control de impulsos 61, pérdida de cabello
50, estrefimiento 44, agresion 42, conflicto entre las
personas 42, molestias en el cuerpo inexplicables 32,
falta o ausentismo escolar 30, pobre ganancia en talla
18, incontinencia urinaria o defecacién involuntaria
17, pérdida de habilidades de conocimiento o movi-
mientos 12, afecto restringido o adormecimiento de
alguna parte del cuerpo 9, mal control de enfermeda-
des crénicas 8, ningun sintoma acompanante 94, los
porcentajes de cada sintoma acompafante se obser-
van en la tabla 3.

DISCUSION

Varias organizaciones se han pronunciado a favor de
los derechos de los nifios y adolescentes, uno de ellos
es la salud mental infantil, en los dltimos afios debido
a los factores sociales y la pandemia de COVID-19 se

60 80 100 120 140 160 180 200

Tabla 3. Sinfomas acompanantes.

Variable Frecuencia
Alteraciones del suefio 104 -32.1%
Pérdida o ganancia de peso 62 -19.1%
Pobre ganancia en talla 18 - 5.6%
Incontinencia urinaria o defecacién involuntaria 17 -5.2%
EstrefAimiento 44 -13.6%
Pérdida de cabello 50-15.4%
Mal control de enfermedades crénica 8- 2.5%
Pérdida de habilidades de conocimiento o movimientos 12-3.7%
Falla o ausentismo escolar 30-9.3%
Agresiéon 42-13%
Pobre control de impulsos 61-18.8%
Llanto frecuente 78 -24.1%
Afecto restringido o adormecimiento de alguna parte 9-28%

de su cuerpo

Comportamiento de alto riesgo 16 - 4.9%
Molestias en el cuerpo inexplicables 32-9.9%
Depresion 69-21.3%
Ansiedad 102 - 31.5%
Conflicto entre las personas 42 -13%
Ninguno 94 -29%

registré un incremento en el deterioro de la misma,
manifestandose a través de la exposicion a las expe-
riencias adversas de la infancia presentes desde la
concepcion y hasta antes de los 18 afios de edad. Por lo
anterior consideramos necesario realizar detecciones
de experiencias adversas en la infancia que permitan
identificar los factores de riesgo para la salud mental
infantil con la finalidad de brindar un diagndstico in-
tegral e intervenciones especializadas y oportunas asi
como disminuir su morbimortalidad.
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En nuestro estudio detectamos experiencias adversas
en la infancia utilizando como herramienta el cuestio-
nario deteccion de eventos relevantes en la vida y de
experiencias adversas en la infancia (Pediatric ACEs
and Relevant Life Events Screener, PEARLS), obte-
niendo una frecuencia de adversidades elevada con
un 89% asi como predomino el resultado de 4 6 mas
adversidades categorizandolo como factor de riesgo
elevado para la salud mental infantil con una frecuen-
cia del 50%. En el estudio predominé el grupo etario
de 12 a 14 afios y la adversidad mas prevalente fue la
falta de proteccion parental seguida de la separacién
de los padres.

Algunos estudios coinciden con nuestros resultados
como el realizado en Madrid por Aguado y cols?,,
reportando similitudes como son la alta frecuencia
del 49% para el factor de riesgo elevado para la sa-
lud mental, mas del 70% requirieron ser derivados a
otros departamentos para brindar manejo multidisci-
plinario y la separacion de los padres como una de las
principales adversidades durante la infancia. En Mé-
xico existe escasa literatura cientifica sobre estas ad-
versidades, Casas-Mufoz* identificé el conocimiento
limitado para esta entidad en los médicos residentes
de pediatria, obteniendo pobre evidencia de factores
de riesgo para la salud mental infantil. Felitti y cols'
demuestran que la exposicion al abuso y disfuncion
familiar en la infancia incrementa los factores de ries-
go para la salud mental no solo en la infancia sino a lo
largo de la vida.

En revisiones sistematicas y metanalisis como el rea-
lizado por Bellis’ se identificaron sintomas como la
ansiedad en poblacion adulta expuestos a experien-
cias adversas durante su infancia reportando una fre-
cuencia del 30%, en nuestro estudio los sintomas mas
frecuentes fueron alteraciones del suefio con un 32,1%
seguido de la ansiedad con un 31% esta ultima con
resultado similar al presentado por Bellis. La debili-
dad de nuestro estudio es haber realizado pesquisas
en el grupo de edad de los 10 a 18 afios de edad, no

se contempl6 en menores de 10 afios y serd necesario
incluirlos para identificar sus experiencias adversas y
realizar las intervenciones de forma oportuna. La for-
taleza del estudio fue la participacion de los encues-
tados de todos los municipios de Nayarit y las inter-
venciones del departamento de salud mental en los
pacientes que asi lo requirieron.

La frecuencia elevada de las experiencias adversas en
la infancia en nuestro estudio coinciden con las diver-
sas publicaciones a nivel mundial, consideramos la
necesidad de realizar su deteccién durante la consul-
ta pediatrica para eficientar nuestras intervenciones y
otorgar una consulta de alta calidad.

CONCLUSION

En nuestro estudio la exposicion a las experiencias
adversas en la infancia tuvo una prevalencia elevada
con un 89%, el impacto se evidencia en las tres cuartas
partes que presentaron sintomas acompafantes y se
observd en la mitad de los participantes el factor de
riesgo elevado para la salud mental infantil. Su detec-
cién nos permitio demostrar la frecuencia de expo-
sicién al abuso, negligencia y disfunciéon familiar asi
como el derivar al 82% de los participantes al departa-
mento de salud mental. Estos resultados nos brindan
la oportunidad de realizar intervenciones multidisci-
plinarias dentro y fuera del estado de Nayarit.
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Juvenile dermatomyositis: A comprehensive review of its pathogenic
mechanisms, clinical phenotypes, and current therapeutic landscape.

RESUMEN

Introduccién: La dermatomiositis juvenil es la enfermedad muscular inflamatoria mds comuin en manifes-
tarse en esta poblacién. Lo preocupante es lo diferente que se puede presentar en cada paciente y las serias
complicaciones que puede generar, especialmente las calcificaciones y los problemas a nivel pulmonar. Este
articulo pretende poner al dia los avances recientes aprendidos sobre esta enfermedad: desde el mecanismo
fisiopatoldgico hasta como se ha logrado clasificar segun los anticuerpos que presentan los pacientes, asi como
revisar las nuevas opciones de tratamiento que estin cambiando la forma en que manejamos a estos pacientes.
Material y Métodos: Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura cientifica, centrada en la etiopatogenia,
las manifestaciones clinicas, las herramientas diagndsticas y las opciones de tratamiento de la DMJ, con énfasis
especial en el papel de los autoanticuerpos especificos de miositis ademds de las terapias emergentes. Resul-
tados: Se entienden por patogenia de esta enfermedad dos mecanismos principales, una vasculopatia que es
mediada por el complemento y paralelamente una importante sobreactivacion de la via del IFN 1. La detec-
cion de ASM ha sido decisivo pues nos ha permitido definir fenotipos con riesgos especificos (el anti-NXP2
suele asociarse a calcinosis severa, el anti-TTF1y a afectacion cutdnea extensa, y el anti-MDAS5 a enfermedad
pulmonar intersticial de evolucién répida). Si bien el manejo inicial se basa en glucocorticoides y metotrexato,
en casos refractarios las terapias dirigidas con los Jakinibs han demostrado una respuesta clinica significativa,
incluso sobre complicaciones como la calcinosis. Conclusiones: El modo de enfrentar la DM]J esta cambiando
al tratarse de un espectro de subtipos definidos serolégicamente. Esto permite anticipar y personalizar el tra-
tamiento. Aunque la supervivencia va en aumento, el enfoque futuro debe centrarse en la prevencion del daio
organico irreversible y la optimizacién de la calidad de vida.

Palabras clave: Dermatomiositis Juvenil, Autoanticuerpos Especificos de Miositis, Fenotipos Clinicos, Via del
Interferdn, Inhibidores de Janus Quinasa.

ABSTRACT

Introduction: Juvenile dermatomyositis is the most common inflammatory muscle disease in this population.
What is concerning is how differently it can present in each patient and the serious complications it can gene-
rate, particularly calcifications and pulmonary problems. This article aims to update recent advances learned
about this disease: from its pathophysiological mechanism to how it has been classified according to patients’
antibodies, as well as reviewing new treatment options that are changing how we manage these patients. Mate-
rials and Methods: An exhaustive review of scientific literature was conducted, focusing on etiopathogenesis,
clinical manifestations, diagnostic tools, and treatment options for JDM, with special emphasis on the role of
myositis-specific autoantibodies in addition to emerging therapies. Results: The pathogenesis of this disease is
understood through two main mechanisms: complement-mediated vasculopathy alongside significant overac-
tivation of the type I interferon pathway. The detection of myositis-specific autoantibodies has been decisive as
it has allowed us to define phenotypes with specific risks (anti-NXP2 is typically associated with severe calcifi-
cation, anti-TTF1y with extensive cutaneous involvement, and anti-MDAS5 with rapidly progressive interstitial
lung disease). While initial management is based on glucocorticoids and methotrexate, in refractory cases
targeted therapies with JAK inhibitors have demonstrated significant clinical response, even for complications
like calcification. Conclusions: The approach to JDM is changing as it is recognized as a spectrum of serolo-
gically defined subtypes. This enables treatment anticipation and personalization. Although survival rates are
increasing, future focus must center on preventing irreversible organ damage and optimizing quality of life.

Keyword: Juvenile Dermatomyositis, Myositis-Specific Autoantibodies, Clinical Phenotypes, Interferon Pa-
thway, Janus Kinase Inhibitors.
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INTRODUCCION

La dermatomiositis juvenil (DM]) es una enfermedad
autoinmune sistémica caracterizada por afectacion
vascular, de presentacion infrecuente, y representa la
miopatia inflamatoria idiopatica (MII) mas habitual
en la poblacion pediatrica."” Su incidencia se calcula
entre 2 y 4 casos por millén de nifos al afio, con un
pico de inicio alrededor de los siete afios y un claro
predominio en el sexo femenino.*® A diferencia de la
dermatomiositis del adulto, la forma juvenil es una en-
tidad primaria, desvinculada del riesgo paraneoplasico
que a menudo la acompana en la poblacion adulta.'?

La DM] se caracteriza por una inflamacion que afecta
primariamente a la piel y al musculo estriado, lo que
conduce a sus manifestaciones principales: la debili-
dad muscular simétrica y proximal junto a un exan-
tema patognomonico.'” No obstante, la presentacién
clinica es regularmente heterogénea.” La enfermedad
presenta un amplio rango clinico que va desde mani-
festaciones cutdneas hasta formas severas con afecta-
cién de multiples 6rganos, como el pulmon, las articu-
laciones, el tracto gastrointestinal y el corazon, lo que
puede dificultar su diagndstico.” Con el paso del tiem-
po, la aparicién de complicaciones como la calcinosis,
las ulceras cutaneas, las contracturas y la lipodistrofia
contribuye a una elevada morbilidad, afectando se-
veramente la calidad de vida de los pacientes y en-
fatizando la relevancia de un diagndstico oportuno
junto con un tratamiento agresivo y bien dirigido.®’

En los dltimos afos, la comprension de la DM] se ha
transformado debido al descubrimiento de los autoan-
ticuerpos especificos de miositis (ASM).!>!! Con estos
marcadores inmunolégicos ha sido posible agrupar a
los pacientes por subtipos definiendo fenotipos, cada
uno con manifestaciones clinicas, grados de afectacion
organica y pronosticos propios.'”'? Este cambio lleva
consigo la posibilidad de dejar atras el tratamiento es-
tandar para todos los casos y da la pauta para avanzar
hacia esquemas terapéuticos mas personalizados.'>"?

El propdsito de esta revision es reunir y analizar la in-
formacion mas reciente sobre la DMJ. Se abordaran su
etiopatogenia, las distintas manifestaciones clinicas en
relacién con los fenotipos seroldgicos, las herramien-
tas diagndsticas actualmente disponibles y las opcio-
nes terapéuticas, que abarcan desde los tratamientos
tradicionales hasta las terapias dirigidas emergentes
que estan transformando el manejo de esta enferme-
dad compleja.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque infrecuente, la DM] es la miopatia inflama-
toria idiopatica mas representativa de la edad pedia-
trica.” Su incidencia al aflo se sittia entre 2 y 4 casos
por millén.*¢ El inicio de la enfermedad muestra una
distribucion bimodal, con picos de mayor frecuencia
entre los 5 y los 14 afios, y una edad media al momen-
to del diagnostico establecida en torno alos 7 afios.'*!
Predomina claramente en el sexo femenino, con una
razon que oscila entre 2:1y 2.3:1 respecto al masculi-
no.>'*!* Si bien se presenta en todos los grupos étnicos,
se han descrito variaciones geograficas en la prevalen-
cia de ciertos fenotipos seroldgicos; un ejemplo nota-
ble es la mayor frecuencia de anticuerpos anti-MDA5
en cohortes de pacientes asiaticos.’”

ETIOPATOGENIA

Susceptibilidad genética y desencadenantes
ambientales

La susceptibilidad genética estd fuertemente ligada
al Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH),
particularmente hablando de los alelos como lo son
el HLA-DQA1*0501 y el HLA-DR3; ademas, la evi-
dencia actual sugiere que distintos factores ambien-
tales al mismo tiempo pueden actuar como deto-
nantes del proceso autoinmune.'® Por mencionar
algunos, la radiacién ultravioleta destaca por su
capacidad para exacerbar las manifestaciones cu-
taneas de la enfermedad."**” Asimismo, se ha pro-
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puesto una asociaciéon con algunos agentes infec-
ciosos como el estreptococo beta-hemolitico del
grupo A y diversos virus, como los enterovirus."?

La via del interferdn: Eje de la patogenia

La activacion de la via del interferén (IEN) tipo I es
un mecanismo central en la patogenia de la DM]J.'"*
Se tiene documentado que existe un perfil de sobre-
expresion de genes inducidos por IFN no solo en te-
jidos afectados como musculo y piel, sino también a
nivel sistémico en células sanguineas periféricas y se
le conoce como “firma de interferén”'”" Dicha firma
no solo es un rasgo patogénico, sino que se ha con-
solidado como un biomarcador que se correlaciona
con la actividad de la enfermedad, incluyendo la de-
bilidad muscular y la gravedad del exantema.'”* Las
células dendriticas plasmaticas en el musculo son
una fuente de secrecion de IFN-a/f, perpetuando
de esta forma un microambiente proinflamatorio.'
De hecho, se ha demostrado que el IEN tipo I induce
directamente atrofia en los miotubos y altera la an-
giogénesis endotelial in vitro."” Tenemos también el
componente vascular, pues la hipoxia tisular secun-
daria a la vasculopatia funciona como activador di-
recto de la via del IFN tipo L."7 Este hecho es critico,
porque crea un ciclo de retroalimentacion positiva: el
IEN generado por el dafio vascular empeora la propia
vasculopatia, perpetuando asi el dafio en los tejidos."”

Inmunidad adaptativa y produccion
de autoanticuerpos

La respuesta inmune adaptativa es fundamental.’® El
hallazgo histopatoldgico caracteristico es un infiltrado
de células mononucleares con una distribucion pre-
dominantemente perivascular y perimisial, compues-
to por linfocitos T CD4+, linfocitos B, macréfagos y
células dendriticas.”® A diferencia de otras miopatias
como la polimiositis, la invasion endomisial de las fi-
bras musculares por linfocitos T CD8+ citotéxicos no
es el mecanismo principal de dafo."

ElpapeldeloslinfocitosBresultafundamentalenestaen-
fermedad, ya que sudiferenciacion hacia plasmablastos
ycélulasplasmaticasexplicalaproducciéondelos ASM."

Vasculopatia mediada por complemento

Una caracteristica distintiva de la DM] es la presencia
de una vasculopatia sistémica que afecta a los vasos de
pequeno calibre.'”® Un mecanismo patogénico primor-
dial es la activacion de la via clasica del complemento,
que conduce al depdsito del complejo de ataque a la
membrana (MAC) en la pared de los capilares endo-

misiales.>!?

Este depdsito provoca dafo vy lisis de las células en-
doteliales, oclusién vascular y, en consecuencia, una
reduccion de la densidad capilar.’ La microangiopa-
tia resultante genera isquemia e infarto tisular, lo que
se traduce histologicamente en la atrofia perifascicu-
lar, un hallazgo patognomoénico de la enfermedad.’®

Mecanismos emergentes

La investigacién mads reciente ha comenzado a impli-
car otros mecanismos en la patogenia como lo son
las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs), que
funcionan como mallas de ADN cargadas de protei-
nas inflamatorias expresadas en los pacientes con ac-
tividad clinica.”! Los niveles de NETS se correlacionan
directamente con la firma de IFN tipo I y la actividad
de la enfermedad, y contribuyen al dafio endotelial y
a la perpetuacion de la respuesta inmune mediante la
exposicion de autoantigenos.” Otro ejemplo hablan-
do de investigaciones recientes es como la fatiga y la
debilidad muscular persistente que caracterizan a es-
tos pacientes podrian explicarse, al menos en parte,
por un fallo en la funcién mitocondrial.'®*' La evi-
dencia actual sugiere que el estrés oxidativo y el es-
tado inflamatorio crénico alteran la capacidad de las
mitocondrias para generar energia.'® Este mecanismo
esta recibiendo cada vez mds atenciéon como un com-
ponente fundamental en la fisiopatologia de la DM]J.*!
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Espectro clinico y fenotipos serologicos

La dermatomiositis juvenil (DM]) es una enfermedad
notoriamente variable; el espectro clinico conocido
abarca desde manifestaciones cutdneas y musculares
leves hasta incluso un compromiso multiorganico
grave y potencialmente mortal.'” La presentacion ini-
cial frecuentemente incluye sintomas constitucionales
inespecificos como fatiga, malestar general, fiebre y
pérdida de peso, que pueden preceder o incluso acom-
panar a las manifestaciones que caracterizan a esta en-
fermedad.’

El poder llevar a cabo la serotipificacion mediante au-
toanticuerpos especificos de miositis (ASM) ha sido
fundamental para disefiar subgrupos de pacientes con
perfiles clinicos, riesgos de complicaciones y pronos-
ticos relativamente predecibles.'!

Manifestaciones constitucionales
y musculoesqueléticas

El compromiso muscular es una de las principales
caracteristicas de la DMJ en su forma clasica, se ma-
nifiesta tipicamente como una debilidad muscular
proximal, que es progresiva y de forma simétrica, y
afecta de forma predilecta tanto la cintura escapu-
lar como la cintura pélvica, asi como a los musculos
flexores del cuello.*” Esto se traduce en dificultades
funcionales para el paciente, como seria el levantarse
del suelo, subir escaleras, peinarse o levantar los bra-
zos por encima de la cabeza.*” Aunque la debilidad
suele ser indolora, un porcentaje de los casos puede
cursar con mialgias y sensibilidad muscular a la pal-
pacion.”? En las formas mas severas, la inflamacién
puede extenderse a la musculatura bulbar, faringea y
esofagica superior, provocando entonces disfonia, dis-
fagia y por ende un riesgo elevado de aspiracion.”*
La afectacion articular, en forma de artralgias o ar-
tritis no erosiva, es también frecuente, observando-
se en algunos pacientes y afectando principalmen-
te a las pequenias articulaciones de manos y pies.'"*

Manifestaciones cutaneas

Existen lesiones consideradas patognomonicas que,
en su conjunto, son altamente especificas de la en-
fermedad.”*** El eritema en heliotropo consiste en
una coloracion violdcea o eritematosa de los parpa-
dos, que es a menudo acompanada por edema pe-
riorbitario."*!® Las papulas de Gottron se presentan
como papulas o placas eritemato-violaceas, que in-
cluso algunas veces se presentan con descamacion
localizada sobre las superficies extensoras de las ar-
ticulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
de las manos."*** El signo de Gottron, en cambio,
se refiere a la presencia de maculas o parches erite-
matosos no palpables en las mismas localizacio-
nes anteriores, asi como sobre codos y rodillas.">*
En algunas ocasiones, como extra a las lesiones clasi-
cas, identificamos con frecuencia otros hallazgos alta-
mente sugestivos. Por ejemplo, es comun observar un
eritema en zonas fotoexpuestas que adopta patrones
caracteristicos: el “signo de la V” en escote y cuello,
y el “signo del chal” que abarca hombros, espalda y
parte superior de los brazos."*** La afectacion del
cuero cabelludo también es frecuente, presentandose
como placas eritematosas de tono violaceo, con des-
camacion, picor intenso y una alopecia que, afortuna-
damente, no suele dejar cicatriz. La poiquilodermia,
una combinacién de atrofia, telangiectasias e hipo e
hiperpigmentacién, puede llegar a desarrollarse en
areas de inflamacion crénica.** Ademas de lo mencio-
nado anteriormente, se pueden notar cambios en el
pliegue ungueal proximal, que reflejan la microvascu-
lopatia subyacente; son también un hallazgo frecuente
e incluyen eritema periungueal, telangiectasias, asas
capilares dilatadas y tortuosas, y zonas de pérdida ca-
pilar.!»*

Fenotipos clinicos definidos por autoanticuerpos
especificos de miositis (ASM)

Los ASM son en gran medida especificos delas MII yra-
ramente se encuentran enotrasenfermedadesoenindi-
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viduos sanos.'! Su presencia se asocia de forma mutua-
menteexcluyente con perfilesclinicosmuyparticulares:

Fenotipo anti-Mi2

Equivale a un 5-10% de los pacientes con DM], for-
mando lo que se considera la forma clasica de la der-
matomiositis.'** Los pacientes tipicamente debutan
con un compromiso cutaneo y muscular muy marca-
do, exhibiendo las lesiones dermatoldgicas clasicas: el
eritema en heliotropo y las papulas de Gottron.'»'>*
A pesar de que la debilidad muscular puede ser inten-
sa, destaca en este subgrupo la escasa frecuencia de
complicaciones extracutaneas, como la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI).!" Este fenotipo manifiesta
una excelente respuesta al tratamiento de primera li-
nea con corticoides; debido a ello se tiene un pronds-
tico muy favorable a largo plazo.'""

Fenotipo anti-TIF1-y

También identificado como anti-p155/140, se en-
cuentra entre los mas comunes en la DM]J, estando
presente en aproximadamente un 20% a 30% de los
pacientes.'>"? Se distingue por una enfermedad cuta-
nea severa, extensa y con frecuencia ulcerativa, con
una gran fotosensibilidad.'"'>** El compromiso mus-
cular, en cambio, puede ser mas leve.'" Estos pacien-
tes son propensos a manifestar un curso crénico de
su enfermedad y a desarrollar complicaciones a largo
plazo como la lipodistrofia.'>> Con diferencia de los
adultos, donde este anticuerpo es un marcador de alto
riesgo para malignidad, esta asociaciéon no se ha ob-

servado en la poblacién pediatrica.'**

Fenotipo anti-NXP2

Supone aproximadamente el 20-25% de los pacien-
tes; también conocido como anti-M], es un fenotipo
de enfermedad severa.'"'* Se asocia con una miopa-
tia grave, contracturas articulares, disfagia y un riesgo
muy elevado de desarrollar calcinosis extensa y de di-
ficil manejo.®!"!?

Ademas, estos pacientes tienen una mayor inciden-
cia de vasculopatia gastrointestinal, que puede mani-
festarse con hemorragia o isquemia intestinal.'* Re-
cientemente, también se ha descrito una asociacion
entre el anti-NXP2 y la complicacién rara pero grave
de afectacion del sistema nervioso central, que pue-
de llegar a presentarse con convulsiones; por consi-
guiente, este subgrupo requiere un tratamiento mas
agresivo y presenta tasas de remisiéon mas bajas.'>*

Fenotipo anti-MDA5

Conocido como anti-MDAS5 o anti-CADM-140, se
encuentra en el 5-10% de los niflos con DMJ, con una
prevalencia muy superior en cohortes de Asia Orien-
tal.”!? Este fenotipo es distinto, ya que a menudo cursa
con una afectacion muscular leve o ausente.'? La pre-
sentacion clinica es dominada por manifestaciones
cutaneas particulares y graves, como ulceras cuta-
neas en pliegues ungueales, codos y rodillas, papulas
palmares dolorosas, alopecia y paniculitis; la artritis
es también una caracteristica destacada.'>** Sin em-
bargo, la complicacién mas temida en este subgru-
po es la EPI, que puede ser rapidamente progresiva
(EPI-RP) y se asocia a una alta mortalidad.”?**” Un
nivel elevado de este anticuerpo se considera un fac-
tor de mal pronoéstico para el desarrollo de EPI-RP’

Fenotipo anti-SAE

En el espectro de la DM], el fenotipo Anti-SAE es
una rareza, representando menos del 1% de todos
los casos.'"'* Su hallazgo mas caracteristico es un
debut amiopatico: vemos toda la piel afectada con
los signos tipicos, pero sin miopatia clinicamente
evidente.'"'? Sin embargo, no podemos confiarnos.

La literatura y la experiencia sefialan que una parte
de estos pacientes termina desarrollando la afectacién
muscular mas adelante, en un plazo que puede exten-
derse por afios después del debut cutaneo.!" Esto nos
obliga a mantener una vigilancia activa a largo plazo.
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Sindrome antisintetasa (SAS) en pediatria

El sindrome antisintetasa, definido por la presencia de
autoanticuerpos contra las aminoacil-ARNt sintetasas
(anti-ARS), es una entidad poco frecuente en la pobla-
cién pediatrica, afectando a menos del 5% de los pa-
cientes con MII juvenil.'"'* El anticuerpo mas comun
de este grupo es el anti-Jo-1."" El SAS se caracteriza
por un grupo de manifestaciones que incluye miositis,

artritis no erosiva, EPI, fenomeno de Raynaud, fiebre y
una lesion cutanea caracteristica conocida como “ma-
nos de mecanico’, que no es mas que una hiperquera-
tosis y fisuracion en las caras laterales y palmares de
los dedos.'"* La EPI es la principal causa de morbili-
dad y mortalidad en este sindrome, y su riesgo parece
ser mayor en pacientes con anticuerpos anti-ARS di-
ferentes del anti-Jo-1 (como anti-PL-7 y anti-PL-12)."

Tabla 1. Principales autoanticuerpos especificosde mitosis (AEM) en DJM y su correlacion clinica.

Anti-TIF1-y Enfermedad cuténea extensaysevera (Ulceras, fotosensibilidad). Bajo riesgo de afectacié interna. EI

20-30% muscular, en cambio, puede ser més leve. Puede tener un curso mas crénico. Con diferencia de los adultos, donde este anticuerpo

{p155120) es un marcador de alto riesgo para malignidad, esta asociacion no se ha observado en la poblacion pediatrica.

Asociacion fuerte con is cutis severa. Mayor i muscular y . Estos pacientes tienen una mayor
incidencia de vasculopatia gastrointestinal, que puede manifestarse con hemorragia o isquemia intestinal. También se ha descrito
una complicacion rara pero grave de afectacion del sistema nervioso central, que puede llegar a presentarse con convulsiones.

Anti-NXP2 (p140) 20-25%

Fenollpo istintivo: enf Icerativa (¢
Anti-MDAS 5-10% dad ir icial (EP!) rapi te p i
Con una prevalanc:a muy superior en cohortes de Asna Onental

te en palmas y puntos de presién), artritis y riesgo elevado de
. La debilidad puede ser leve o ausente (DMJ amiopatica).

Enfermedad cutanea clasica: el eritema en heliotropo y las papulas de Gottron, signo de la V, signo del chal, cuticulas hipertroficas.

Anti-Mi-2 5-10% Buena respuesta al jento y prond g

EI SAS se caracteriza por un grupo de manifestaciones que incluye miositis, artritis no erosiva, EPI, fenémeno de Raynaud, fiebre y
<5% una lesion cutanea caracteristica conocida como "manos de mecanico®, que no es mas que una hiperqueratosis y fisuracion en las
caras laterales y palmares de los dedos.

Anti-Jo-1 (y otros
anti-sintetasa)

Es una rareza, su hallazgo mas wracter[strco es un debut

toda la piel afectada con los signos tipicos, pero sin miopatia

Fenotipo Anti-SAE <1% ewdente Una parte de estos p

termina d ) la afectacio lar mas

en un plazo que puede

d por anos d

Fuente: Adaptado de??'. El disefio y sintesis de la tabla es de elaboracién propia del autor.

Miositis necrotizante inmunomediada
(MNI) juvenil

La MNI representa un fenotipo clinico-patolégico
raro pero en especial severo, que ocurre en aproxima-
damente el 1-2% de los casos de MII juvenil.'"*®

Se caracteriza por un inicio agudo de debilidad mus-
cular proximal grave y una elevaciéon marcada de las
enzimas musculares, con frecuencia miles de veces
por encima del limite normal.'"'® La biopsia muscular
en estos casos revela un hallazgo histolégico peculiar:
la necrosis masiva de fibras musculares con una re-
accion inflamatoria sorprendentemente discreta.'® Al
referirnos a las manifestaciones cutaneas, estas pue-
den ser muy sutiles o atipicas, llegando a estar com-
pletamente ausentes.!' Este raro patrén esta relacio-

nado con la existencia de los anticuerpos anti-SRP o
anti-HMGCR." Con respecto al manejo clinico, estos
casos representan un gran reto terapéutico, ya que sue-
len mostrar resistencia a los esquemas convencionales
y frecuentemente requieren estrategias mas agresivas
para alcanzar la remision."!

Complicaciones sistémicas mayores

Mas alla de la clasica afectacion musculocutanea, la
dermatomiositis juvenil es una enfermedad sistémica
capaz de producir complicaciones graves que aumen-
tan la morbilidad y la mortalidad.

El reconocimiento y manejo temprano son funda-
mentales para un buen prondstico a largo plazo.
Entre las mas relevantes destacan la calcinosis, la
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enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y, con me-
nor frecuencia, las manifestaciones gastrointestina-
les, cardiacas y del sistema nervioso central (SNC).

Calcinosis

La calcinosis, definida por la deposicion anémala de
sales de fosfato calcico (hidroxiapatita) en piel, tejido
subcutaneo, fascias y musculo, es una de las complica-
ciones mas caracteristicas y debilitantes de la DMJ.**
Su prevalencia, que oscila entre el 20% y el 40% de los
pacientes, es notablemente superior a la observada en
adultos.*” Aunque su patogenia no estd completamente
dilucidada, se concibe como un proceso multifactorial
donde convergen la desregulacion inmune, la isquemia
tisular secundaria a la vasculopatia y el trauma local.®’

Con respecto a la clinica, las lesiones abarcan desde
nddulos subcutaneos firmes hasta extensas placas o
depositos lineales (calcinosis universalis), en su ma-
yoria con predileccion por areas sometidas a presion
o microtraumatismos, como es el caso de los codos,
las rodillas y los glateos.®® El impacto clinico es severo
ya que el paciente manifiesta dolor crénico, limitacion
del rango articular, contracturas e incluso desfigura-
cion.*® Las complicaciones secundarias a la calcinosis,
como la ulceracion con extrusion de material calcico
y la sobreinfeccion bacteriana terminan por agravar el
cuadro.*’

Se han identificado algunos factores de riesgo para su
desarrollo, entre los que destacan una actividad infla-
matoria prolongada o mal controlada y el retraso en la
instauracion de un tratamiento inmunosupresor ade-
cuado.*’ Desde el punto de vista seroldgico relaciona-
do con esta complicacién existe la fuerte asociacion
con la presencia de anticuerpos anti-NXP2.®

El manejo de la calcinosis contintia siendo uno de los
mayores desafios terapéuticos en la DMJ, sin que exis-
ta hoy en dia un tratamiento estandarizado de eficacia
consistente.*’

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Aunque menos prevalente que en adultos, la enfer-
medad pulmonar intersticial es una complicacion
sistémica de alta gravedad en la DM].” El espectro
clinico abarca desde sintomas insidiosos, como tos
seca y disnea de esfuerzo, hasta una insuficiencia
respiratoria aguda.” La forma mas grave es la enfer-
medad pulmonar intersticial rapidamente progre-
siva (EPI-RP), una entidad infrecuente pero con
una mortalidad muy elevada, a menudo refrac-
taria a la inmunosupresiéon convencional.?®?7**3
Existe una correlacidon inequivoca entre el riesgo de
EPI y el perfil serologico, siendo la asociacién con los
anticuerpos anti-MDAS5 la de mayor relevancia clini-
ca.”**?” Los pacientes portadores de este anticuerpo
presentan un riesgo elevado de desarrollar EPI, y un
subgrupo de ellos evolucionara hacia la forma rapi-
damente progresiva, ensombreciendo drdsticamente
el prondstico.”** Una revision sistematica de casos
pediatricos con EPI-RP documenté una mortalidad
del 66,6%, ocurriendo el deceso habitualmente en los
primeros cuatro meses tras el diagnéstico pulmonar,
a pesar del uso de terapias agresivas.’>* El manejo de
la EPI-RP constituye una emergencia médica que exi-
ge una inmunosupresién combinada y, con frecuen-
cia, soporte vital avanzado como la oxigenacion por
membrana extracorpdérea (ECMO) como puente a la
recuperacion o al trasplante 232

Afectacion gastrointestinal, cardiaca y del sistema
nervioso central (SNC)

La afectacion gastrointestinal es causada por una
vasculopatia de los vasos del tracto digestivo y llega
a manifestarse con dolor abdominal, ulceracion de la
mucosa y hemorragia o, en los casos mas graves, se
produce una perforacion intestinal que es una compli-
cacion con alto indice de mortalidad."? Esta complica-
cién ha sido asociada particularmente con el fenotipo
anti-NXP2."? El compromiso cardiaco en la DM]J, por
otro lado, es infrecuente pero grave, y puede incluir
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miocarditis, pericarditis, trastornos de la conduc-
cion y arritmias, asocidndose a un mal prondstico.*
Como ultimo, la afectacion del sistema nervioso cen-
tral (SNC) es una complicacion extremadamente rara
pero potencialmente letal de la DM]J.* Se estipula que
su patogenia se vincula a una vasculitis del SNC, que

seria secundaria a la vasculopatia sistémica de la en-
fermedad.”

La manifestacion clinica predominante son las con-
vulsiones, con gran frecuencia acompafnadas de un
estado de conciencia deprimido.”® Un hallazgo clini-
co esencial es su frecuente comorbilidad con signos
de vasculitis cutdnea activa, como el edema facial o
de extremidades y la purpura reticular.® Una revi-
sion de casos pediatricos con afectacion del SNC
reporté una tasa de mortalidad del 66,6%, el equi-
valente a 6 de 9 pacientes. El manejo de estos ca-
sos es critico y puede requerir terapias de rescate
como pulsos de metilprednisolona y plasmaféresis.*®

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El diagnoéstico de la DM]J es un proceso integrador que
se basa en la sospecha clinica derivada de un historial
bien revisado, asi como de un examen fisico en ex-
tremo detallado, y se confirma mediante la combina-
cion de hallazgos de laboratorio, estudios de imagen y,
en casos particulares, con analisis histopatoldgicos.””
Debido a que la DM] puede llegar a imitar a otras en-
fermedades reumaticas como el lupus eritematoso,
una evaluacion asi de sistematica es fundamental para
evitar los fallos o retrasos en el diagnoéstico, los cuales
se asocian a un peor prondstico y a un mayor ries-
go de complicaciones a largo plazo para el paciente.®

Criterios de clasificacion: De Bohan y Peter a los
criterios EULAR/ACR 2017

Histéricamente, los criterios de Bohan y Peter del afio
1975 han sido ampliamente utilizados para el diag-
nostico de las MIL.>7 Estos criterios se basan en cinco

pilares: 1) debilidad muscular proximal simétrica, 2)
elevacion de enzimas musculares séricas, 3) hallaz-
gos electromiograficos de miopatia, 4) evidencia de
miositis en la biopsia muscular y 5) la presencia de un
exantema cutaneo tipico.>®

Aunque fueron muy dutiles, estos criterios presen-
taban ciertas limitaciones significativas, pues no
fueron validados formalmente en cohortes pedia-
tricas, a veces requerian procedimientos invasi-
vos que no siempre eran necesarios y excluian las
formas clinicamente amiopdticas de la enferme-
dad, todas aquellas donde las manifestaciones cu-
taneas ocurren sin debilidad muscular evidente.>”

Para superar estas deficiencias en el afio 2017, se de-
sarrollaron y validaron los criterios de clasificacion
de parte de la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) y el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR).> Estos criterios, aplicables tanto a adultos
como a ninos, utilizan un modelo de puntuacién ba-
sado en variables clinicas, de laboratorio e histologi-
cas, asignando un valor correspondiente a cada una.

Las variables incluyen la edad de inicio, la distribu-
cién de la debilidad muscular, la presencia de mani-
festaciones cutaneas patognomonicas (eritema en
heliotropo, papulas de Gottron y signo de Gottron),
disfagia, la presencia del anticuerpo anti-Jo-1 y la
elevacion de enzimas musculares.® De esta forma, la
puntuaciéon sumada total genera una probabilidad
de tener una MII, estableciendo umbrales dados los
distintos valores para una clasificacién que puede ser
“posible” o “probable”®

Una gran ventaja de estos criterios es la capacidad que
tienen para clasificar a pacientes con DMJ sin nece-
sidad de biopsia muscular y el reconocimiento de las
formas clinicamente amiopaticas, siempre y cuando
estén presentes las manifestaciones cutaneas clave,
aunque aun asi es del todo recomendable una biopsia
de piel para confirmar el diagnostico en estos casos.®
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Tabla 2. Criterios de clasificacion de miopatias inflamatorias idiopdticas segun EULAR/ACR (2017).

Caracteristica/sintoma o signo
Edad de inicio de los sintomas
218 afios y <40 afios 15 1,3
240 afios 2,2 21
Debilidad muscular
D musculos p superiores (simétrica, progresiva)® 07 0,7
D muisculos p étrica, prog )e 05 08
Musculos flexores cuello mas débiles que extensores® 16 19
Masculos p i 0s mas débiles que distales® 12 19
Signos cutaneos
Eritema en heliotropo® 32 31
Papulas de Gottron® 2,7 21
Signo de Gottron? 37 33
Otros si as y sig lini
Trastomos deglucion o motilidad esofagica 08 0,7
Pruebas de laboratorio
Anticuerpos anti-Jo-1 (p , mé i ) 38 39
Aumento actividad sérica CK, AST, ALT, LDH (valor maximo) 14 13
Biopsia muscular
Infiltrados células mononucieares en epimisio (rodean fibras, sin penetrar) 17 B
Infiltrados células mononucleares en perimisio y/o fasciculos vasculares 1,2 B
Atrofia perifascicular (células en filas alrededor de fasciculos, mas pequefias) 1,2 —_

Vacuolas ribeteadas (azul en H-E, rojo en Gomori modificada)

NOTAS:

2 En examen fisico o medicidn. © Eritema viotdceo periocular, a veces con edema € Pépulas iold 0 en articular (i
metacarpofaldngicas, mufiecas, codos, rodilas, tobillos). d 3 en misma on que papulas.

[ NOTA: Diagnéstico seguro (x90%) si 28,7 con biopsia 0 27,5 sin biopsia. Probable (255%) si 26,7 y 25,5 respectivamente. ]
ABREVIATURAS: ALT Ck cinasa; LD} EUL/ League Against Rheumatism;

ACR College of qy.

Fuente: La representaciéon grdfica es original del autor.®

El rol crucial de los autoanticuerpos

Como se ha dejado claro en secciones anteriores, la
identificacién de autoanticuerpos y, en particular,
de los ASM, ha transformado el entendimiento de la
DM]J, pues estos han dejado de ser considerados ha-
llazgos secundarios para convertirse en herramien-
tas fundamentales en la practica clinica diaria.'!* Su
deteccion es posible en més del 60-85% de los casos,
lo que ha permitido clasificar la enfermedad en sub-
grupos mas definidos y con comportamientos clinicos
predecibles.'"!?

Estudios complementarios

Laboratorio: Si bien la elevacion de las enzimas mus-
culares séricas es un hallazgo caracteristico, no es uni-

versal.’” La creatina quinasa (CK) puede estar marca-
damente elevada, con frecuencia mas de 10 veces su
valor normal, pero hasta en un 48% de los pacientes
puede ser normal en el debut.” En estos casos, la al-
dolasa ha demostrado ser un marcador mas sensible,
encontrandose elevada en hasta el 78% de los pacien-
tes al inicio.” El dafno muscular se puede manifestar
en elevaciones de otras enzimas como la lactato des-
hidrogenasa (LDH) y las transaminasas (AST, ALT).>*
Por otra parte, los marcadores de inflamacion sisté-
mica, particularmente la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR), suelen
mostrar valores aumentados que reflejan la actividad
inflamatoria de la enfermedad.’

Imagenologia: Esta juega un papel fundamental tanto
en el diagnostico como en el seguimiento de la enfer-
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medad. La resonancia magnética (RM) de los mus-
culos proximales es la técnica de eleccion para detec-
tar la inflamacion muscular activa, que se manifiesta
como edema (hiperintensidad) en secuencias ponde-
radas en T2 con supresion grasa (STIR).> La RM tam-
bién es util para identificar el daflo muscular crénico,
como la atrofia y la infiltracién grasa (visibles en se-
cuencias T1), asi como para guiar la seleccion del sitio
mas apropiado si es que se requiere una biopsia mus-
cular.>® Para la evaluacién de la calcinosis, la radio-
grafia simple es la modalidad mas utilizada por ser de
facil acceso y bajo costo, siendo efectiva para detectar
depositos de calcio en tejidos blandos.® En contrapar-
te, la tomografia computarizada (TC) nos ofrece una
evaluacion mas precisa del volumen, la distribucién y
la localizacién anatomica exacta de estas calcificacio-
nes, incluso incluye aquellas en planos fasciales mas
profundos o viscerales no visibles mediante otros mé-
todos.®* El ultrasonido (US) es una herramienta muy
util, no invasiva y sin radiacién para evaluar calcifi-
caciones, sobre todo superficiales, permitiendo medir
su tamano y caracterizar si son de composicion sélida
o liquida.” Por tultimo, para la enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), la Tomografia Computarizada de
Alta Resolucion (TCAR) de torax es el estindar de oro
para su deteccién y caracterizacién de las anomalias
parenquimatosas.’

Estudios neurofisioldgicos y biopsia muscular

La electromiografia (EMG) no se realiza de forma ru-
tinaria, pero puede mostrar su utilidad en los casos de
duda diagnostica.” Los hallazgos tipicos de miopatia
inflamatoria incluyen potenciales de unidad motora
de corta duracién y baja amplitud (miopaticos), con
un aumento de la actividad espontanea en reposo (fi-
brilaciones, ondas agudas positivas), lo que confirma
un origen primariamente muscular de la debilidad.>®
La biopsia muscular, aunque invasiva, tiene la ven-
taja de proporcionar un diagndstico definitivo.’> Los
hallazgos histopatoldgicos clasicos y mas especificos
de la DM]J incluyen la atrofia perifascicular, que es la

atrofia selectiva de las fibras musculares en la periferia
de los fasciculos, y la presencia de infiltrados inflama-
torios mononucleares perivasculares y perimisiales,
que estan compuestos principalmente por los linfoci-
tos B, T CD4+ y macréfagos.'®

SOSPECHA CLINICA
Debilidad muscular proximal
+ Exantema caracteristico
heliotropo/Gottron

!

CRITERIOS EULAR/ACR 2017
¢Cumple puntuacién?

S

v

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

NO

« Imagen: RM muscular
(edema)

« Serologia: ASM Anti-

MDAS, NXP2, TIFly, Mi2

Diagnéstico No Confirmado
Reevaluar diagndsticos
diferenciales

« Biopsia: Atrofia
perifascicular (si necesaria)

!

BUSQUEDA DE
COMPLICACIONES
Evaluar sintomas de alarma:
« Disnea — EPI
« Dolor abdominal —
Vasculopatia
« Otros sintomas sistémicos

I

DMJ CONFIRMADA Y
FENOTIPIFICADA
Iniciar tratamiento
personalizado

Figura 1: Algoritmo diagndstico de Dermatomiositis Juvenil. Elaboracion
propia basada en el contenido del presente articulo.

Herramientas de seguimiento y evaluacion
de la actividad

El manejo de la DMJ necesita un sistema de segui-
miento estandarizado que nos permita cuantificar
de manera precisa la actividad inflamatoria, monito-
rizar la respuesta terapéutica y también documentar
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el dafio que se ha acumulado.”* Para cumplir con
este objetivo, se cuenta con instrumentos validados
que evaldan distintos dominios de la enfermedad.
En el ambito muscular, nuestra evaluacion se debe
sustentar en dos herramientas principales: el Manual
Muscle Testing of 8 muscles (MMT-8), que cuanti-
fica la fuerza de grupos musculares especificos, y la
Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS), que
valora la resistencia muscular y la capacidad fun-
cional mediante la ejecucion de 14 maniobras.”*
Con respecto al ambito cutaneo, una herramienta que
se ha encontrado muy sdlida es el Cutaneous Derma-
tomyositis Disease Area and Severity Index (CDASI),
cuyo valor clinico reside en que puede cuantificar de
manera fiable tanto la actividad inflamatoria como
el dafio cutdneo hasta la fecha establecido.*® Com-
plementariamente a este seguimiento, la Evaluacion
Global del Médico (PGA) por EVA permite estimar
la actividad global de la enfermedad, mientras que el
Myositis Damage Index (MDI) nos sirve para docu-
mentar de una manera sistematica el dafio organico
cronico e irreversible acumulado en los distintos sis-
temas del paciente.

Panorama terapéutico: De lo convencional
a lo personalizado

El manejo de la DM] tiene como principales objetivos
controlar la inflamacion, mejorar la fuerza muscular,
asi como las manifestaciones cutaneas, prevenir el de-
sarrollo de complicaciones y dafio orgdnico irreversi-
ble a largo plazo, y de esta forma llegar a mejorar la ca-
lidad de vida del paciente.”** Dado que la mayoria de
ellos presentan un curso crénico o policiclico, se re-
quiere un tratamiento a largo plazo que generalmente
engloba multiples farmacos.” El abordaje terapéutico
ha evolucionado desde un esquema empirico que se
basaba en inmunosupresores de amplio espectro hacia
estrategias mucho mas dirigidas, impulsadas por una
mejor comprension de la patogenia de la enfermedad
y la clasificacién de pacientes segin su perfil de au-
toanticuerpos.'>'**!

Terapia convencional primera linea

Los glucocorticoides sistémicos (GC) siguen siendo la
base del tratamiento inicial para controlar la actividad
de la DM]J debido a su potente efecto antiinflamatorio
e inmunosupresor que los mantiene como la opcién
de primera linea para inducir la remisién.*** El tra-
tamiento se inicia habitualmente con prednisona oral
a dosis altas (0.75-1 mg/kg/dia).” En caso de que la
enfermedad sea severa, especialmente con disfagia,
debilidad muscular grave o afectacién de drganos
vitales, se administran pulsos intravenosos de metil-
prednisolona para lograr un control mas rapido de la
inflamacion.” Si bien estos tratamientos son efectivos,
el uso prolongado de GC se asocia con efectos adver-
sos que no hay que olvidar, como retraso del creci-
miento, osteoporosis, necrosis avascular, hipertension
y ganancia de peso, lo que hace necesario iniciar de
forma oportuna un agente ahorrador de esteroides.?>*
El metotrexato (MTX) es el agente ahorrador de es-
teroides de primera eleccion y se introduce habitual-
mente junto con los GC al momento del diagnosti-
c0.”>” Su eficacia ha demostrado un beneficio similar
a la ciclosporina cuando se combina con prednisona;
este medicamento propicia la reducciéon mas rapida
de la dosis de GC y ayuda a mantener la remisién de
la enfermedad.” La hidroxicloroquina, por su parte,
se utiliza con frecuencia mas como terapia adyuvante,
principalmente para el control de las manifestaciones
cutaneas y la artritis. No obstante, su utilidad como
monoterapia es limitada, y debemos vigilar la posi-
ble aparicion de reacciones adversas en la piel con su
uso.”

Tratamiento de segunda linea y enfermedad
refractaria

Para los casos que no responden adecuadamente al
tratamiento inicial, contamos con otras alternativas.
La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) ha demos-
trado ser una terapia eficaz y segura, de forma parti-
cular en casos de debilidad muscular severa, disfagia
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o enfermedad cutdnea refractaria.” Esta actda a tra-
vés de multiples mecanismos inmunomoduladores,
incluyendo la neutralizacién de autoanticuerpos y la
inhibicidn del sistema del complemento.'®*” Un ensa-
yo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo (el estudio ProDERM) demostré una mejora
significativa en la actividad de la enfermedad, tanto
en su componente muscular como en el cutdneo, en
pacientes adultos con dermatomiositis, lo que llevd
a su aprobacion por la FDA para esta indicacion.””

El micofenolato de mofetilo ha demostrado ser espe-
cialmente util en la enfermedad cutdnea y muscular
resistente, ademas de que es la opcidén preferida cuan-
do existe compromiso pulmonar intersticial.>*%*

Los inhibidores de la calcineurina, como la ciclospori-
na y el tacrolimus, son otra alternativa efectiva, sobre
todo en pacientes que desarrollan enfermedad pulmo-
nar intersticial o que ya cuentan con lesiones cutaneas
ulceradas.**?*%

Se reserva estrictamente el uso de ciclofosfamida para
las complicaciones mas severas que representan una
amenaza vital inmediata para el paciente, como la
EPI-RP o la vasculopatia gastrointestinal grave, debi-
do a su significativo perfil de toxicidad. 2*7*>%

Terapias bioldgicas y emergentes rituximab
(Anti-CD20)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico que realiza
su funcion al depletar las células B CD20+, lo cual ha
mostrado eficacia contra la DM].*>** Aunque en el en-
sayo clinico aleatorizado “RIM” no alcanzé su objeti-
vo primario, el analisis por subgrupos mostré que el
83% de los pacientes si cumplieron con la definicién
de mejoria.” La evidencia de series de casos respal-
da su utilidad para mejorar la enfermedad muscular
y cutdnea, incluyendo las tlceras y la calcinosis.” Es
particularmente considerado en casos de EPI-RP aso-
ciada a anti-MDAS5 refractaria a otras terapias.?*”*>%

El auge de los inhibidores de la via JAK-STAT
(Jakinibs)

La identificacion de la via del IFN como un eje cen-
tral en la patogenia de la DMJ ha posicionado a los
inhibidores de la Janus quinasa (Jakinibs) como
una de las clases farmacoldgicas revolucionarias
al momento actual y que mas prometen.'>"** Es-
tos farmacos orales funcionan bloqueando la se-
falizaciéon intracelular de maultiples citoquinas
proinflamatorias, incluyendo los IFN tipo I y IL.”
Se encuentra en varios informes de casos y estudios
retrospectivos la documentacion de la eficacia de Jaki-
nibs como tofacitinib, baricitinib y ruxolitinib en pa-
cientes con DM] refractaria a multiples terapias.'**%*>*
La respuesta clinica es con frecuencia rapida y sobre-
saliente, reportando mejoras tanto en las manifesta-
ciones cutdneas como en el prurito y las tlceras, asi
como también en la fuerza muscular.'>'*** De igual
forma, se ha observado una respuesta favorable sobre
la calcinosis, con reportes de estabilizacion e incluso
la resolucion de las lesiones.'»"* A pesar de que todos
estos datos son prometedores, la mayoria de la eviden-
cia actual es retrospectiva, lo cual denota la necesidad
de ensayos clinicos controlados y prospectivos para
establecer de una forma definitiva la eficacia y seguri-
dad de estos farmacos en el algoritmo terapéutico de

la DMJ.3%

Otras dianas terapéuticas y terapias
en investigacion

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFa), como infliximab y adalimumab, si han
mostrado eficacia en algunos pacientes, aunque su uso
es limitado.?* El abatacept, que modula la coestimu-
lacion de las células T, se ha reportado como benéfico
en casos de calcinosis recalcitrante.”

En cuanto a lo nuevo sobre las terapias de la DMJ, las
investigaciones incluyen el uso de terapia con células T
con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) dirigidas
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a CD19 para asi depletar las células B, que ha mostra-
do resultados prometedores en casos extremadamente
refractarios de sindrome antisintetasa en adultos.”

Manejo especifico de las complicaciones

El manejo de la calcinosis sigue siendo uno de los re-
tos mas complejos en el tratamiento de la DMJ.** La
estrategia fundamental esta basada en controlar de
manera oportuna la actividad de la enfermedad para
prevenir la progresion de estas lesiones, ya que una
vez establecidas, se carece de un tratamiento estan-
darizado que haya demostrado eficacia.®* Como se
dejé claro anteriormente, aqui es donde los Jakinibs
se presentan como una alternativa prometedora, pues
los reportes de regresion de la calcinosis con el uso
de estos farmacos representan un avance significativo,
ofreciendo por primera vez una opcién terapéutica di-

rigida para esta complicacion.'>'**

En escenarios seleccionados de calcinosis distrofica,
se ha descrito también el uso intralesional de tiosul-
fato de sodio como alternativa local.*® Para la EPI-RP,
el tratamiento constituye una emergencia y se basa en
la “terapia de induccidn triple” que es donde se com-
binan altas dosis de glucocorticoides, un inhibidor de
la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina) y ciclofos-
famida intravenosa.’®*?>* En casos refractarios, se
pueden afadir al tratamiento terapias de rescate como
rituximab, IVIG y plasmaféresis; y para pacientes que
ya han desarrollado insuficiencia respiratoria que no
responden al tratamiento médico maximo, la oxige-
nacion por membrana extracorpérea (ECMO) ha lle-
gado a servir como un puente hacia la recuperacion o
el trasplante pulmonar.?*?%

Prondstico y calidad de vida

Cursos de la Enfermedad: Monociclico, Policiclico y
Croénico Continuo el curso clinico de la DMJ se ha
clasificado en tres patrones principales.?® El curso mo-
nociclico es aquel que se define por un tnico episodio

de enfermedad que entra en remisiéon sostenida en
un plazo de dos afos tras el diagndstico y no vuelve a
presentar actividad.” El curso policiclico o recidivan-
te-remitente, por su parte, como su nombre lo indica,
se caracteriza por la recurrencia de la actividad de la
enfermedad después de un periodo de remision de
al menos seis meses.” Y por ultimo, el curso crénico
continuo implica que existe una actividad de la enfer-
medad persistente y que se sostiene por mas de dos
afios después del diagnostico, a pesar del tratamiento.*
Aproximadamente dos tercios de los pacientes siguen
un curso policiclico o crénico.” Segtn datos de un re-
gistro espafiol, se muestra que si bien el 70% de los
pacientes puede alcanzar un estado de inactividad de
su enfermedad en una mediana de 8,9 meses, el 41%
de ellos experimenta una recaida posterior.'* Esta va-
riabilidad se ve influenciada por la falta de definicio-
nes estandarizadas de remision que tenemos hasta la
fecha.” Debido a esto queda la interrogante sobre si
los pacientes con un curso policiclico realmente lo-
gran una remision completa, ya que cada vez hay mas
indicios de que podria existir una actividad inflama-
toria de bajo grado que logra pasar desapercibida en
la consulta habitual; al emplear técnicas como la reso-
nancia magnética o medir marcadores de dafio vascu-
lar, con frecuencia se detectan sefiales de inflamacion
persistente en pacientes que aparentemente ya estaban
bien.!

Factores prondsticos de actividad
y daio a largo plazo

Actualmente se cuenta con multiples factores clinicos
y seroldgicos que se asocian con el prondstico de esta
enfermedad. Uno de los predictores mas robustos es la
precocidad del tratamiento; un mayor retraso entre el
inicio de los sintomas y el comienzo de la terapia ade-
cuada se asocia en gran medida con una menor proba-
bilidad de alcanzar la inactividad.'* Los ASM también
son herramientas prondsticas de gran valor.'”' Como
se sefiald en la seccion correspondiente, la presencia de
anticuerpos como anti- TIF1-y, anti-NXP2, anti-SRP o
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Figura 2: Algoritmo terapéutico de dermatomiositis juvenil. Esquema original desarrollado por el autor basado en
la evidencia revisada en este trabajo.

anti-HMGCR se asocia a un curso mas severo, cronico
o resistente al tratamiento convencional.'*!? Especifi-
camente, el anti-NXP2 es un fuerte predictor de cal-
cinosis, mientras que el anti-MDAS5 y los anticuerpos
antisintetasa nos alertan sobre un mayor riesgo de de-
sarrollar EPL.”*!"'2 En el caso contrario, la presencia del

anticuerpo anti-Mi-2 suele indicar un curso mas leve
y pronosticar una buena respuesta al tratamiento.'>'?
Las caracteristicas clinicas al inicio y durante los pri-
meros meses de la enfermedad también llegan a signi-
ficar un valor prondstico. Por ejemplo, la presencia de

eritema en heliotropo al diagndstico se ha identificado

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(4)

28



Dermatomiositis juvenil: Una revision integral de sus mecanismos patogénicos, fenotipos clinicos y panorama terapéutico actual.

como un factor de riesgo para el desarrollo de com-
plicaciones como la calcinosis."* De la misma forma,
la persistencia de un exantema activo como el signo
de Gottron a los tres meses, o de anomalias en la ca-
pilaroscopia del pliegue ungueal a los seis meses, nos
traduce un mayor tiempo para poder alcanzar la re-
mision.” El desarrollo de dafio organico (medido por
MDI) durante el primer afio de la enfermedad predi-
ce fuertemente la actividad persistente a largo plazo.?
Por ultimo, la edad de inicio también influye, ya que
una edad mas temprana se ha asociado con un mayor
riesgo de actividad continua de la enfermedad.”

Evaluacion de la actividad

La definicién de enfermedad clinicamente inactiva
esta basada en los criterios de la Paediatric Rheumato-
logy International Trials Organisation (PRINTO), los
cuales requieren el cumplimiento de al menos 3 de sus
4 pardmetros: CK < 150 U/L, CMAS > 48/52, MMT-8
> 78/80, y PGA < 0.2/10.” Pero en la practica clinica
hemos notado una limitacién importante, ya que estos
criterios a veces pasan por alto la actividad que sigue
presente en la piel. Es por esto que varios grupos pro-
ponen que la evaluacion del médico sea indispensable,
para no dar por controlado a un paciente que todavia
tiene manifestaciones cutaneas activas.*

Impacto en la calidad de vida y resultados
a largo plazo

La DM]J impacta de una forma u otra en la vida de
los pacientes y sus familias.' La calidad de vida se ve
significativamente comprometida, donde se ha vis-
to que las limitaciones fisicas son el factor que mas
contribuye a este deterioro.! A esto se suma ade-
mas la carga psicologica que incluye el desconoci-
miento de la posible evolucién, junto con la ansie-
dad y los cuadros depresivos que la acompafan.’
El dolor y el deterioro funcional son comunes y po-
demos medirlos con el Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ).” Si bien es raro llegar a ver

algin paciente con una discapacidad grave, los da-
tos muestran que hasta 4 de cada 10 pacientes pre-
sentan alguna dificultad en sus actividades diarias,
y entre el 22% y el 35% reportan dolor persistente.*
A largo plazo, la enfermedad deja huella en el desa-
rrollo y la transicién a la vida adulta. Casi la mitad
de los pacientes (44%) ven afectado su rendimiento
en el ambiente escolar, y a la entrada de la adultez
se tienen que enfrentar a mayores dificultades para
integrarse al mercado laboral y poder lograr inde-
pendencia en comparaciéon con sus pares sanos.*”
El crecimiento y la pubertad se podrian ver afectados
ya que se ha observado un retraso puberal en mas del
35% de los pacientes diagnosticados con esta enferme-
dad, asi como un impacto en su talla final.? Ademads,
es importante mencionar que los pacientes, incluso en
estado inactivo, presentan una menor capacidad car-
diorrespiratoria en comparacion con controles sanos.'

Aunque el dafo cardiaco clinicamente grave es raro
fuera de la poblacion adulta, estudios a largo plazo
han demostrado evidencia de disfuncién cardiaca
subclinica, un aumento de la rigidez arterial y un per-
fil de riesgo cardiovascular y metabdlico mas adverso,
lo que podria llegar a traducirse en un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares en la vida adulta."*!

CONCLUSION

Hoy entendemos la dermatomiositis juvenil de mane-
ra completamente distinta con respecto a hace algin
tiempo, ya no la vemos como una sola enfermedad,
sino como un conjunto de subtipos, cada uno con sus
propias causas, caracteristicas clinicas y prondsticos
individuales. Este cambio de perspectiva se debe prin-
cipalmente al entendimiento del papel central de la via
del interferén y la identificacién de autoanticuerpos
especificos. Es gracias a estos avances que ahora po-
demos clasificar a los pacientes con mayor precision
usando los criterios EULAR/ACR 2017 vy, lo que es
mads importante, podemos anticipar como se compor-
tara su enfermedad en especifico.
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Esta capacidad de estratificacion actual nos ha permi-
tido el desarrollo de tratamientos mas personalizados.
El mejor ejemplo son los inhibidores JAK-STAT, que
actian directamente sobre la via del interfer6n Si bien
estos grandiosos avances han mejorado significativa-
mente la supervivencia y el control de los brotes agu-
dos, seguimos enfrentando un desafio crucial para la
mejora de la calidad de vida de los pacientes, que son
las secuelas a largo plazo, el dafio organico irreversible
y las limitaciones funcionales.

Esto nos obliga a mirar mas alld del control de la in-
flamacion y a buscar biomarcadores que nos ayuden a
predecir qué pacientes desarrollaran con mas frecuen-
cia estas complicaciones cronicas.

El verdadero reto ahora es intervenir antes de que el
dano se establezca, para poder modificar realmente el
curso de la enfermedad y preservar la funcionalidad
de estos pacientes a lo largo de toda su vida.
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CASO CLINICO

Dificultad respiratoria subita como
manifestacion de hemosiderosis pulmonar en un
paciente en preparacion quirargica.

Sudden respiratory distress as a manifestation of pulmonary hemosiderosis
in a patient undergoing surgical preparation.

RESUMEN

Introduccion. La hemosiderosis pulmonar es una afeccion cuya etiologia exacta es desconocida, su
presentacion clinica difiere con las neumonias habituales. Es una entidad muy rara y los reportes en
México son escaso en la edad pediatrica. Caso clinico. Escolar inicia con dificultad respiratoria y
desaturacion hasta 80%, se toma radiografias y TAC que demuestran infiltrados cotonosos difusos
bilaterales compatibles con afeccion viral y/o probable hemosiderosis. Biopsia pulmonar confirma
hemosiderosis. Se inicio manejo con evolucion satisfactoria. Discusion. La enfermedad es rara se
puede presentar de diversas formas clinicas semejando otras entidades, el patrén de las imagenes
radioldgicas hizo sospechar al equipo quirurgico de una patologia no infecciosa la cual se demostrd
con la biopsia pulmonar. Cultivos de tejido y biopsia sin patégenos. Conclusion. El pediatra, infec-
tologo, cirujano e internista pediatra deben ser capaces de reconocer comportamientos poco habi-
tuales de afecciones pulmonares lo cual les posibilita para realizar diagndsticos de entidades raras.

Palabras clave: Hemosiderosis pulmonar, dificultad respiratoria, atresia de eséfago.

ABSTRACT

Introduction. Pulmonary hemosiderosis is a condition whose exact etiology is unknown; its pre-
sentation clinic differs from the usual pneumonias. It is a very rare entity and reports in Mexico are
scarce in the pediatric age. Clinical case. Escolar begins with respiratory distress and desaturation
up to 80%, X-rays and CT scans are taken that show bilateral diffuse cottony shell infiltrates compa-
tible with viral affection and/or probable hemosiderosis. Lung biopsy confirms hemosiderosis. Ma-
nagement was started with satisfactory evolution. Discussion. Rare diseases can present in various
clinical forms resembling other entities, the pattern of radiological images made the surgical team
suspect a non-infectious pathology which was demonstrated with lung biopsies. Tissue cultures and
biopsy without pathogens. Conclusion. The pediatrician, infectious disease specialist, surgeon and
pediatric internist must be able to recognize unusual behaviors of lung conditions, which enables
them to make diagnoses of rare entities.

Key words: Pulmonary hemosiderosis, respiratory distress, esophageal atresia.

'Residente Cirugia Pediatrica CMN 20 de Nov.
*Jefe Servicio Cirugia Pediatrica CMN 20 de Nov.
*Patologa CMN 20 Nov.
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INTRODUCCION

La hemoiderosis pulmonar idiopatica (HPI) es una
causa rara y potencialmente mortal cuya manifesta-
cion es hemorragia alveolar difusa."** Se caracteriza
por la presencia de infiltrados pulmonares cambian-
tes, dificultad respiratoria y baja de la hemoglobina
durante la crisis y anemia ferropénica. Presentamos el
caso de un escolar con antecedente de atresia de esd-
fago que inicia subitamente el iniciar la preparacion
del colon para cirugia. El objetivo es presentar un caso
clinico de hemosiderosis que por la forma de presen-
tacion y los infiltrados cirugia pediatrica sospecho
desde un inicio hemosideroisis pulmonar.

CASO CLINICO

Femenino de 8 afos que ingresa para preparacion de
colon con el objetivo de llevar a cabo interposicion
coldnica retro esternal. Con antecedente de esofa-
gostomia y gastrostomia al nacimiento por atresia de
esofago tipo I. Long gap sindrome de Down, comu-
nicacion interauricular persistencia del conducto ar-
terioso. Durante su estancia hospitalaria presenta tos
en forma subita, con cuadro de dificultad respiratoria
con oximetria de 85%, lo que motivo la utilizacién de
oxigeno y toma de estudios de laboratorio y gabinete.
A la exploracién, febril 39 grados, predomino la di-
ficultad respiratoria leve a moderada con Silverman
oscilante de 3 a 6 y estertores sibilantes, respiracién
ruda en ambos campos pulmonares de predominio en
base derecha, que mejord con oxigeno. Examenes de
laboratorio: Biometria hematica con anemia grado II
leucocitosis y neutrofilia. Reactantes de fase aguda ne-
gativos. Dos paneles virales negativos.

La radiogratia de térax mostré imagenes de infiltrados
difusos cotonosos (Fig. 1). TAC muestra un infiltrado
severo con imagenes en ambos pulmones de predo-
mino en lébulo medios e inferior (Figura 2). Se inicia
con antibiéticos y broncodilatadores con mejoria len-
ta y paulatina, disminuyendo la necesidad de oxigeno.

Cepillado bronquial con datos de inflamacién crénica
negativos para hemosiderina en macroéfagos. Biopsia
pulmonar laparoscdpica, durante el transoperatorio
no se observaron derrames, natas de fibrina y/o datos
de condensacién o Paquipleuritis. La biopsia mostrd
(figura 3) hemorragia alveolar y macréfagos cargados
de hemosiderina con datos de neumopatia cronica.
Cultivos de tejido y biopsia sin patégenos. El paciente
fue egresado en buenas condiciones con menor de-
pendencia al oxigeno. Manejo durante diez dias con
ceftriaxona y clindamicina. Se manejé esteroide sisté-
mico e inhalado hasta su egreso.

R

3

Figura 2: Cortes tomogrdficos, se observan infiltrados difusos importantes en
parénguima pulmonar.
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Dificultad respiratoria stubita como manifestacion de hemosiderosis pulmonar en un paciente en preparacion quirdrgica.

A |

Figura 3. Fitomicrografia a 40x tincion HE pigmento granular ocre en
citoplasma de macréfagos intraalveolares.

DISCUSION

La triada de hemoptisis, anemia por deficiencia de
hierro e infiltrados pulmonares caracteristica de la
hemosiderosis en adultos no es comun en el paciente
pediatrico."

Nuestro paciente no presenté hemoptisis, en el nifio
es mas comun la presencia de espasmo bronquial y
tos disneizante como en nuestro caso.>** La forma de
presentacion atipica subita en un paciente con ciru-
gia de torax e intubacion en el nacimiento hace pensar
como primera posibilidad en una broncodisplasia, sin
embargo, el comportamiento clinico del paciente no
fue habitual y los hallazgos de las radiografias de térax
no mostraron imagenes de neumonia tipica o atipica
(figura 1). Los infiltrados cotonosos difusos sin un pa-
tron lobar o lobular deben hacer sospechar de hemo-
siderosis sobre todo si se acompanan de disminucién
de la hemoglobina,®” la radiografia hizo sospechar de
una entidad diferente a la neumonia de la comunidad
y/o neumonia atipica primaria. El servicio de cirugia
pediatrica desde un inicio sospecho de hemosidero-
sis pulmonar por el tipo de infiltrado en la radiografia

simple lo cual se ratificé con la TAC de térax (Figura
2). El cepillado con broncoscopia en busqueda de ma-
crofagos cargados con hemosiderina es ttil, en nues-
tro caso éste resultd negativo. La biopsia pulmonar
tiene mayor sensibilidad y ofrece mejor oportunidad
de un mejor diagnostico, se debe realizar en caso de
que el cepillado sea negativo y se contintie con fuerte
sospecha diagndstica, ya que demuestra hemorragia
alveolar y macrdfagos cargados de hemosiderina(Fi-
gura 3y 4) la baja frecuencia de esta entidad hace que
el diagnostico no sea sencillo.”*?

El comportamiento clinico, asi como la radiografia
de inicio, hizo sospechar el diagnoéstico, confirmado
con los estudios subsecuentes, incluyendo la biopsia.
La estructura actual de las especialidades ha dismi-
nuido la posibilidad de que el subespecialista realice
diagnosticos diferentes a los de su especialidad, sin
embargo debemos recordar que las subespecialidades
pedidtricas requieren conocimiento de pediatria y de
enfermedades propias de estas edades y deben de sos-
pechar entidades diferentes a las habituales y no solo
solicitar interconsultas sin tener clara la etiologia del

padecimiento.

Figura 4. Tincién de Perls: Pigmento azul a hemosiderina dentro del
macréfago. Hemorragia intralveolar.
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Pressure ulcers in critical patients: a clinical case.

RESUMEN

En el espectro microftalmia-anoftalmia-coloboma (MAC), la presencia de anoftalmia e hidrocefalia
es rara. En este reporte, escribimos un paciente que presentaba ambas anomalias asociadas a una
nueva mutacion en el gen RAX. Este caso es un ejemplo de la variabilidad en las manifestacio-
nes clinicas relacionadas con mutaciones en el gen RAX con microftalmia-microftalmia-coloboma
(MAC), ya que es frecuente observar afectacién neuroldgica en aquellos casos portadores de muta-
ciones en este gen. Encontramos una constancia entre las manifestaciones oculares y la afectacion
neuroldgica (atrofia cortical, hidrocefalia) con las mutaciones de RAX. Una explicacion plausible
deberia estar asociada al papel del gen RAX en las etapas embrioldgicas del desarrollo ocular.

Palabras clave: Microftalmia/anoftalmia/coloboma, hidrocefalia, luxacion de cadera, gen RAX.

ABSTRACT

In the microphthalmia-anophthalmia-coloboma (MAC) spectrum, the presence of anophthalmia
and hydrocephalus is rare. In this report, we describe a patient who presented both anomalies asso-
ciated with a novel mutation in the RAX gene. This case exemplifies the variability in clinical ma-
nifestations associated with RAX gene mutations in microphthalmia-microphthalmia-coloboma
(MAC), as neurological involvement is frequently observed in cases with mutations in this gene. We
found a consistency between ocular manifestations and neurological involvement (cortical atrophy,
hydrocephalus) with RAX mutations. A plausible explanation would be associated with the role of
the RAX gene in the embryological stages of ocular development.

Keywords: Microphthalmia/anophthalmia/coloboma, hydrocephalus, hip dislocation, RAX gene.
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INTRODUCCION

La anoftalmia es la ausencia de tejido ocular y la dis-
genesia ocular mas grave en la que so6lo se observa
tejido neuroectodérmico residual por histologia."?
La presentacion mdas comun es la anoftalmia clinica,
pero existe un subgrupo poco frecuente, la anoftalmia
verdadera, que se asocia con ausencia completa de
tejido neuroectodérmico en la orbita.** La presenta-
cion mas frecuente es la anoftalmia/microftalmia bila-
teral; la microftalmia aislada suele ser unilateral pero
es menos frecuente.! Mas del 50% (rango 33-95%) de
los pacientes con microftalmia-anoftalmia-coloboma
(MAC) tienen afectacion extraocular que puede afec-
tar a las extremidades, el sistema musculo esquelético,
las estructuras craneofaciales, las orejas y el cuello.”
La incidencia de anoftalmia-microftalmia se estima
en 1 a 3,2 casos por cada 10.000 nacidos vivos, y su
prevalencia combinada se calcula en 30/100.000. En
los nifos ciegos, la microftalmia se registra en el 3,2-
11,2% de los casos. Entre los factores de riesgo descri-
tos se encuentran la edad materna superior a 40 afios,
los partos multiples, los recién nacidos con bajo peso
al nacer y la prematuridad."?

La etiologia del MAC es diversa e incluye factores he-
reditarios y ambientales. Las causas genéticas parecen
ser las mas comunes.® Las etiologias genéticas se iden-
tifican en el 25-30% de los pacientes, y la identifica-
cién de una entidad sindromica se consigue sélo en el
20-45% de los casos.>®

Su riesgo empirico de recurrencia se estima en un 10-
15% para hermanos sin una etiologia clara o antece-
dentes familiares.®

La finalidad de este reporte es presentar un paciente
con anoftalmia, hidrocefalia, luxacién congénita de
cadera y mutacion en RAX. Nuestra idea es contribuir
al conocimiento de la asociaciéon de malformaciones
oculares y neuroldgicas secundarias a una mutacion
en el gen RAX.

REPORTE CLINICO

Masculino de 20 meses de edad evaluado por Genéti-
ca Clinica por hidrocefalia y anoftalmia derecha. Pro-
ducto de la segunda gestaciéon (G2, C1, A1) de padres
sanos jovenes de 26 aflos (madre) y 27 afos (padre),
no consanguineos. La evolucion del embarazo se re-
fiere sin incidentes; sin embargo, al cuarto mes por
ecografia obstétrica se detecté hidrocefalia. Nacié a
término por cesarea debido a la hidrocefalia, con peso
al nacer de 3.000 g, no se registraron la talla ni el Ap-
gar, pero se refiere llanto espontaneo. A los 22 dias de
vida, se realizé una derivacion ventriculoperitoneal se
complicé con infeccién y fueron necesarias 2 cirugias
mas.

También se diagnosticé hipoacusia derecha por inma-
durez de la via auditiva, ademas de luxacién congénita
derecha de cadera. Falleci a los 3 afios por disfuncion
valvular (obstruccién) y muerte cerebral.

En la tomografia axial computarizada del craneo se
refiere hidrocefalia grave y ausencia del globo ocular
derecho (anoftalmia). En las radiografias, costillas del-
gadas, los fémures delgados con cuellos rectificados.

Exploracion fisica

Somatometria a los 2 aflos 11 meses: peso 13,3 k (Z
-1,16), talla 90 cm (Z -0,59), perimetro occipitofrontal
52 cm (Z +1. 49), a la exploracidn fisica macrocefalia
y plagiocefalia con fontanela anterior ancha, asimetria
facial (hipoplasia derecha), frente alta y ancha, sin-
ofridia leve e hipertricosis en parpado superior, anof-
talmia derecha, nariz corta, puente nasal bajo, punta
nasal hacia arriba, narinas hipoplasicas, filtrum corto
y plano; cavidad oral con paladar alto y avula bifida;
pabellones auriculares antevertidos, hélix derecha con
rotacion posterior; mancha hipocrémica de 3 cm de
longitud en el lado izquierdo del térax; genitales de
acuerdo a edad y sexo; manos con dedos ahusados,
luxaciéon en cadera derecha, pies con hallux ancho, y
40y 5° dedos desviados medialmente.
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Estudios moleculares

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres
para obtener una muestra de sangre venosa para aislar
el ADN gendmico de leucocitos de sangre periférica
utilizando el sistema semiautomatizado Quick-Ge-
ne (Fujifilm, Tokio, Japén). La secuencia codificante
completa del gen RAX (18q21.3, tres exones) se am-
plificé mediante PCR utilizando pares de cebadores
derivados de las secuencias publicadas.

La secuenciacion directa de los productos amplifica-
dos por PCR se realizo utilizando el kit Big Dye Ter-
minator Cycle Sequencing (Applied Biosystems, Foster
City, California, EE.UU.). Los resultados se estudia-
ron en el analizador genético ABI Prism 310 (Applied
Biosystems), y las secuencias genéticas se compararon
utilizando el transcrito ENST00000334889 (RAX) de
la base de datos Ensembl (http://www.ensembl.org).

Las variaciones nucleotidicas se confirmaron en cada
caso secuenciando la cadena antisentido de un nuevo
amplicén PCR.

Para excluir nuevas variantes que fueran polimorfi-
cas, se analizaron 200 sujetos sanos de origen mestizo
mexicano (400 alelos) mediante secuenciacion direc-
ta de nucleétidos, RFLP (polimorfismo de fragmen-
tos de longitud por restricciéon) por PCR y/o analisis
de fusion de alta resolucidon para cada variante. Ade-
mads, se descartaron variantes patogénicas en los genes
CHX10, GDF6, OTX2y SOX2.

Evaluacion computacional de las mutaciones

Para predecir el impacto funcional de las nueva va-
riante patogénica hallada en este estudio se utilizaron
dos programas basados en la homologia de secuen-
cias: PolyPhen (polymorphism phenotyping; http://
genetics.bwh.harvard.edu/pph) y PANTHER (Protein
ANalysis THrough Evolutionary Relationships, http://
www.pantherdb.org).

RESULTADOS

La secuenciaciéon de toda la region codificante del
gen RAX reveld una nueva transversion heterocigota
(c.328C>@), que predice una cambio p.Argl10Gly. El
cambio R110G se localiza 26 residuos antes del ho-
meodominio. PolyPhen predijo que esta mutacion era
deletérea, sin embargo, PANTHER no.

Con el analisis de los 400 alelos de control se excluyo6 a
esta variante como una variante comun. Cabe mencio-
nar que la arginina en la posicién 110 esta muy con-
servada entre las proteinas RAX de diversas especies.

DISCUSION

Nuestra paciente presentd anoftalmia unilateral e
hidrocefalia asociada a una nueva transversion he-
terocigota (c.328C>G;p.R110G) en el gen RAX, tal y
como se ha descrito previamente.” Este caso demues-
tra la variabilidad de las manifestaciones clinicas en el
complejo microftalmia-anoftalmia-coloboma (MAC),
ya que la afectacion ocular bilateral es la mas comun-
mente referida. Las manifestaciones neurologicas
también son variables en la mayoria de los pacientes
portadores de mutaciones en este gen, aunque existe
una constancia entre la asociacion de manifestaciones
oculares, afectacién neurolédgica (atrofia cortical, hi-
drocefalia) y variantes patogénicas en el gen RAX.

El gen homeobox RAX (RAX/RX en humanos) se ex-
presa en etapas muy tempranas del desarrollo de la
retina y parece conducir a la especificacion inicial del
destino de las células retinianas y a la proliferacion de
las células madre retinianas. Rax es crucial para la co-
rrecta formacion de la vesicula optica durante el desa-
rrollo temprano del ratén, y una delecién del gen Rax
en ratones conduce a una anoftalmia inviable y a una
malformacion cerebral (ausencia total de diencéfalo y
retina).*®® En ratones, una pérdida de la funcién de
Rax bloquea las etapas mas tempranas del desarrollo
ocular y conduce a defectos en la organogénesis del
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cerebro anterior ventral que presumiblemente causan
el fenotipo letal en ratones nulos.® En Drosophila, Rax
se expresa en el cerebro, lo que indica que su expre-
sién en el SNC también esta bien conservada a través
de las especies.’

RAX es esencial para el desarrollo del ojo de los verte-
brados, y su transcripcion comienza simultaneamente
en la placa neural anterior, el campo ocular y el cere-
bro anterior ventral.'’

Ademas, podria intervenir en las ultimas etapas del
desarrollo de la retina, concretamente en el cierre de
la fisura Optica.!! Las variantes patogénicas en el gen
RAX estan asociadas con anoftalmia, microftalmia y
coloboma, y estan relacionadas con malformaciones
neuroldgicas como agenesia del septum pellucidum,
atrofia cortical y atrofia del nervio 6ptico.>® Es proba-
ble que las reducciones del 50% de la actividad normal
de RAX tengan un efecto graduado, y los fenotipos
mas graves estan asociados con defectos funcionales
significativos en la proteina RAX.®

Algunos pacientes con MAC, incluso portadores de
variantes patogénicas en el gen RAX, no presentan
anomalias neuroldgicas. Voronina et al,® describieron
un paciente con anoftalmia derecha, anquiblefaron y
esclerocornea contralateral con vasculatura fetal per-
sistente y desprendimiento de retina sin malforma-
cién neuroldgica. El genotipo referido del paciente
fue heterocigoto compuesto (p.Q147X/p.R192Q), y
sus padres fueron heterocigotos para el alelo muta-
do, sin anomalias oculares. En un estudio de 150 pa-
cientes con anoftalmia/microftalmia, se reportaron
variantes en el gen RAX (homocigotos o heterocigo-
tos compuestos) en 4 pacientes (Cuadro 1), pero s6lo
uno fue remitido por deficiencia intelectual y rasgos
autistas.® Por otra parte, algunas variantes, como c.
3058C>T y ¢.3046G>A, se identificaron en pacientes
con afectacién oftalmica y neuroldgica; sin embargo,
también se notificaron en personas sanas y podrian
considerarse como no patogénicas.'” Por el contrario,
Gerth-Kahlert et al,* informaron de que no se encon-
traron variantes patogénicas en el gen RAX en un es-
tudio de 51 pacientes.

Tabla 1. Descripcidn de pacientes con malformaciones oftdimicas y neurolégicas
debidas a variantes patogénicas en el gen RAX.

Voronina Lequeux London Gonzalez-

Rodrigue: Abouzeid (2012) Chassaing (2014 Actual
(2004) (2008) (2009) o LelUl(2012) ing (2014) L
Pacientes 1 2 3 1 2 3 4
Sexo M F M M F M F NR NR NR NR ™M
B c64dell | o yorcc o 148a5c C54343A>G | C543+3A>G | C543+3A>G | cATBT>C/ | GSG0GHA/ c.664elT/ FeeCR G
en RAX ¢.909C>G ¢.543+3A>G ¢.543+3A>G ¢.543+3A>G ¢.563G>A ¢.560G>A ¢.909C>G 30) (*226 ?)del
pQlarx | P-Serz2figls - ThisoPro | CIVS2+3AG | cIVS2+43A5G | cIVS2+3AG | pTyr16OHis/ | pAGIBTGIN | p.Ser222Argls'62l | p.Ser222/ DRI10G
p.R192Q p.Tyr303X P- c.IVS2+3A>G c.IVS2+3A>G c.IVS2+3A>G p.Arg188GIn p.Arg187GIn p.Tyr303* p-RAXdel
Manifestacio
nes
UA (RE),
anquiblefaron
contralateral BA
esclegr;ornea Coloboma Agenesia de
Oculares at BA de retina UM (RE) BA nervio y tracto BA BM BA BA BA UA (RE)
VSSC.U atura (RE) ﬁptiCO y
persistente quiasma
fetaly
desprendimie
nto de retina
. Atrofia cortico-
K":::;';de subcortical
" fronto-
Neurolégicas Normal Normal ND at rgzgu;(:llilgnall y ND Normal temporal, Normal Normal Normal Normal Hidrocefalia
atrofia de nervio dllat’amén do
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Anoftalmia e hidrocefalia por variante monoalélica en el gen RAX.

El efecto de las variantes en el gen RAX es contro-
vertido. En algunos pacientes, una variante en RAX
(como la E44/D44 o p.Q294Q) produce malformacio-
nes oculares minimas (como un coloboma pequefio
en el nervio 6ptico), por otro lado, la inactivacion de
un alelo podria ser suficiente para causar malforma-
ciones oculares menores."

Ademas, la presencia de una sola copia funcional del
gen RAX podria ser suficiente para conducir a un de-
sarrollo ocular normal; por lo tanto, portar un alelo
RAX anormal no es suficiente para causar un desarro-
llo ocular anormal,® y se sugiere un efecto de dosis."
Por este motivo, la herencia de la anoftalmia debida
a las variantes de RAX son consideradas autosémicas
recesivas, y la afectacion ocular asociada a las muta-
ciones recesivas de RAX suele ser bilateral y grave.®
Esto se corrobord en un estudio en el que la mayoria
de los casos (75%) presentaban anoftalmia bilateral
(AB) y fueron positivos para una variante en los genes
analizados.’

Las variaciones en las manifestaciones clinicas de-
ben relacionarse con la variabilidad en la expresion,
la penetrancia incompleta, el mosaicismo, los genes
modificadores, factores epigenéticos y efectos pleio-
trépicos."?

Otro ejemplo fue el comunicado por Abouzeid y cols?
, en tres nifos con anoftalmia bilateral, dos de los
cuales tenfan un desarrollo psicomotor normal y uno
presentaba obesidad, retraso global del desarrollo y
perimetro cefalico anormal. Todos ellos eran porta-
dores de una variante intrénica (c.543+3A>QG) en el
gen RAX.

En conclusion, existe una inmensa variabilidad en
las manifestaciones clinicas entre las manifestaciones
oculares y neuroldgicas asociadas a las mutaciones de
RAX. Es necesario recordar que esas manifestaciones
pueden estar influidas por factores intrinsecos y ex-
trinsecos.
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IMAGEN CLINICA

[.engua nigra vellosa en un lactante
de 5 meses.

Black hairy tongue in a 5-month-old infant.

RESUMEN

La lengua nigra vellosa (LNV) es un trastorno benigno, indoloro y autolimitado, debido a una
alteracion de las papilas filiformes del dorso de la lengua, las cuales se hipertrofian y elongan, pre-
sentando una descamacién defectuosa, con un acimulo de queratina en la zona central, lo que le
confiere un aspecto velloso, con una coloracién que varia entre negro, marron, verde o amarillo. Es
comun en adultos (0.5% de pacientes que acuden a atencién primaria), debido a una mala higiene
bucal, tabaquismo, alcohol o uso de medicamentos (hierro, bismuto, ranitidina, clorhexidina, lan-
zoprazol, amoxicilina, linezolid, claritromicina, meropenem, vancomicina). La LNV es un trastor-
no muy raro en nifos. Se describe el caso de lactante menor de 5 meses con una lesion pigmentada
en el centro de la lengua, de 5 dias de evolucion.

ABSTRACT

Black hairy tongue (BHT) is a benign, painless and auto limited condition, due to an alteration of
the filiform papillae of the tongue, which become hypertrophied and elongated producing defective
scaling, with a marked accumulation of keratin in the central zone, giving it a hairy appearance
and a color that varies between black, brown, green, and yellow. In adults, it is a frequent condition
(0.5% of patients who attend primary care) due to poor oral hygiene, tobacco, alcohol or drugs
(iron salts, bismuth, ranitidine, chlorhexidine, lanzoprazol, amoxicillin, linezolid, clarithromycin,
meropenem, vancomicin). BHT is a very unusual condition in infants. The case of an infant under
5 months of age with a pigmented lesion in the center of the tongue, which had been present for 5
days, is described.

'Pediatra Alergologa. Hospital San Angel Inn Chapultepec.
*Medicina Interna. Hospital San Angel Inn Chapultepec.
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DESCRIPCION DE LA IMAGEN

Describimos el caso de un lactante menor, de 5 meses
quien acudié con una lesién pigmentada en el centro
de la lengua, de 5 dias de evolucion. Nacié por cesarea
electiva de 39 semanas, alimentado con seno materno
exclusivo. Recibia suplemento de vitamina D. A la ex-
ploracioén fisica encontramos una lesion blanda, pig-
mentada no removible en el dorso de lalengua (Figura
1). El bebé se encontraba saludable y comia en forma
adecuada. La lesion desapareci6 en forma espontanea

un mes después.

Figura 1. Parche café velloso en el centro de la lengua.

La LNV en lactantes, es un trastorno muy raro. Pudie-
ra deberse a cambios fisicos o quimico en la saliva o en
la microflora local de la cavidad oral. También se ha
descrito en niflos que consumen tés con propiedades
antimicrobianas, que favorecen el crecimiento de bac-
terias cromogenas. No es necesario realizar biopsia.
El pronéstico es bueno y se resuleve espontaneamente
en pocas semanas.

En casos persistentes deben descartarse patologias
como nevo melanocitico, leucoplaquia vellosa, en-
fermedad de Addison, sindrome de Peutz-Jeghers y
uso de medicamentos. El nevo melanocitico es una
condicion benigna y asintomatica que luce como una
mancha plana azulosa; en la leucoplaquia vellosa, las
manchas son blanquecinas y se localizan en la zona
lateral de la lengua, asocidandose a infeccién por Eps-
tein-Barr; en Addison y Peutz-Jeghers las manchas
son negro-azulosas, no tienen apariencia vellosa y se
asocia a sintomas sistémicos.

La LNV es un trastorno benigno que se presenta en
nifios sanos en raras ocasiones y que desaparece en
pocas semanas.

La madre del pequefio autorizé por escrito la publica-
cién de la imagen.
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Iractores de riesgo y protectores de la leucemia
infantil: Kividencias para la practica pediatrica.

Risk and protective factors for childhood leukemia:
Evidence for pediatric practice.

RESUMEN

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia y una de las principales causas de mortalidad
pediatrica. Menos del 10% de los casos se relacionan con factores genéticos, por lo que la atencién
a determinantes ambientales, nutricionales e inmunologicos es esencial. La alimentacion materna
saludable durante el embarazo, suplementaciéon con acido fdlico, lactancia exclusiva los primeros
seis meses, vacunacion y exposicion temprana a infecciones actiian como factores protectores. Por
el contrario, el consumo de alcohol, tabaco, pesticidas, solventes y dietas poco saludables incremen-
tan el riesgo. Promover habitos saludables en padres e hijos representa una estrategia clave para
prevenir la leucemia infantil.

Palabras claves Leucemia, Pediatria, Prevencion, Factores de Riesgo, Tabaquismo.

ABSTRACT

Leukemia is the most common cancer during childhood and one of the main causes of pediatric
mortality. Less than 10% of cases are associated with genetic factors, therefore, attention to environ-
mental, nutritional, and immunological determinants is essential. A healthy maternal diet during
pregnancy, folic acid supplementation, exclusive breastfeeding during the first six months, vacci-
nation, and early exposure to infections act as protective factors. In contrast, alcohol and tobacco
consumption, exposure to pesticides and solvents, and unhealthy diets increase the risk. Promoting
healthy habits in parents and children represents a key strategy for preventing childhood leukemia.

Keywords: Leukaemia, Pediatrics, Prevention, Risk factor, Smoking.

'Division de Investigacion en salud UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frank Freund” Centro Médico Nacional Instituto Mexicano del
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INTRODUCCION

La leucemia es el tipo de cancer mas frecuente en la
infancia y la segunda causa de muerte en nifios de 0
a 14 anos.! Por esto es fundamental que los padres
conozcan los factores de riesgo y factores protectores
asociados, a manera de poner en practica acciones
preventivas y, en conjunto, disminuir el riesgo de la
enfermedad.

Frente a este posible escenario en los nifios, muchos
padres buscan evitar a toda costa estas enfermedades,
cuidando la alimentacién, fomentando actividades fi-
sicas, recreativas, pero ante tanta informacion y des-
informacion en internet, pueden llegar a saturarse y
no distinguir entre la informacién veridica y falsa. A
diferencia de lo que se pueda llegar a creer, la leucemia
no solo es cuestion de genética o por “azar” ya que me-
nos del 10% de los casos de leucemia se atribuyen a la
influencia genética. Lo que se ha documentado son los
diversos factores ambientales, infecciosos y dietéticos,
que pueden actuar como factores de riesgo o factores
protectores en el desarrollo de la leucemia.? A conti-
nuacion, se explica cada uno de estos.

:Como interviene la alimentacion de la madre du-
rante el embarazo y el desarrollo de leucemia en su
hijo?

La alimentacién de un nifio no inicia al nacimiento,
los alimentos que consume la madre durante el emba-
razo determinan el desarrollo fisico del bebé en el tte-
ro, ;Cudles son los alimentos que protegeran al nifio
en su desarrollo? principalmente frutas y verduras ya
que son ricas en vitaminas y minerales que protegen
las células y reducen la inflamacién, ademas del con-
sumo de proteinas de calidad como pescado, maris-
cos, frijoles y carne de res.

sCuales son las sustancias y alimentos que debe evi-
tar la madre durante el embarazo?

Se debe evitar el consumo de carnes procesadas y azu-
cares ya que se ha asociado con el aumento del riesgo

de leucemia. No se trata de prohibir los alimentos, si
no priorizar aquellos que traeran mas beneficios tanto
a la madre como al recién nacido.

Ademas se debe evitar el café en exceso (mas de 4 ta-
zas al dia), bebidas tipo cola y alcohol, ya que se han
asociado al riesgo de desarrollar leucemia.’

La alimentacion por si sola en el embarazo no sera
suficiente para el adecuado desarrollo del bebé...
Es bien sabido que durante el embarazo se suplementa
con hierro, vitaminas B y acido félico, pero ; Cémo in-
terviene en la leucemia infantil? El acido félico actta
en el organismo mediante la sintesis y reparacion del
ADN, un proceso fundamental para el crecimiento
adecuado de las células, actuando de forma protecto-
ra contra enfermedades, este consumo de acido félico
tiene mas peso si se empieza a consumir en etapas ini-
ciales o de 1 a 3 meses antes del embarazo.*

Esto es imprescindible en mujeres latinas, ya que se ha
reportado que tienen niveles mas bajos de folato que
las mujeres blancas.

+Qué pasa con la alimentacion del bebé?

La lactancia materna exclusiva los primeros 6 meses
de vida, se ha asociado con menor riesgo de leucemia
infantil, a diferencia de la alimentacién con férmula
desde los primeros dias de vida, que puede aumen-
tar el riesgo de leucemia, especialmente si se prolonga
por mucho tiempo. Ademas de la lactancia materna,
se recomienda introducir alimentos so6lidos como las
verduras a una edad temprana (pero después de los
6 meses), y algunos estudios recomiendan introducir
huevos mas tarde en la dieta del bebé.’

:Qué relacion tiene asistir a la guarderia y la lactan-
cia materna con la prevencion de la leucemia?

Esto funciona como un “ejercicio del sistema inmune”,
al estar en contacto con mas nifos en la guarderfa, tie-
nen contacto con mas microbios, ; Pero esto no es per-
judicial para el nifo? la respuesta es NO, al contrario,
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si un nifio se expone a microbios a una edad mas tar-
dia, su sistema inmune puede responder de una forma
exagerada e inadecuada, y de esta manera lo hace sus-
ceptible tanto a alergias, asma y cancer.

;Y lalactancia como ayuda al “ejercicio del sistema in-
mune”’? La leche materna exclusiva en los primeros 6
meses de vida tiene beneficios excelentes, al transferir
anticuerpos y células inmunitarias ayudan también a
“entrenar” al sistema inmune.®

+Entonces debo exponer a mi hijo a todo tipo de in-
fecciones?

En realidad, hay medidas que nos pueden ayudar sin
la necesidad de hacerlo directamente, como la vacu-
nacion, es de tanta relevancia que no solo puede ac-
tuar como protector para el cancer infantil, también
evitamos que padezcan enfermedades graves altamen-
te contagiosas, pero que son altamente prevenibles.

Ademas de la asistencia a guarderias, se ha reportado
que tener un hermano mayor también se considera
como exposicion temprana a microbios que “entre-
nan” al sistema inmune.’

:Ademas de los microbios, qué hay en el ambiente
que puede generar leucemia?

Existen acciones que puede que estén realizando en
casa que afecten a los niflos sin siquiera saberlo, por
ejemplo el tabaquismo, uso de pinturas, pesticidas
usados tanto en el campo como en casa para eliminar
insectos.

Hablemos primero de los pesticidas, existe una evi-
dencia muy clara de la relacion entre el uso de pestici-
das en el hogar y el aumento del riesgo de la leucemia
infantil, por supuesto lo que tenemos que hacer es evi-
tar a toda costa el uso de pesticidas, tanto del padre
como la madre antes, durante y después del embarazo
(en resumen, nunca usar pesticidas).® Vimos anterior-
mente que el consumo de alcohol es factor de riesgo,
;Ocurre lo mismo con el tabaquismo? la respuesta es

Figura 1. Representacion artistica de proteccién mediante la vacunacion.
Imagen generada con inteligencia artificial (Open Al), elaboracion propia.

SI; son bien conocidas las consecuencias negativas que
genera el tabaco en los pulmones del fumador al con-
sumir muchos cigarrillos por dia y por mucho tiem-
po, ;Pero saben los padres que al fumar al lado de sus
seres queridos los estan afectando de igual manera?
El tabaco contiene muchos carcinégenos, al igual que
los pesticidas, se debe de evitar antes y durante el em-
barazo.’

Hay otras sustancias que se pueden encontrar en casa
que también son factor de riesgo para leucemia in-
fantil como las pinturas, solventes de petroleo en casa
(Thinner), benceno (gasolina y combustibles), ademas
el trabajo de los padres también puede influir, aquellos
oficios que tienen mayor contacto con todas estas sus-

Arch Invest Pediatr Mex.2025:17(4)

45



Nuiez-Enriquez Juan Carlos, et al.

tancias ya mencionadas como los mecanicos automo-
trices, pintores de autos, trabajadores en gasolineras,

choferes de transporte urbano o pesado, etc.

Figura 2. Representacion artistica de uso de pesticidas y dano en las
células. Imagen generada con inteligencia artificial (Open Al),
elaboracion propia.

sLa radiacion usada en la medicina puede ser factor
para el desarrollo de leucemias?

Hoy sabemos que la exposicién a radiaciéon durante el
embarazo o la infancia (radiografias o tomografias),
en especial a dosis altas puede aumentar el riesgo de
ciertos problemas de la salud, gracias a los avances en
la medicina y normas de seguridad, esta exposicion
ha disminuido de manera significativa, ademas, como
médicos, se valora cuidadosamente si un estudio es
realmente necesario, ya que son herramientas funda-

mentales para el diagnostico de ciertas enfermedades.
En conclusiodn, la radiacion de uso médico no es mala,
al usarse de manera responsable permite cuidar la sa-
lud infantil de la mejor manera posible.'

CONCLUSION

A manera de conclusiéon se resumen las acciones
a realizar y evitar para la prevencion de la leucemia
infantil; alimentacién materna saludable con frutas,
verduras y proteinas de calidad, agregando la suple-
mentacion con acido félico, hierro y vitaminas antes
y durante el embarazo, evitar el consumo de carnes
procesadas, azucares, alcohol, tabaco, café en exceso,
evitar contacto con pesticidas, solventes y benceno.

En el nifo, la lactancia exclusiva por 6 meses y la in-
troduccion adecuada de alimentos sélidos como las
verduras, ademas de la exposicién temprana a mi-
crobios (guarderias, hermanos mayores,vacunacion)
para ayudar a “entrenar” al sistema inmune y evitar
respuestas exageradas del mismo.

Es momento de empezar a tomar accién y cambiar lo
que esta en nuestras manos, juntos podemos reducir
el riesgo de leucemia infantil.
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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

PEDIATRICA
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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