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In memoriam: Dr. Leopoldo Vega Franco

Julio César Ballesteros-Del Olmo*

* Expresidente de la Sociedad Mexicana de Pediatria. Expresidente de la Academia Mexicana de Pediatria. México.

INTRODUCCION

El Dr. Leopoldo Vega Franco (don Polo, como todos sus
cercanos le deciamos) representa un pilar de la Socie-
dad Mexicana de Pediatria, particularmente para la Re-
vista Mexicana de Pediatria, lamentablemente fallecid
hace unos pocos meses. Su legado es invaluable, por lo
que en este articulo le rendimos un pequefio homenaje.

SEMBLANZA COMO PAREJA

Esta seccion se elabord a partir de un “regalo” de su
esposa Beatriz Elena Robles Martinez de Vega, que
nos compartié hace algin tiempo, el cual hemos ac-
tualizado.

Soy la esposa de don Leopoldo, cumplimos 67 afios
de casados. Al escribir esto, comprendo que es toda
una vida que hemos vivido plenamente y llena de
alegrias. Puedo hacer una analogia y comparar mi
vida de casada con una gran montana. Nos cono-
cimos cuando yo formaba parte del equipo del Dr.
Joaquin Cravioto Murioz y desde esos arios hicimos
una gran amistad con él. Cuando iniciamos el
noviazgo hicimos muchos planes en los que habia
ilusiones, inquietudes y metas, y nos propusimos
alcanzar la cuspide de la gran montana.

Para iniciar el viaje hay que prepararse, sabién-
donos personas diferentes pero unidas por muchos
lazos y que, al escalar esa montana, habia que
tomar decisiones siempre entre los dos.

Convivimos aceptdandonos, perdondndonos con
carifno y apoyo a través de una mirada, un apreton
de manos, un gesto, una sonrisa. Lo que nos dio
seguridad y confianza para seguir juntos.

Lo acompané siempre en todas sus empresas y
aventuras. En esta travesia nos convertimos en
grandes amigos de destacados pediatras de esa
época como el mismo Joaquin Cravioto, Eduardo
Jurado Garceia, pionero de neonatologia y perina-
tologia, el Dr. Héctor Garcia Manzanedo, gran
médico antropélogo y salubrista.

Al compartir sus éxitos me senti realmente
su companera de viaje. Basado en la relacién
con sus padres, estable y carifiosa, tuvimos la
oportunidad de educar a nuestros cuatro hijos,
siendo ellos un reflejo de las caracteristicas
de Polo: responsables, honestos y estudiosos.
Hombres de bien con familias formadas y
nietos preciosos.

Considero que mi matrimonio con Leopoldo fue
muy estable porque confiamos uno en el otro; el
carino, el amor y el respeto, siempre estuvieron
presentes. Disfrutando de su compariia hasta
el final.

Durante el ascenso a la gran montania, hubo res-
balones, caidas, retrocesos, y en ocasiones algunas
heridas; pero gracias a Dios nos levantamos y
seguimos adelante.

De alguna forma esa ctispide de la gran montania
ya fue nuestra, y alcanzarla nos dio la estabilidad
para lograr las metas que nos propusimos.

Correspondencia: Julio César Ballesteros-Del Olmo. E-mail: jc56bo@ gmail.com
Citar como: Ballesteros-Del Olmo JC. In memoriam: Dr. Leopoldo Vega Franco. Rev Mex Pediatr. 2025; 92(6): 213-216.
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SEMBLANZA COMO COLEGA,
AMIGO Y PROFESOR

Conoci al Dr. Leopoldo Vega Franco cuando yo era
estudiante y residente de pediatria, al leer y estudiar
sus libros y publicaciones. Me deleitaba leerlo porque
hacia lo dificil muy facil de entender.

En persona, tuve la fortuna de verlo por primera
vez en las instalaciones de la Sociedad Mexicana de
Pediatria. Imaginen la alegria que senti al ver, salu-
dar y estrechar la mano de un personaje de lo que yo
llamaba la mitologia pedidtrica mexicana: los Frenk,
los Benavides, los Cravioto, los Avila Cisneros, los
Dulanto. En ese momento, yo era un simple vocal y él
era el Sr. Editor de la Revista Mexicana de Pediatria.
En las juntas todos lo escuchaban con atencién; su
derroche de conocimiento, sabiduria, tranquilidad,
claridad, comentarios razonados, muy bien dirigidos,
los cuales en muchas ocasiones centraban y resolvian
los problemas que se ponian sobre la mesa, sobre todo lo
mas destacado en el devenir de la Revista Mexicana de
Pediatria. Era un individuo que invitaba a callar para
escuchar, que ya tenia los tamanos de un Maestro, si,
asi con mayuscula.

(,Cémo era? Siempre amigable y sonriente cuando
lo ameritaba, muy puntual, charlista consumado, daba
entrada a la relacién con las personas. ;Y claro, como
no me iba a gustar relacionarme con uno de los pilares
de la pediatria de siempre! Era generoso y al ver mis
avances e interés, me empez6 a dar articulos para
revisar y enviar a publicacién. Por supuesto, siempre
con su visto bueno.

No ocultaba sus sentimientos; en cierta ocasién
llegé muy enojado a dar una platica de uno de tantos
cursos, en el Dia del Padre. Me dijo: “sélo accedi por
usted, pero que se apuren los que me anteceden, para
que me pueda ir a que me festejen el dia del padre”... y
se fue como llegd, enojado.

También fue mi cotutor cuando ingresé a realizar la
maestria, pero me advirtid: “Julio usted es mi amigo,
pero esto le va a costar mucho esfuerzo, sudor y hasta
lagrimas, aunque sangre, no” ...y, efectivamente, no
fue nada facil su rigor como asesor. Luego, en la pre-
sentacién de la tesis, el Dr. Silvestre Frenk sugirié
mencién honorifica, pero mi amigo don Polo se negé
rotundamente, refiriendo que mi defensa no habia sido
extraordinaria y los convencié a todos. Esta anécdota
es un dato que nos puede brindar una idea de todos los
tamanos de don Polo: honestidad, integridad y rectitud.

Cuando se enojaba no lo disimulaba y hablaba de
frente y claro; mientras que cuando se entristecia (como

214

cuando le quitaron la Jefatura de Salud Publica en la
Facultad de Medicina de la UNAM) se veia abatido,
cabizbajo, triste. Sin embargo, a pesar de esto, al andar
por el largo pasillo a su nueva oficina en otro piso, al
platicarlo no renegaba, no ofendia, simplemente co-
mentaba el momento como algo desafortunado, y nunca
descargd su malestar en los demds, manteniéndose
ecuanime y regalando, de vez en vez, su sonrisa.

En algin momento, cuando era editor de la Re-
vista Mexicana de Pediatria, le pregunté por qué no
reingresaba al Sistema Nacional de Investigadores
(SNI), dada su capacidad y curriculo, y porque era
investigador universitario. El, sin pensarlo dos veces,
me dijo que su intencién nunca habia sido ganar cré-
ditos ni reconocimientos ni dinero, su deseo al dirigir
la Revista era hacer una herramienta que debia ser
escrita y leida por todos los médicos del pais y en el
extranjero, una revista que sirviera para la atencion
de los nifios que veian cotidianamente, a fin de hacer
mejores secuencias diagndsticas, ofrecer los mejores
tratamientos, e informar més precisamente sobre el
prondstico y las acciones de prevencion.

Siempre quiso mejorar la salud infantil como mé-
dicos de cabecera, y ese fue su objetivo hasta el ultimo
dia que fue editor de nuestra Revista.

Finalmente, en uno de sus editoriales en la Revista
Mexicana de Pediatria establece que, ejercer el oficio
de pediatra no sé6lo significa rescatar a un nifio de la
enfermedad y muerte, curar, vigilar su alimentacion
y prevenir mediante vacunacién las enfermedades
propias de la primera infancia; implica contemplar al
nino en el presente sin perder de vista que su salud
integral es el aura que anuncia el destino del hombre.
Que su significado ya de adulto va a manifestarse
en la conducta y desempefio que tendra al lograr su
madurez bioldgica. Como dijo Santiago Ramirez, la
praxis es devenir o la infancia es destino. El nifio es sélo
una promesa de lo que seré al concluir su destino: un
hombre pleno, consciente de su responsabilidad como
miembro de una sociedad.

Desde mi perspectiva, su legado lo puedo resumir
asi: nunca ambicioné tener, sino ser y hacer para
transformar, ser siempre asertivo, para beneficio
de sus alumnos, de sus nifios, de su familia. El Dr.
Leopoldo Vega Franco nos dio todo de si, consciente de
su responsabilidad como médico miembro de nuestra
Sociedad, supo eslabonar la pediatria con la nutricion,
la investigacion, la ética, siempre con la comprension
de la salud publica, pero sobre todo con humanismo
para que tuviéramos presente las consecuencias de no
entenderlas adecuadamente, consciente de su destino,
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consciente del amor, de su profesién brindada al nifio
en la sociedad y a su familia como un todo. Se fue de
aqui para llegar al Olimpo de la pediatria mexicana,
junto a los grandes, los mejores.

SU VIDA Y OBRA COMO MEDICO

El Dr. Leopoldo Vega Franco nacié en la ciudad de
Durango, México, en 1932. Aunque no tuvo familiares
médicos, sus primeros contactos relacionados con la
medicina, los recordaba cuando su mama4 lo llevaba a
consulta médica.

Se formé6 como médico cirujano por la UNAM en
1957; realiz6 un diplomado en pediatria en el Hospital
Infantil de México (HIM) en 1959. En 1960 obtuvo el
grado de maestro en salud publica en la Escuela de
Salud Publica de México. En 1965 se gradud como
maestro en ciencias de la nutricion por la Universidad
de Columbia, en Nueva York. Mientras que, en el afio de
1972, obtuvo la especializacion en gastroenterologia pe-
diatrica, en la Universidad de Birmingham, Inglaterra.

En 1961-1962 fundé el Departamento de Medicina
Preventiva y Sociologia Médica, en la Escuela de Medi-
cina de la Universidad Juarez de Durango. En el HIM
fue jefe de la Divisién de Ensefianza, de 1977 a 1978;
médico adscrito de 1981 a 1984, y jefe del Departamento
de Gastroenterologia y Nutricion de 1972 a 1989. De
1995 a 2002, jefe del Departamento de Salud Publica
de la Facultad de Medicina de la UNAM.

A partir de 1959 se integr6 al grupo para el Estudio
de la Nutricion del HIM, que dirigia el Dr. Federico
Goémez; entre 1963 y 1964 fue investigador de la Unidad
de Crecimiento y Desarrollo del Instituto de Nutriciéon
de Centro América y Panama. En 1965 fue nuevamente
investigador clinico del HIM.

Desde 1972 fue profesor de la asignatura de Salud
Publica en la UNAM. En 1989, al dejar el HIM, tenia
nombramiento de Investigador Titular C de los Insti-
tutos de Salud de la Secretaria de Salud. Desde ese afio
fungi6 como profesor-investigador de tiempo completo
en la Facultad de Medicina de la UNAM. Entre 1982
y 1992 fue investigador del SNI.

Labor docente

De 1965 a 1989 fue instructor y profesor de pediatria
en el HIM; de 1971 a 1972 profesor universitario
en la Escuela de Medicina de la Universidad Jué-
rez de Durango; de 1975 a 1977 y de 1979 a 1981,
profesor de la Escuela de Nutricién de la Univer-
sidad Iberoamericana. De 1976 a 1985, profesor de
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Metodologia de la Investigacién; y, de 1995 a 2002,
de los Seminarios de Investigacién, de la Divisién
de Estudios Superiores de la Facultad de Medicina
de 1a UNAM.

Tutor y responsable de la Maestria en Ciencias
de la Salud en Epidemiologia, también en la UNAM.
Tutor en 22 tesis de licenciatura, 12 de la especialidad
de pediatria, 11 de la maestria en ciencias e integrante
del Comité Tutor de diferentes alumnos del Doctorado
en Ciencias Médicas.

Galardones y reconocimientos

— Premio Nestlé en Pediatria en 1962, 1963 y 1973.

— Premio “Everardo Landa” en 1991. Y, a la obra
inédita en 1996 (libro: Nutricién y Alimentacion en
el Primer Afio de Vida), otorgados por la Academia
Nacional de Medicina de México.

— En 1991, “Premio a la Excelencia en Investigacién
Pediatrica” por la Asociacién Mexicana de Pedia-
tria.

— Integré el Comité de Expertos de la Organizacién
Mundial de la Salud para el manejo de la desnutri-
cién grave. Fue consultor temporal de la Organiza-
ciéon Panamericana de la Salud.

— En 2000, medalla “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” del
Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” en
Tabasco.

— En 20086, distincién por la Asociacién de Médicos
del HIM.

— En 2008, al cumplir 50 afios de labores en me-
dicina, recibié de la Sociedad Mexicana de Pe-
diatria un libro homenaje titulado: 50 afios con
Leopoldo Vega Franco: experiencia, dedicacion
y compromiso con la Pediatria, que abarca una
compilacién de 116 contribuciones (articulos) en
las que analiz6 y comentd, con el espiritu critico
que lo caracterizo, los topicos de interés de cada
numero de la Revista, o bien, los temas de interés
en cada momento de la historia que vivi6é durante
su brillante direccion en la Revista Mexicana de
Pediatria, Organo Oficial de la Sociedad Mexica-
na de Pediatria.

Membresias y certificaciones

— Miembro de Sociedad Mexicana de Pediatria desde
1959, de la Asociacién de Investigacién Pediatrica
desde 1965, de la Academia Mexicana de Pediatria
desde 1967, de la Academia Nacional de Medicina
desde 1980.
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Integrante de diferentes sociedades relacionadas
con la pediatria, gastroenterologia, nutricién y la
salud publica, en alguna de ellas reconocido como
miembro honorario.

Certificado por el Consejo de Pediatria y del Con-
sejo de Gastroenterologia, como gastroenterdlogo
pediatra.

Asociado del Colegio Mexicano de Postgraduados
en Salud Publica.

Presidente de 1a Asociacién de Investigacién Pedia-
trica, de la Asociacién de Médicos del HIM y de la
Asociacion Mexicana de Pediatria.

Miembro fundador del Consejo de Certificacién en
Pediatria.

Patrono-vicepresidente de la Asociacién Mexicana
de la Cruz Blanca Neutral, A.C.

De 1978 a 1989 formé parte del Consejo Edito-
rial del Boletin Médico del Hospital Infantil de
México.

De 1976 a 1979 de la Revista Cuadernos de Nutricién.

Contenido

De 1986 a 1990 particip6 en el Consejo Editorial
de la Revista Mexicana de Pediatria, de la cual fue
editor y director de 1991 hasta 2014.

Formo parte del Consejo Consultor Nacional de re-
vistas de salud publica de la Universidad Nacional
Metropolitana-Xochimilco desde 1997.

Miembro fundador y vocal en cuatro mesas directi-
vas de la Asociacién Mexicana de Revistas Biomé-
dicas (AMERBAC).

Produccion cientifica y de difusion

Articulos en revistas médico-cientificas: 151 traba-
jos originales, 75 editoriales, 65 ensayos y revisio-
nes, asi como 16 articulos de difusidn.

Autor de siete libros sobre temas de nutricién,
gastroenterologia pediatrica, salud publica, meto-
dologia de la investigacion.

Autor de 27 capitulos de libros editados por otros
autores.
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RESUMEN

Introducciodn: la epidemia de virus del Zika (vZIK) en las
Ameéricas generé un aumento de casos de microcefalia y
otros defectos congénitos. Honduras fue uno de los paises
mas afectados, pero existe poca evidencia sobre la evolu-
cién a largo plazo de los nifios con microcefalia asociada
con Zika (MAZ). Objetivo: describir el estado de salud de
una cohorte de nifos con MAZ diagnosticados entre 2015-
2018. Material y métodos: en los tres afnos, se registraron
290 casos certificados por una comision interinstitucional.
En el presente estudio se contactaron telefénicamente a 50
cuidadores de los nifios con MAZ para evaluar estado funcio-
nal, alimentacién, movilidad, hospitalizaciones y desarrollo
neurolégico, a través de una entrevista telefonica estructu-
rada. Resultados: en los 50 casos, se documenté que siete
habian fallecido (14%). Entre los 43 sobrevivientes, con
promedio de edad de siete anos, el 74% estaba totalmente
postrado y el 94% dependian de transporte en brazos o silla
de ruedas. Ninguno podia alimentarse solo. Ademas, 84%
no controlaba esfinteres, 92% utilizaba pafales y 78% sufria
estrefimiento. El 74% habia sido hospitalizado dos o mas
veces, principalmente por convulsiones de dificil control. La
mayoria de las madres vivia en condiciones de vulnerabilidad
y no recibia apoyo institucional. Conclusiones: en la edad
escolar, la mayoria de los niflos con MAZ presentan disca-
pacidad grave, alta comorbilidad y elevada dependencia
funcional. Por lo anterior, parece necesario que las familias

ABSTRACT

Introduction: the Zika virus (ZIKv) epidemic in the Americas
was associated with a surge in cases of microcephaly and
other congenital anomalies. Honduras was among the
most severely affected countries; however, data on the
long-term clinical outcomes of children with Zika-associated
microcephaly (ZAM) remain scarce. Objective: to describe
the health status of a cohort of children with ZAM diagnosed
between 2015 and 2018. Material and methods: during
this period, 290 cases were registered and certified by an
inter-institutional commission. For this study, 50 caregivers
of children with ZAM were contacted by telephone to assess
functional status, feeding, mobility, hospitalizations, and
neurological development using a structured questionnaire.
Results: of the 50 cases, seven (14%) had died. Among
the 43 survivors, with a mean age of 7 years, 74% were
completely bedridden and 94% required being carried or
using a wheelchair. None were able to feed themselves.
Additionally, 84% were not toilet trained, 92% required
diapers, and 78% experienced constipation. Seventy-four
percent had been hospitalized two or more times, primarily
due to refractory seizures. Most mothers lived in vulnerable
conditions and lacked institutional support. Conclusions:
by school age, most children with congenital ZAM exhibit
profound disability, multiple comorbidities, and marked
functional dependence. Families affected by ZAM seem
to require social and governmental support to access
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afectadas reciban soporte social y gubernamental a fin de
otorgar servicios de atencion integral para tratar de mejorar
su calidad de vida.

Palabras clave: microcefalia, sindrome congénito por Zika,
prondstico, complicaciones, neurodesarrollo.

Abreviaturas:

MAZ = microcefalia asociada con Zika

SCVZ = sindrome congénito por virus del Zika
SGB = sindrome de Guillain-Barré

vZIK = virus del Zika

INTRODUCCION

Las arbovirosis afectan anualmente a mas de mil mi-
llones de personas en el mundo. En las Américas, el
vector principal es Aedes aegypti, el cual puede trans-
mitir los virus del dengue, chikungunya, zika y fiebre
amarilla.! La gran dispersién del vector se relaciona
con el cambio climatico y el desorden territorial urbano
donde grandes sectores poblacionales viven en condicio-
nes de pobreza, exclusién social, hacinamiento y falta
de acceso a servicios de agua potable y recolecciéon de
desechos sélidos.>?

El virus del Zika (vZIK) apareci6é en América en el
primer trimestre del 2015.%® Los sindromes clinicos o
la forma sintomaética de infeccién por vZIK puede ser
dividida en tres categorias: fiebre por virus del Zika,
sindrome neuroldégico asociado al vZIK y sindrome
congénito por vZIK.6 El neurotropismo del vZIK y la
persistencia del virus en tejido cerebral pueden explicar
la microcefalia, el sindrome de Guillain-Barré (SGB),
asi como las anomalias fetales asociadas con la infec-
cién congénita por este virus.”

La infeccion por vZIK durante el embarazo pue-
de causar muerte fetal y trastornos en el desarrollo
neurolégico. Las embarazadas tienen el mismo riesgo
de infectarse que el resto de la poblacidn; se estima
que de 5 a 15% de los recién nacidos (RN) de mujeres
infectadas por vZIK durante el embarazo presenten
complicaciones.? El virus produce inflamacién en el
tejido placentario y de los vellos, edema, fibrosis del
estroma, calcificaciones y necrosis focal, lo cual facilita
la transmisién de madre a hijo.!? La placentitis ocasio-
na hipoperfusién, pérdida fetal e infeccién neonatal.!

El sindrome congénito por virus del Zika (SCVZ)
incluye un espectro de anormalidades en el feto, in-
cluyendo trastornos cerebrales, oculares, contracturas,
retraso del crecimiento intrauterino, convulsiones,
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comprehensive care services aimed at improving their
quality of life.

Keywords: microcephaly, congenital Zika syndrome,
prognosis, complications, neurodevelopment.

anomalias piramidales y extrapiramidales y retraso en
el neurodesarrollo.'? Fetos de madres infectadas con
vZIK tienen del 5-14% de riesgo de desarrollar SCVZy
del 4-6% de presentar microcefalia.'1® La microcefalia
se define como una circunferencia occipitofrontal por
debajo del segundo percentil (< 2 DE).16:17

La proteina polimerasa NS5 del vZIK, encargada de
replicar el genoma viral, parece ser la causante de las
distintas malformaciones neuroldgicas al interaccionar
con el cilio primario del tejido nervioso del embrién. La
NS5 se une y destruye las proteinas necesarias para
la formacién del cilio primario de las células madre
embrionarias del tejido nervioso, ocasionando delami-
nacién neuronal e interrumpiendo el crecimiento del
cerebro.!8

En octubre de 2015, el Centro Nacional de Enlace
de Brasil notific el incremento inusual de RN con
microcefalia en el noreste del pais, notificando 3,530
casos.'>?0 Honduras report los primeros casos de SGB
y de microcefalia asociada al vZIK en noviembre del
2015.21:22

Honduras ha sido severamente afectada por la
epidemia del Zika,???5 por tal motivo, este estudio
pretende contribuir a mejorar el conocimiento sobre la
evolucion a largo plazo de pacientes con microcefalia
asociada al SCVZ.

MATERIAL Y METODOS

Entre 2015 y 2018, el sistema de vigilancia epidemio-
légica de la Secretaria de Salud de Honduras registré
un total de 316 casos probables de microcefalia, de
los cuales 290 fueron confirmados. Sin embargo, solo
seis casos contaban con confirmacién de laboratorio
para infeccién por vZIK. En consecuencia, se adoptd
el término microcefalia asociada a Zika (MAZ) para
designar aquellos casos que cumplian con el criterio
antropométrico y que ocurrieron después de la intro-
duccién del vZIK en Honduras.

Los 290 casos de MAZ fueron incorporados en
una base de datos que incluy6 informacion béasica
de contacto de los padres, madres o cuidadores, el
nombre y fecha de nacimiento del nifio afectado,
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asi como la participacién en programas sociales
vigentes.

En 2023, un equipo interdisciplinario de la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad Tecnolégica
Centroamericana (FCS-UNITEC) disefié un protocolo
de seguimiento. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacién de la UNITEC.

Se aplico, via telefénica, una encuesta estructurada
orientada a evaluar el estado funcional y el desarrollo
del nifio.

El analisis estadistico fue descriptivo. Los datos
recolectados fueron procesados utilizando el paquete
estadistico SPSS, version 27.

RESULTADOS

De los 290 casos con registro completo, se logré en-
trevistar a 50 madres/cuidadoras (26 varones y 24
mujeres). La edad materna al momento del parto
fue en promedio de 25 afios (minimo 16, maximo
44). En cuanto al nivel educativo, 26% tenian pri-
maria incompleta o eran analfabetas, 26% primaria
completa, 44% secundaria completa o incompleta y
4% educacién universitaria. El 92% reporté haber
recibido control prenatal, 82% un ultrasonido pre-
natal y en el 74% tuvieron un diagndstico prenatal
de microcefalia; en el resto, se diagnosticaron como
MAZ en el nacimiento.

Al momento de la entrevista, siete nifios con MAZ
habian fallecido, lo que representa una letalidad de
14% (IC95%: 6.9-26.2%). Tres defunciones ocurrieron
en el hogar y cuatro en establecimientos de salud. Las
edades de fallecimiento fueron tres afos (un caso),
cuatro afnos (tres casos), cinco afios (dos casos) y seis
anos (un caso).

La edad promedio de los 43 nifios con MAZ al mo-
mento de la entrevista fue de siete afios (minimo 6,
maximo 10). Un 74% (n = 37) se encontraba totalmente
postrado y 94% (n = 47) solo podian movilizarse carga-
dos o en silla de ruedas.

En cuanto a la alimentacién y funciones béasicas,
ninguno podia alimentarse por si solo; 66% (n = 33)
no toleraba alimentos sélidos y solo consumia sopas o
papillas. Ademas, 84% (n = 42) presentaba atraganta-
miento o tos al comer; mientras que el mismo porcentaje
no controlaba esfinteres.

En cuanto al desarrollo neurosensorial, 82% (n =
41) emitia solo sonidos, 14% (n = 7) podia pronunciar
palabras simples, 84% (n = 42) seguia objetos con la
mirada y 98% (n = 49) localizaba el origen de un sonido
o dirigia la mirada hacia quien les hablaba.

Todos los nifios con MAZ habian requerido hospita-
lizacién en multiples ocasiones; la causa mas frecuente
fue el sindrome convulsivo de dificil control (74%, n =
37). Solo 70% (n = 35) asistia regularmente a consulta
médica, principalmente con pediatria (60%, n = 30),
neurologia (50%, n = 25) y medicina fisica y rehabili-
tacién (30%, n = 15).

Las madres/cuidadoras refirieron desconocer los
nombres de los medicamentos administrados a sus
hijos, ademas de que no pertenecian a organizaciones
de apoyo y tampoco recibian ayuda institucional.

DISCUSION

Los resultados de esta cohorte de nifios con MAZ en
Honduras aportan evidencia sobre la magnitud del
dafio neurolégico, funcional y social generado por la
epidemia de vZIK en un pais centroamericano con alta
vulnerabilidad socioeconémica. En el afio 2016, hubo un
aumento abrupto de las tasas de microcefalia, seguido
de un descenso progresivo en los afios siguientes.

Los hallazgos de esta cohorte hondurena son consis-
tentes con la descripcién global del SCVZ, que incluyen
microcefalia grave, calcificaciones intracraneales,
trastornos del tono muscular, epilepsia, alteraciones
visuales y auditivas, y profundo compromiso del neu-
rodesarrollo.®12:13.15 Diversos estudios longitudinales
en Brasil han documentado que la mayoria de los nifios
con SCVZ presentan retraso profundo en el desarrollo
motor, cognitivoy del lenguaje, ademas de convulsiones
de dificil control, trastornos de alimentacion, dificultad
para la deglucién, asi como problemas de crecimiento
y desnutricién crénica.?8

La letalidad observada en esta cohorte (14%) se
sitda en el rango inferior de lo reportado en estudios de
base poblacional. En Brasil se estimé que los nifios con
SCVZ tienen un riesgo de muerte entre 11 y 14 veces
mayor que los nacidos sin esta condicidn, particular-
mente entre aquellos nacidos a término.?”

Los datos sociodemograficos de las madres/cuida-
doras revelan un patrén de alta vulnerabilidad social.
Este perfil es consistente con otros estudios donde se
ha demostrado un fuerte gradiente social: mayor inci-
dencia de microcefalia y SCVZ en zonas de pobreza, con
hacinamiento y falta de saneamiento.?*23

Se destaca que la mayoria de las entrevistadas
reporté haber tenido control prenatal y acceso a ul-
trasonido, y casi el 756% tuvo el diagndstico prenatal
de microcefalia; sin embargo, eso no se tradujo en
una oferta estructurada de consejeria, preparaciéon
para el cuidado de un nifio con discapacidad ni en el
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desarrollo de redes de apoyo formal. Esto refleja una
brecha frecuente en la region: la deteccion prenatal no
se acompana de sistemas robustos de apoyo psicosocial,
planificacién familiar, proteccién social y acomparia-
miento a largo plazo.

A pesar de que la informacién de este estudio es
relevante, deberemos reconocer sus limitaciones. Pri-
mero, la cohorte representa sélo una fraccién de los
casos registrados originalmente (50/316), lo cual es un
claro sesgo de seleccién, por lo que la informacién no
puede ser extrapolable a quienes no fueron entrevista-
dos. Segundo, la ausencia de confirmacién virolégica o
serolégica en la mayoria de los casos limita la capacidad
para atribuir que la microcefalia sea por vZIK; sin
embargo, es importante especificar que la definicién de
MAZ utilizada coincide con las recomendaciones de la
OPS/OMS para la clasificacién de casos en el contexto
de epidemia, dada la asociacién ecoldgica y temporal.
Tercero, la informacién obtenida mediante entrevista
telefénica se basa en el recuerdo de las entrevistadas,
por lo que existe el sesgo de memoria.

A pesar de lo anterior, podemos destacar las for-
talezas de este estudio: (1) la utilizacién de datos de
vigilancia nacional; (2) el seguimiento de una cohorte
de nifios con MAZ varios afios después del evento pe-
rinatal; y (3) el uso de entrevistas estructuradas con
madres o cuidadoras, que permiten capturar aspectos
funcionales, conductuales y de utilizacién de servicios
de salud, que rara vez se documentan en registros
administrativos.

CONCLUSIONES

La mayoria de los nifios en edad escolar con MAZ
presentan discapacidad grave, alta comorbilidad y
elevada dependencia funcional. Parece recomendable
que las familias afectadas reciban soporte social y
gubernamental, a fin de que se integren a servicios de
atencién médica, de rehabilitacién y apoyo psicosocial
para tratar de mejorar su calidad de vida.
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RESUMEN

Objetivo: determinar la capacidad diagndstica de los niveles
de albumina sérica para la identificaciéon de pacientes pe-
diatricos con apendicitis complicada. Material y métodos:
estudio de prueba de diagnéstico, realizado en 210 pacientes
de entre 3y 17 afos, con diagndstico quirdrgico de apendicitis
aguda, de tres hospitales en Puebla de 2023 a 2024. Se com-
pararon los datos clinicos y de laboratorio entre pacientes con
apendicitis complicada (n = 125) con aquellos de apendicitis
simple (n = 85). Resultados: los niveles de albumina fueron
menores en pacientes con apendicitis complicada (3.87 g/dL)
que aquellos con apendicitis simple (4.35 g/dL), p < 0.001. El
punto de corte de 3.8 g/dL mostré una sensibilidad del 60%,
especificidad del 95%, valor predictivo positivo del 80% y
valor predictivo negativo del 49%. Conclusiones: los niveles
séricos de albuimina para la identificacion de pacientes con
apendicitis complicada tienen una utilidad limitada.

Palabras clave: sepsis abdominal, albumina, apendicitis,
complicaciones, prueba diagndstica.

ABSTRACT

Objective: to determine the diagnostic capacity of
serum albumin levels for identifying pediatric patients
with complicated appendicitis. Material and methods: a
diagnostic test study was conducted on 210 patients aged
3 to 17 years with a surgical diagnosis of acute appendicitis
from three hospitals in Puebla, Mexico, between 2023 and
2024. Clinical and laboratory data were compared between
patients with complicated appendicitis (n = 125) and those
with simple appendicitis (n = 85). Results: albumin levels
were lower in patients with complicated appendicitis (3.87
g/dL) than in those with simple appendicitis (4.35 g/dL), p
< 0.001. The cutoff point of 3.8 g/dL showed a sensitivity of
60%, specificity of 95%, positive predictive value of 80%,
and negative predictive value of 49%. Conclusions: serum
albumin levels have limited utility in identifying patients with
complicated appendicitis.

Keywords: abdominal sepsis, albumin, appendicitis,
complications, diagnostic test.
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Abreviaturas:

AUC = area bajo la curva

PCR = proteina C reactiva

VPN = valor predictivo negativo
VPP = valor predictivo positivo

INTRODUCCION

En pediatria, la sepsis abdominal es una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad a nivel global.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud, para 2020,
se habian reportado 48.9 millones de casos, de los
cuales 20 millones corresponden a pacientes menores
de cinco afos.!?

En el contexto de la apendicitis aguda, la sepsis
abdominal es una complicacién que ocurre después de
una perforacién apendicular, causando diseminacién
bacteriana y de materia intestinal a la cavidad perito-
neal, llevando a una respuesta inflamatoria sistémica.
Estas perforaciones tienen diferentes causas, como la
obstruccién luminal por hiperplasia linfoide, fecalitos
o cuerpos extrafios, las cuales favorecen la necrosis e
infeccién del apéndice. El diagnéstico de sepsis se basa
en la identificacién de signos clinicos de respuesta
inflamatoria sistémica como: fiebre, taquicardia, ta-
quipnea, alteraciones de recuento leucocitario, ademas
de la elevacién de proteina C reactiva, procalcitonina
y lactato sérico.?

La identificacion de sepsis abdominal requiere de
un diagnéstico rapido y oportuno; sin embargo, en
pediatria, la interpretacion de los datos clinicos y de
laboratorio para su diagndstico suele ser conflictiva
por la variabilidad fisiolgica en el crecimiento y desa-
rrollo de los pacientes. En este contexto, la albimina
sérica se ha propuesto como un posible biomarcador.
La albtmina es la principal proteina plasmaética pro-
ducida en el higado, la cual cumple funciones clave en
la homeostasis vascular y la respuesta inmunolégica.*
Sus concentraciones séricas se han propuesto como
una opcién para estimar la gravedad y pronéstico de
la sepsis abdominal. Su disminucién pudiera indicar
un estado inflamatorio sistémico o alteraciones de la
permeabilidad capilar, caracteristico de la respuesta
séptica.”® Los estudios que demuestran su posible
beneficio atn son limitados, sobre todo en poblacidén
pediatrica.”8

Este estudio tiene como objetivo determinar la ca-
pacidad diagnéstica de los niveles de albimina sérica
para la identificacién de pacientes pediatricos con
apendicitis complicada.

Gil-Vargas My cols. Albumina sérica en apendicitis complicada

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal, com-
parativo y retrospectivo, con el objetivo de evaluar la
capacidad de la albimina como prueba de diagnéstico.
Se recolectaron datos de pacientes pediatricos operados
de apendicectomia entre septiembre de 2023 y diciem-
bre de 2024; el muestro fue de casos consecutivos.

Se incluyeron pacientes entre 3y 17 afios atendidos
en tres centros hospitalarios de los servicios de salud
del estado de Puebla. Se excluyeron pacientes con
expedientes incompletos, atendidos en otras unidades
y si la apendicectomia fue profilactica. Se eliminaron
pacientes que en el postoperatorio fueron trasladados
a otra unidad.

De cada paciente se registraron los siguientes datos
al momento del ingreso al servicio de urgencias: edad
en afos, sexo, nivel de albimina en g/dL, cuenta de
leucocitos séricos en cel X 103/mm?, porcentaje de neu-
trofilos, porcentaje de bandas, abordaje quirtrgico para
la apendicectomia (abierta o laparoscépica), tipo de
apendicitis (simple o complicada), dias de estancia hos-
pitalaria y complicaciones postoperatorias (infeccién de
herida quirtrgica, absceso intraabdominal, oclusién
intestinal, sepsis abdominal, fistula enterocutanea).

De acuerdo con el Colegio Americano de Cirujanos,
y al Programa Nacional de Mejora de la Calidad Qui-
rurgica (NSQIP-P), apendicitis complicada se definié
cuando la apendicitis se identificé como perforada,
gangrenosa, con absceso intraabdominal o periapen-
dicular, presencia de flemén o peritonitis purulenta o
fecaloide, o bien, con evidencia de contenido purulento
libre en la cavidad abdominal.? La apendicitis simple
se consider6 cuando no hubo perforacion, evidencia de
gangrena ni presencia de abscesos intraabdominales.!?

Analisis estadistico

La informacién se concentré en el software Microsoft
Excel version 2013 y los datos se analizaron con el
software IBM SPSS Statistic, versioén 25.0.

Para el analisis descriptivo, las variables continuas
se resumieron con promedio y desviacién estandar. El
analisis inferencial se realiz6 con la prueba de t de
Student para datos distribuidos normalmente, y la
prueba de U de Mann-Whitney en distribuciones no
normales. Para las variables categéricas se utilizé la x>
o prueba exacta de Fisher. La significancia estadistica
se establecid en p < 0.05.

El reporte clinico-histopatoldgico fue considerado
como “estandar de oro” o de referencia, el cual sirvid
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para calcular sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. Ademads, se calcul6 el area bajo la curva
(AUC) con su intervalo de confianza al 95% (I1C95%),
y el nivel de corte con el indice de Youden.

Aspectos éticos. Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién del Hospital General
del Sur con ntimero de registro HGS-2022-1, Hospi-
tal General de la Zona Norte nimero de registro CI/
R04/2023 y Hospital de la Nifiez Poblana nimero de
registro HNP-061-2024. Debido al caracter retrospec-

Periodo de septiembre 2023 a diciembre 2024

219 expedientes de pacientes con diagndstico de apendicitis aguda

9 expedientes excluidos

n=210

Apendicitis simple
n =85 (40%)

Apendicitis complicada
n =125 (60%)

Masculino 52 (61%)
Femenino 33 (39%)

Masculino 82 (66%)
Femenino 43 (34%)

Figura 1: Flujograma de seleccion de expedientes incluidos.

tivo se consider6 un estudio sin riesgo. No se requirid
consentimiento informado y se asegurd el anonimato
y confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

Se incluyeron 210 pacientes con diagnéstico de apen-
dicitis aguda, de los cuales en 193 (92%) se les realizé
apendicectomia abierta, mientras que 17 (8%) fueron
por laparoscopia.

En 85 (40%) casos, la apendicitis fue simple y en 125
(60%) fue complicada. En ambos grupos predominaron
pacientes masculinos (61 versus 66%) (Figura 1), pero
sin diferencia estadistica. Tampoco hubo diferencia
estadisticamente significativa en el promedio de edad
(8.4 versus 9.4 anos).

El promedio de los niveles de albimina fue mayor
en el grupo de apendicitis simple, 4.3 versus 3.8 g/
dL (p < 0.001) (Tabla 1). Como también se muestra,
no se observé diferencia en el promedio de leucocitos
y neutroéfilos, pero si mayor porcentaje de bandas en
apendicitis complicada (7.0 versus 4.3%, p = 0.004).

Las complicaciones fueron més frecuentes en el
grupo de apendicitis complicada (n =40, 19%): 11 (27%)
presentaron infeccion del sitio quirurgico, nueve (22%)
absceso intraabdominal, seis (15%) obstruccién intes-
tinal, dos (5%) requirieron ileostomia. Diez pacientes
(25%) tuvieron dos o mas complicaciones, y hubo dos
pacientes con una complicacién: fistula enterocutanea
e infeccién con obstruccién intestinal.

En cuanto al analisis de los niveles séricos de albu-
mina como predictor de sepsis abdominal, el AUC fue
de 0.69 (IC95% 0.62-0.75), p = 0.07. Mientras que el

Tabla 1: Comparacion de variables entre pacientes pediatricos con apendicitis simple y complicada.

Apendicitis simple
N=285

VENED] Promedio + DE

Edad (afios) 8.4+39

Albimina (g/dL) 43+05

Leucocitos (x 102 cel/mmd) 15.1+6.2

Neutrdfilos (%) 80.6+11.6 32-97
Bandas (%) 43+53

DEH 24+125

Minimo-Maximo

3-36.82

Apendicitis complicada
N=125

Minimo-Maximo

Promedio + DE

94+37 3-17 0.280
38+0.8 1.80-5.3 <0.001
16.7+6.3 45-37.3 0.084*
83+10.3 37-97 0.119
7.04+73 0-36 0.004
6.6+5.6 2-39 < 0.001

DE = desviacion estandar. DEH = dias de estancia hospitalaria.
* Prueba U de Mann Whitney. ¥ Prueba t de Student.
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punto de corte se establecidé de 3.8 g/dL,, con el cual la
sensibilidad fue del 60%, especificidad del 95%, valor
predictivo positivo (VPP) del 80% y valor predictivo
negativo (VPN) del 49%.

DISCUSION

La apendicitis aguda es una de las principales emergen-
cias quirdrgicas en pediatria. Aunque su diagnéstico
es principalmente clinico, en ocasiones se requieren
herramientas complementarias para detectar compli-
caciones, donde el uso de biomarcadores son una estra-
tegia auxiliar, especialmente cuando no se disponen de
estudios de imagen.!!

La disminucién sérica de la albimina se ha pro-
puesto como un posible indicador de gravedad en
la apendicitis asociada a sepsis.!?!® En el presente
estudio se evalué como biomarcador predictivo de
sepsis abdominal secundaria a apendicitis complicada
en pacientes pediatricos. Los resultados mostraron
una sensibilidad moderada, pero con un VPP eleva-
do; mientras que la especificidad fue alta, con VPN
bajo. Estos datos indican que hay poca confiabilidad
para usarla como prueba diagnéstica de apendicitis
complicada, a pesar de lo publicado previamente.” Es
probable que la diferencia con estudios previos se deba
a las caracteristicas de los pacientes incluidos, como
que una gran proporcién de pacientes con apendicitis
complicada ingresan a los servicios de urgencias con
una terapéutica previa.?

Sobre la posible utilidad de la albimina sérica
como predictor de apendicitis complicada no parece
haber un valor de corte definido; por ejemplo, Kalayci
y Kartal,' en un estudio retrospectivo realizado en 25
pacientes de la tercera edad operados por apendicitis
aguda entre 2015 y 2020, en un centro de salud de
tercer nivel, obtuvieron un AUC para albiumina de
0.845 (I1C95%: 0.601-1.000; p = 0.008). Siendo el valor
de corte de 3.35 g/dL, obteniendo una sensibilidad del
88.9% y una especificidad del 85.7%. Mientras que Hou
y colaboradores,'® en un estudio retrospectivo realizado
en China, con 296 pacientes pediatricos con apendicitis
aguda encontraron un AUC de albiumina de 0.835 (p
= 0.001), pero el punto de corte fue mas alto: 4.53 g/
dL; con este valor la sensibilidad fue un poco mayor
que en el presente estudio (77.9%), pero con menor
especificidad (80.4%).

Con el propodsito de mejorar la prediccién de los
niveles de albimina como biomarcador unico, Hou y
colegas'® también evaluaron la razén proteina C re-
activa y albumina (PCR/ALB), mostrando una mayor

Gil-Vargas My cols. Albumina sérica en apendicitis complicada

precisién diagnéstica (AUC 0.883), de tal forma que un
valor de esta razén > 1.39 mostré 86.6% de sensibilidad
y 84.6% de especificidad para identificar apendicitis
complicada. Esta misma razon fue evaluada por Zhao
y colaboradores!® en pacientes adultos, reportando
una AUC de 0.871 (IC95% 0.816-0.925), con un valor
de corte > 1.04, se obtuvo una sensibilidad de 78.2% y
especificidad de 84.7%.

Los hallazgos de este estudio, junto con investiga-
clones previas, hacen considerar que los niveles séricos
bajos de albimina tienen una utilidad muy limitada
para identificar pacientes con apendicitis complicada,
por lo que parece ser que cuando sus niveles se combi-
nan con otras variables, como la PCR, su capacidad de
predicciéon podria mejorar significativamente.

CONCLUSIONES

Los niveles séricos de albimina para identificar pacien-
tes con apendicitis complicada tienen una utilidad limi-
tada; es posible que la combinacion de sus valores con
otros biomarcadores mejore su capacidad predictiva.
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RESUMEN

Introduccién: como parte del abordaje diagndstico de
pacientes con choque cardiogénico, se deben considerar
las arritmias. Presentamos a un paciente pediatrico con
sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW). Presentacion
del caso: lactante masculino de dos meses que ingresé6 con
choque y taquicardia persistente, a quien inicialmente se
sospechd con sepsis. Posteriormente, presentd taquicardia
supraventricular que fue refractaria a adenosina, requiriendo
cardioversion. El electrocardiograma mostré PR corto y onda
delta, confirmando sindrome de WPW. Evolucioné favora-
blemente con propranolol. Conclusion: ante un paciente
critico que presenta arritmia se debe considerar al sindrome
WPW para otorgar el tratamiento apropiado. Al controlar el
evento agudo, estos pacientes deberan tener seguimiento
por cardiologia pediatrica.

Palabras clave: sindrome de Wolf-Parkinson-White, elec-

trocardiograma, choque, arritmia, taquicardia supraventri-
cular, lactante.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: arrhythmias should be considered as part
of the diagnostic approach in patients with cardiogenic
shock. We present a pediatric patient with Wolff-Parkinson-
White (WPW) syndrome. Case presentation: a 2-month-
old male infant was admitted with shock and persistent
tachycardia, initially with suspected sepsis. He subsequently
developed supraventricular tachycardia that was refractory
to adenosine, requiring cardioversion. The electrocardiogram
showed a short PR interval and a delta wave, confirming
WPW syndrome. He responded favorably to propranolol.
Conclusion: in a critically ill patient presenting with an
arrhythmia, WPW syndrome should be considered to
determine the appropriate treatment. Once the acute event
is controlled, these patients should be followed by pediatric
cardiology specialists.

Keywords: Wolf-Parkinson-White syndrome,
electrocardiogram, shock, arrhythmia, supraventricular
tachycardia, infant.

cardiogénico obedecen a diferentes patologias, como
cardiopatias congénitas, cardiomiopatias, miocarditis,
trastornos de conduccidn, entre otras. Las arritmias tie-
nen alto riesgo de letalidad; en pediatria, las arritmias
supraventriculares son las mds frecuentes.!®

El choque cardiogénico representa de 5 a 13% de los
casos de choque diagnosticados en los servicios de ur-
gencias pediatricas. La mayoria de las causas de choque
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Figura 1:

Electrocardiograma con
taquicardia con complejos I
estrechos, frecuencia 300 Ipm. " sasis:

En una cohorte de 17,489 recién nacidos se encontrd
que el patrén Wolf-Parkinson-White (WPW) tuvo preva-
lencia de 0.1%;" en otros estudios, se ha descrito que este
patrén se asocia con defectos cardiacos congénitos en 20
a 37% (anomalia de Ebstein, defecto septal ventricular,
cardiomiopatia hipertroéfica, transposicién corregida de
grandes vasos).®? La arritmia m4s frecuente que se pre-
senta en el WPW es la taquicardia auriculoventricular
por reentrada,'” pero se debe realizar diagnéstico dife-
rencial con taquicardia por reentrada nodal, taquicardia
reciprocante persistente de la unién, taquicardia de la
unién o taquicardia auricular ectépica.!! El tratamien-
to para el WPW es la ablacion de la via accesoria por
radiofrecuencia; sin embargo, en pacientes < 15 kg el
tratamiento farmacoldgico es el de primera eleccién.>!2

Presentamos el caso de un paciente pediatrico con
sindrome de WPW, que esperamos sirva para ampliar
el conocimiento sobre el proceso diagndstico-terapéutico
de esta entidad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de dos meses de edad, eutréfico, sin
antecedentes patolégicos, quien ingres a un servicio de
urgencias pediatricas. Presentaba un cuadro clinico de
24 horas de evolucidn caracterizado por irritabilidad,
rechazo a la via oral y dificultad respiratoria.

228

Walr | I oEede

; ,ﬁ

ey
by e

LT R 3 -" Fema, o 10 mwy 8- 5, 04-10 .-I b =] { o

A su ingreso, se documenté peso de 5,420 g (P50-
P75), talla de 65 cm (> P95), temperatura rectal de
38 °C, hipotension (presién arterial [TA] 40/16 mmHg),
taquipnea (60 rpm), desaturaciéon de oxigeno (83%) y
taquicardia (frecuencia cardiaca [FC] 228 Ipm), sin
evidencia de arritmia en el monitor. A la exploraciéon
fisica, tenia mal estado general, piel marmorea, difi-
cultad respiratoria, hepatomegalia de 3 cm, y en la
auscultacion de campos pulmonares no se identificaron
estertores.

Se considerd que cursaba con choque séptico, por lo
que se inicié manejo con volimenes altos de liquidos
intravenosos, pero sin mejoria. Por la persistencia de
taquicardia, se aplicaron medidas vagales (no especifi-
cadas) y propranolol que no fueron efectivas. Se inicid
apoyo ventilatorio y aminérgico.

Un dia después de su ingreso presentd taqui-
cardia paroxistica de complejos estrechos con
aberrancia por onda delta en la rama ascendente
en V2 (Figura 1). Se aplicé adenosina, retornando
a ritmo sinusal; sin embargo, una hora después
presentd parada cardiaca que revirtié con dos ciclos
de reanimacién y una dosis de adrenalina. Poste-
riormente, presenté un nuevo evento de taquicardia
con complejos estrechos, con frecuencia de 300-310
X min, que no respondié a dos dosis de adenosina,
por lo que se realizé cardioversién, la primera de
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0.5 J/kg y una segunda de 1 J/kg, con lo que entré
a ritmo sinusal (Figura 2).

Ya recuperado el ritmo sinusal, se realiz elec-
trocardiograma de 12 derivaciones, observando PR
corto (0.6-0.75) con onda delta (V1, V2) y, como dato
agregado, una onda P pulmonar, probablemente por
sobrecarga hidrica (Figura 3).

Se dio tratamiento de sostén con propranolol (dosis
a 3 mg/kg/dia) sin presentar nuevos eventos paroxis-
ticos. En el ecocardiograma no se demostré patologia
estructural, pero en el electrocardiograma (EKG) de
control se muestra persistencia del patron WPW con
normalizacién de onda P, concluyéndose en taquicar-
dia supraventricular por reentrada con via accesoria
(Figura 4). Cabe sefialar que, como parte del proceso
diagnoéstico, mediante ecocardiografia se descarto car-
diopatia estructural.

DISCUSION

Nuestro paciente presenté una evolucién similar a
la descrita por Luca y colaboradores en un recién
nacido de 13 dias de vida con taquicardia de 260-
280 lpm, polipnea, ictericia e hipertonia. El paciente
no respondi6 a una dosis de adenosina y requirié

Quintero-Aguirre E y cols. Sindrome de Wolff-Parkinson-White

cardioversion; tras restablecer el ritmo sinusal, fue
necesaria asistencia mecanica ventilatoria y pos-
teriormente presenté un paro cardiaco reversible.
A pesar del tratamiento con digoxina, persistieron
episodios paroxisticos, incluso con bradicardia e
insuficiencia cardiaca congestiva. El manejo se
complementd con betabloqueadores, amiodarona,
dobutamina y una segunda cardioversién. Final-
mente, se logré la recuperacion del ritmo sinusal y
una evolucién clinica estable.!®

Al comparar con el caso que presentamos, la falta de
identificacién de la arritmia como la causa del choque
hizo que se retrasara el tratamiento especifico, llevando
al paciente a sobrehidratacién. Pero, cuando presentd
el evento paroxistico, se pudo identificar plenamente
que se trataba de taquicardia supraventricular tipo
reentrada auriculoventricular, como ocurre en el 70%
de los casos'? (Figura 1). Posteriormente, una vez esta-
bilizado el paciente, en el EKG se identificé el patrén
WPW clasico (Figura 3).

En la serie reportada por Jung y colaboradores,
que incluyé 201 pacientes menores de 30 afios con
sindrome WPW, se identificaron 64 que eran sintoma-
ticos; la presencia de palpitaciones fue el sintoma més
frecuente, mientras que el sincope inicamente ocurrid
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Figura 2: Cardioversion con entrada a ritmo sinusal.
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Figura 3:

: ﬂ Electrocardiograma de 12

{ derivaciones que muestra el patron
caracteristico de preexcitacion
del sindrome de Wolff-Parkinson-
White: ritmo sinusal, PR corto,
onda delta (la P pulmonar atribuye
a la sobrecarga hidrica).
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Electrocardiograma de control realizado 15 dias
después, durante tratamiento con propranolol
(1 mg/kg/dosis cada ocho horas). Se observa

voltaje normal de la onda P en las derivaciones

Dll'y aVF. Se identific un intervalo PR corto
en todas las derivaciones, asi como onda
delta en V1-V6. La onda T es negativa en V2-
V6, hallazgo compatible con miocardiopatia
hipoxicoisquémica con disfuncién diastdlica,
secundaria a un evento de paro cardiaco.

en cuatro casos. Se documenté cardiopatia congénita
en dos y cardiomiopatia dilatada en uno. Como se ha
sefialado, la sintomatologia suele ser inespecifica entre
menor edad tenga el paciente.?

En pacientes sintomadticos con taquicardia pa-
roxistica el objetivo del tratamiento es suprimir la
arritmia, evaluando la condicién clinica (edad, peso y
estado hemodinamico) y electrocardiografica.'? En la
literatura se sefiala que la cardioversién es el trata-
miento de eleccién en el paciente hemodindmicamente
inestable. Sila adenosina es inefectiva, estan indicados
antiarritmicos de accién prolongada en infusién endo-
venosa (flecainida y propafenona) con estricto control
electrocardiografico.!l:14

En recién nacidos y lactantes, el tratamiento de
eleccion es farmacoldgico con propafenona, sotalol o
flecainida, generalmente durante periodos hasta de 16
meses, ya que el patrén de WPW puede desaparecer
espontdneamente en alrededor 70% de los casos.!? Se
tiene que tomar en cuenta que, en pacientes menores de
un afo, los bloqueadores de los canales de calcio estan
contraindicados debido al riesgo de disociacién electro-
mecanica. Mientras que, en pacientes menores de cuatro
afos o con peso inferior a 15 kg, la ablacion por radio-
frecuencia debe reservarse para casos seleccionados.!41?

Desde el punto de vista electrocardiografico, otros
sindromes de preexcitaciéon que deben considerarse
incluyen al sindrome de Lown-Ganong-Levine, ca-
racterizado por intervalo PR corto con QRS normal y
ausencia de onda delta, y las vias tipo Mahaim, que
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presentan intervalo PR normal con QRS ancho y onda
delta.'*!” La arritmia mds frecuente en el WPW es la
taquicardia por reentrada auriculoventricular, por lo
que debe realizarse diagndstico diferencial con otras
arritmias supraventriculares, como la taquicardia
por reentrada nodal, la taquicardia reciprocante per-
manente de la unién, la taquicardia de la unién y la
taquicardia auricular ectépica, entre otras.

En sintesis, ante un paciente en estado critico y que
presenta una arritmia, es necesario que en el EKG se
identifique la morfologia de los complejos, la frecuencia
auricular y ventricular, asi como la regularidad del
ritmo. En pacientes estables se deben iniciar maniobras
vagales y tratamiento farmacoldgico, mientras que en
casos de inestabilidad hemodinamica esta indicada
la cardioversion o desfibrilaciéon. Una vez controlada
la arritmia, es fundamental asegurar la valoracién y
seguimiento por especialistas en cardiologia pediatrica.
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RESUMEN

Introduccion: presentamos a una paciente con diagndstico
de leishmaniasis visceral atendida en un hospital de Puebla,
México, con el fin de destacar los retos diagndsticos y te-
rapéuticos. Descripcion del caso: se trata de una nifa de
un afo once meses, originaria de un municipio de Puebla,
que ingreso con fiebre persistente, hepatoesplenomegalia
y pancitopenia. El diagndstico se establecié6 mediante
aspirado y cultivo de médula ésea, complementados con
estudios histopatoldgicos y bioquimicos, que confirmaron
la presencia de Leishmania sp. y mostraron marcada hiper-
gammaglobulinemia. Se indicé tratamiento con antimoniato
de meglumina (20 mg/kg/dia por 20 dias), con resolucion
clinica y hematoldgica completa. Conclusiones: este caso,
documentado en una zona con transmision del parasito ya
registrada, subraya la necesidad de mantener un alto indice
de sospecha clinica en pacientes pediatricos con fiebre
prolongada y visceromegalias.

Palabras clave: leishmaniasis visceral, pediatria, fiebre de
origen desconocido, hepatoesplenomegalia, enfermedad
trasmitida por vectores.

ABSTRACT

Introduction: we present the case of a patient diagnosed
with visceral leishmaniasis treated at a hospital in Puebla,
Mexico, to highlight the diagnostic and therapeutic challenges.
Case description: a one-year-eleven-month-old girl from a
municipality in Puebla was admitted with persistent fever,
hepatosplenomegaly, and pancytopenia. The diagnosis
was established by bone marrow aspiration and culture,
complemented by histopathological and biochemical
studies, which confirmed the presence of Leishmania sp.
and showed marked hypergammaglobulinemia. Treatment
with meglumine antimoniate (20 mg/kg/day for 20 days) was
prescribed, resulting in complete clinical and hematological
resolution. Conclusions: this case, documented in an area
with recorded transmission of the parasite, underscores the
need to maintain a high index of clinical suspicion in pediatric
patients with prolonged fever and visceromegaly.

Keywords: visceral leishmaniasis, pediatrics, fever of
unknown origin, hepatosplenomegaly, vector-borne disease.
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Abreviaturas:
InDRE = Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemio-
l6gicos

LV = leishmaniasis visceral
NNN = Novy-MacNeal-Nicolle

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una zoonosis parasitaria transmi-
tida por la picadura de fleb6tomos hembras infectadas,
pertenecientes a la familia Phlebotomus en el Viejo
Mundo y Lutzomyia en el continente americano.? Des-
de la descripcién inicial de Leishmania donovani por
William Leishman en 1900 y los aportes posteriores de
Donovan (1903) y Rogers (1904), se ha documentado la
biologia, el ciclo de vida y las manifestaciones clinicas
de esta enfermedad.? Su presentacién clinica depende
de la especie involucrada y de la respuesta inmune
del hospedero, con tres formas principales: cutanea,
mucocutdnea y visceral.*

En México, la leishmaniasis cutdnea constituye
la forma maés frecuente y se considera endémica en
entidades del sureste, como Chiapas, Campeche,
Quintana Roo, Tabasco, Oaxaca y la regién sur de
Puebla.? Esta variante suele asociarse a Leishmania
mexicana (L. mexicana)y se manifiesta clinicamente
con lesiones ulceradas o nodulares localizadas, cono-
cidas como “Ulcera de los chicleros”.® Por otro lado, la
leishmaniasis visceral (V) causada principalmente
por L. donovani y L. infantum” ha sido menos docu-
mentada, pero se han reportado casos en la Cuenca
del Balsas y en la Mixteca poblana, regiones donde
existen condiciones ecolégicas favorables para la
transmisién vectorial.®

El agente etiol6gico L. donovani presenta dos
formas: el promastigote flagelado, que se desarro-
lla en el tubo digestivo del vector, y el amastigote
ovalado, que se multiplica intracelularmente en el
huésped mamifero.? El vector transmisor pertenece
al género Lutzomyia (familia Psychodidae), conocido
popularmente como “papalotilla”, “jején” o “mosca
chiclera”, insecto de habitos nocturnos, vuelo corto
y comportamiento saltatorio caracteristico.'® Los
principales reservorios son mamiferos, como perros,
zarigiieyas y roedores, que actian como fuentes de
infeccién para el vector.!!

Las manifestaciones clinicas de la LV incluyen fie-
bre prolongada, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e
hipergammaglobulinemia.'? El diagnéstico requiere la
integracion de criterios epidemiolbgicos, clinicos y de
laboratorio, destacando la demostracién del parasito
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en aspirado de médula dsea o biopsia tisular, asi como
el cultivo en medio NNN (Novy-MacNeal-Nicolle).!® En
América Latina, el tratamiento con antimoniales penta-
valentes es el de eleccién, mientras que la anfotericina
B y la miltefosina se emplean en casos refractarios o
seleccionados.'*

En México se han publicado diversos reportes de
casos de LV, con predominio en pacientes pediatricos,
generalmente menores de cinco afios, lo que coincide
con observaciones internacionales que vinculan esta
susceptibilidad con la inmadurez relativa de la res-
puesta inmune.!® No obstante, la informacién nacional
sigue siendo limitada debido a la falta de notificacion
obligatoria y a los sesgos derivados de la deteccién
pasiva, por lo que es probable que la incidencia real
esté subestimada.

El presente trabajo documenta un caso de LV en
una paciente pediatrica atendida en el estado de Pue-
bla, México. Se pretende contribuir al conocimiento
clinico y epidemiolégico de esta enfermedad, reforzar
la importancia del diagndstico diferencial frente a otras
patologias febriles con citopenias.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente femenino de un afio once meses
de edad, originaria de Mixquitepec, junta auxiliar del
municipio de Acatlan de Osorio, Puebla, México. Sin
antecedentes familiares de enfermedades hematolégi-
cas o infecciosas relevantes, ni antecedentes personales
patolégicos de importancia.

Desde el primer mes de vida presentd episodios
febriles intermitentes de predominio vespertino, con
temperaturas de hasta 39.0 °C, acompafiado de aste-
nia, adinamia y pérdida del apetito. Durante los meses
subsecuentes recibi6 manejo sintomatico en multiples
ocasiones, sin respuesta. Posteriormente, los cuida-
dores notaron incremento progresivo del perimetro
abdominal y palidez cutdnea, motivo por el cual fue
hospitalizada en el Hospital General de Acatlan, donde
se documentd anemia grave y esplenomegalia. Se admi-
nistrd transfusién sanguinea con mejoria transitoria.

Ante la persistencia del cuadro, la paciente fue
referida al Hospital Universitario de Puebla (Puebla,
México), donde ingresé con fiebre persistente y dis-
tensién abdominal marcada. A la exploracién fisica se
encontré en mal estado general, con temperatura de
38.8 °C, frecuencia respiratoria de 24 rpm (percentiles
24-30), peso 10.175 kg (percentil 15-50), talla 83 cm
(percentil 15-50) y perimetro cefalico de 43.5 cm (por
debajo del percentil 3). Ademas de presentar un soplo
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sistélico grado II. El abdomen se mostré distendido, con
red venosa colateral y visceromegalias: borde hepéatico
palpable 3 cm por debajo del reborde costal derecho y
bazo palpable 5 cm por debajo del borde costal izquierdo
(Figura 1). El resto de la exploracion fisica no present6
alteraciones relevantes. Se inicié el abordaje diagnoés-
tico, tomando como base la esplenomegalia.

Figura 1:

Condiciones
clinicas de

la paciente.

Se observa
distension
abdominal
marcada por
hepatomegalia y
esplenomegalia,
cuyos limites se
han delimitado
sobre la piel.

A

En citometria hematica, hemoglobina de 4.6 g/
dL, hematocrito 15.5%, leucocitos 23 x 10%/L y pla-
quetas 52 x 10%L, compatibles con anemia grave
y trombocitopenia. Las reacciones febriles fueron
negativas.

Inicialmente se sospeché malaria, administrando
de manera empirica cloroquina y primaquina, sin
embargo, no hubo respuesta clinica. Se realizd aspira-
do de médula 6sea, en el que se identificaron formas
amastigotes compatibles con el género Leishmania sp.
(Figura 2).

El material fue cultivado en medio NNN en el
laboratorio del Servicio de Parasitologia Clinica de la
Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, obteniéndose promastigotes via-
bles, confirmando el diagndstico parasitolégico de leish-
maniasis. La electroforesis de proteinas séricas mostré
hipergammaglobulinemia marcada (y-globulinas 5.12
g/dL), hallazgo tipico de activacién policlonal secunda-
ria a estimulacion antigénica cronica.

Con esto ultimo, se estableci6 el diagnéstico defi-
nitivo de LV, iniciando tratamiento con antimoniato
de meglumina (Glucantime®) a dosis de 20 mg/kg/dia,
dividida en dos aplicaciones intravenosas, durante
20 dias. A partir de la segunda semana, se observd
resolucion de la fiebre y reduccién progresiva del pe-
rimetro abdominal, y mejoria del estado general, pero
sin efectos adversos.

Figura 2: Amastigotes en aspirado de médula 6sea. A) Se observan amastigotes de Leishmania spp. (flecha roja) observados en aspi-
rado de médula 6sea tefiido con Giemsa. Se identifican macréfagos con abundante carga parasitaria, observandose multiples formas
ovaladas de 2-4 um, con nucleo y cinetoplasto evidentes (flecha azul). B) Se aprecian amastigotes tanto intracelulares como extracelu-

lares, hallazgo caracteristico de leishmaniasis visceral.
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Al término del esquema, la hemoglobina era de 12.1
g/dL, leucocitos 12.1 x 10%/L, plaquetas 250 x 10%L. La
paciente egres6 en buenas condiciones generales, con
seguimiento ambulatorio, observando evolucién clinica
satisfactoria.

DISCUSION

La LV es una enfermedad muy poco frecuente en Mé-
xico, con casos pediatricos documentados desde 1951,
lo cual contrasta con la frecuencia elevada en regiones
endémicas de India, Brasil y el Cuerno de Africa.’® No
obstante, la presencia de casos autéctonos en entidades
sin transmisién previamente confirmada, como Puebla
y Jalisco, sugiere que la enfermedad podria estar sub-
diagnosticada en nuestro pais.

El reconocimiento de la LV representa un desafio
clinico, especialmente en areas no endémicas donde el
personal médico no la contempla dentro de los diagnés-
ticos diferenciales iniciales. Al contrastar los signos y
sintomas observados en este caso con los reportes de
Espafia, Pakistan y México se corrobora que el trino-
mio clinico clasico —fiebre, esplenomegalia y pancito-
penia— es el comun denominador. Sin embargo, otras
manifestaciones como pérdida de peso, adenopatias o
ictericia son mds variables.’® Su presentacién puede
confundirse con procesos de leucemia, linfomas, fiebre
tifoidea, brucelosis o malaria.

La electroforesis de proteinas séricas puede orientar
el diagndstico cuando existe hipergammaglobulinemia
policlonal, aunque no es exclusiva de esta entidad.!®
El diagnéstico confirmatorio de leishmaniasis requiere
demostracién parasitologica o pruebas moleculares
avaladas por el InDRE.

En cuanto al manejo, el antimoniato de meglumina
continda siendo el tratamiento de primera linea, No
obstante, puede haber resistencia terapéutica, la cual
ha sido documentada en regiones endémicas, donde la
anfotericina B es una alternativa efectiva.!®

Al comparar el presente caso con los registros
previos en México,! se considera que la mayoria co-
rresponden a pacientes pedidtricos menores de seis
anos, con predominio del sexo femenino y desenlace
favorable tras el tratamiento especifico. Los estados
con casos confirmados incluyen Chiapas, Veracruz,
Estado de México, Oaxaca, Puebla y Jalisco, con
concentraciones geograficas dispersas que no corres-
ponden a un patrén endémico definido. Este hallazgo
sugiere que la transmision podria estar asociada a
factores ambientales y movilidad poblacional, mas
que a focos de infeccién.

Rojas-Dominguez Ry cols. Leishmaniasis visceral

La documentacién de este caso, junto con los pre-
viamente publicados, invita a replantear los limites
geograficos atribuidos a la LV en México. Fortalecer
la capacitacién médica, la sospecha clinica y la red de
diagnéstico confirmatorio son pasos esenciales para
mejorar el prondstico de los pacientes pediatricos
afectados.
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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Pompe (EP) de inicio infan-
til es la forma mas grave de la enfermedad. La terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) con alglucosidasa alfa puede
llevar al desarrollo de anticuerpos contra la enzima, que
neutralizan su efecto. De ahi que existen protocolos para
inducir tolerancia inmunoldgica (ITl). Objetivo: presentar el
caso clinico de un nifo con EP de inicio infantil manejado con
inmunomodulacioén y alglucosidasa alfa. Caso clinico: mas-
culino de cuatro meses de edad que ingresé por neumonia
grave, hipotonia y cardiomiopatia. Después de dos meses
de hospitalizacion, la EP se confirmé por baja actividad de
la enzima alfa-glucosidasa acida y una variante patogénica
en el exén 10 ¢.1447G>T del gen GAA en estado homoci-
goto. Se inicié TRE y el uso de ITI para tratar de mejorar la
respuesta clinica. Tras el inicio de la TRE, el paciente mejord
y pudo ser egresado. De manera ambulatoria continué con
la aplicacion de la enzima cada dos semanas, completando
23 dosis, pero sin desarrollar anticuerpos. Sin embargo, el
paciente fallecié de una complicacion respiratoria a los 23
meses de edad. Conclusiones: este caso ilustra como los
pacientes con EP de inicio infantil tienen mal pronéstico, a
pesar de la TRE. Se requieren mas esfuerzos para mejorar
el pronéstico a largo plazo de estos pacientes.

Palabras clave: enfermedad de Pompe, alglucosidasa
alfa, hipotonia, cardiomiopatia, lactante.

ABSTRACT

Introduction: infantile-onset Pompe disease (IPD) is the
most severe form of the disease. Enzyme replacement
therapy (ERT) with alpha-alglucosidase can lead to the
development of antibodies against the enzyme, neutralizing
its effect. Therefore, protocols exist to induce immunological
tolerance (ITl). Objective: to present the case of a child
with infantile-onset IPD managed with immunomodulation
and alpha-alglucosidase. Case report: a 4-month-old
male was admitted with severe pneumonia, hypotonia, and
cardiomyopathy. After two months of hospitalization, IPD
was confirmed by low acid alpha-glucosidase activity and a
pathogenic variant in exon 10 c.1447G>T of the GAA gene in
the homozygous state. ERT and ITI were initiated to improve
clinical response. After the start of ERT, the patient improved
and was discharged. The patient continued to receive the
enzyme every two weeks as an outpatient, completing a total
of 23 doses, but without developing antibodies. However, the
patient died from a respiratory complication at 23 months of
age. Conclusions: this case illustrates how patients with
infantile-onset Pompe disease have a poor prognosis, despite
enzyme replacement therapy. Further efforts are needed to
improve the long-term prognosis for these patients.

Keywords: Pompe disease, alpha alglucosidase, hypotonia,
cardiomyopathy, infant.
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Abreviaturas:

CRIM = cross-reactive immunologic material (material
inmunoldgico de reaccién cruzada)

EP = enfermedad de Pompe

GAA = alfa-glucosidasa acida

IGIV = inmunoglobulina intravenosa

10PD = Infantile-Onset Pompe Disease (enfermedad de Pompe
de inicio infantil)

ITT = induccién a la tolerancia inmunolédgica

LOPD = Late-Onset Pompe Disease (enfermedad de Pompe
de inicio tardio)

MTX = metotrexato

RTX = rituximab

TRE = terapia de reemplazo enzimatico

INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe (EP) es un trastorno autosoé-
mico recesivo provocado por la deficiencia de la enzima
alfa-glucosidasa acida debido a variantes patogénicas
en el gen GAA localizado en el cromosoma 17¢q25. Esta
deficiencia conduce a la acumulacién de glucégeno en
los lisosomas, principalmente en el misculo esquelético
y cardiaco, lo que origina una miopatia metabdlica.!

La incidencia global de la EP se estima en 1:40,000
recién nacidos vivos, aunque esta cifra es variable,
dependiendo de la zona geografica o grupo étnico.?

La presentacién clinica de la EP es heterogénea,
ya que depende de la edad de inicio de los sintomas,
del tipo de afectacion muscular y de la velocidad de
progresion. En general, se clasifica en dos formas: la
EP de inicio infantil (IOPD, por sus siglas en inglés)
y la de inicio tardio (LOPD, por sus siglas en inglés).
Los pacientes con IOPD debutan con hipotonia y car-
diomiopatia antes de los 12 meses, y corresponde a la
forma mas grave, con una progresién rapida que lleva
a muerte temprana debido a insuficiencia respiratoria
o cardiaca. El diagnéstico de IOPD se considera como
una urgencia, ya que, cuando no reciben tratamiento
especifico, estos pacientes requieren ventilaciéon me-
canica entre los 5-9 meses de edad y fallecen entre los
8-12 meses.?

El pronéstico de los pacientes con IOPD depende
de su estado funcional al momento del diagnéstico,
de la edad de inicio de tratamiento, del estatus CRIM
(Cross-Reactive Immunological Material) y del desarro-
llo de anticuerpos contra la enzima alglucosidasa (IgG
anti-rhGAA), la cual neutraliza el efecto de la terapia
enzimatica, permitiendo que la enfermedad progrese.*

El tratamiento actual para la EP es el reempla-
zo enzimatico con alglucosidasa alfa; sin embargo,
puede desencadenar una respuesta inmunolédgica
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mediada por linfocitos B y otra respuesta secundaria
mediada por IgG. Estos anticuerpos impactan en la
eficacia terapéutica de la enzima, ya que generan
anticuerpos neutralizantes que inhiben la proteina
y anticuerpos fijadores o de unién que afectan la
farmacocinética.?

Determinar el estatus CRIM es importante, es-
pecialmente antes de iniciar la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) con alglucosidasa alfa, porque ayu-
da a conocer la necesidad de inmunomodulacién. Los
pacientes que tienen ausencia completa de la proteina
que expresa la enzima alfa-glucosidasa acida (GAA)
son CRIM negativos y, por lo tanto, desarrollaran
anticuerpos thGAA.°

Existen protocolos de induccién a la tolerancia
inmunolégica (I'TT) para prevenir la formacién de anti-
cuerpos contra la enzima, ya que pueden afectar la res-
puesta al tratamiento. Uno de estos protocolos incluye
usar inmunoglobulina intravenosa (IGIV), metotrexato
(MTX) y rituximab (RTX) durante las primeras seis
semanas de infusién intravenosa de alglucosidasa alfa,
e IGIV mensual por 5-6 meses posteriores.”8

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de
un nifio con IOPD, con un estatus CRIM negativo, que
recibié ITI y TRE con alglucosidasa alfa.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante masculino originario y residente de Chiapas.
Hijo de la primera gestacién de padres no consangui-
neos. Naci6 a término por parto eutdcico, pesd 3,620
gramos y midié 50 cm. Al nacimiento, se detecta labio
y paladar hendido bilateral. Fue alimentado exclusi-
vamente al seno materno, pero sin adecuada ganancia
de peso y talla.

A los cuatro meses acudi6 a una campana quirar-
gica gratuita para plastia de labio, fue egresado a las
24 horas, sin detectar signos y sintomas de alarma.
A los seis meses fue llevado al Hospital Infantil de
Chiapas por dificultad respiratoria y fiebre. En la
exploracién fisica, se detectd hipotonia (no lograba
sostener la cabeza), peso de 5.5 kg y talla de 66 cm
(percentil < 5). Se diagnostic6 neumonia adquirida en
la comunidad y desnutricion grave. Se inici6 manejo
avanzado de la via aérea, se colocd catéter central para
administracion de liquidos, antibidticos y aminas.
En radiografia de térax se detecté cardiomegalia, y
en ecocardiograma la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo fue del 34%, por lo que se diagnosticd
miocardiopatia dilatada con disfuncién sistélica y
diastdlica del ventriculo izquierdo.
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El paciente permanecié en ventilacién mecanica sin
lograr el retiro del ventilador debido al pobre esfuerzo
respiratorio e hipotonia, requiriendo traqueostomia y
gastrostomia a los siete meses de edad.

Se solicitaron estudios que reportaron: perfil tiroi-
deo normal, CPK de 210 U/L (valor normal de 55-170),
CK-MB de 21 U/L (valor normal de 0-16) y DHL de
1,207 U/L (valor normal de 170-580). Tenia un tamiz
metabdlico ampliado que descartd trastornos de la
oxidacién de acidos grasos, acidemias organicas, tras-
tornos del ciclo de la urea, hipotiroidismo, deficiencia
de biotinidasa y fenilcetonuria.

Los especialistas en Genética y Neurologia Pedia-
trica sospecharon EP, por lo que se solicitaron estudios
enzimaticos y moleculares que fueron enviados al la-
boratorio Greenwood Genetic Center en los EEUU. La
cuantificacion de la actividad de alfa-glucosidasa acida
fue de 0.27 nmol/mL (valor normal de 1.29-25.7), y el
estudio molecular revel6 una variante patogénica en
el gen GAA en el ex6n 10 ¢.1447G>T en estado homo-
cigoto, lo que confirm6 el diagnéstico de EP.

Al analizar los datos clinicos y reportes de labo-
ratorio se concluy6 que el paciente tenia EP infantil
clasico, con actividad muy baja de la enzima, por lo
que habia alta probabilidad de desarrollar anticuerpos
neutralizantes posterior al inicio de la TRE.

A los ocho meses de edad se inicié TRE con algluco-
sidasa alfa intravenosa a 20 mg/kg cada dos semanas,
ademaés de protocolo de ITI con IGIV, RTX y MTX.
En la segunda dosis, el paciente mostré mejoria en la
hipotonia y se pudo retirar del ventilador paulatina-
mente, siendo egresado del hospital a los 10 meses.
Desde entonces, el paciente continu6 recibiendo TRE
cada dos semanas de forma ambulatoria por un total
de 23 dosis. Al inicio, las titulaciones de anticuerpos
especificos contra la enzima IgG anti-rhGAA pre-
TRE fueron sin actividad, y siete meses después no
mostraron cambios.

Durante este periodo, en cuanto a los hitos del
desarrollo, el nifio sélo logrd sentarse con apoyo,
persistiendo con debilidad muscular importante y
problemas de deglucién, lo que dificultaba la alimen-
tacion por via oral, por ello, se opt6 por alimentacién
mediante gastrostomia para evitar broncoaspiracion.
Ademas, en diversas ocasiones presento6 infecciones
de vias respiratorias, urinarias y sepsis que ameri-
taron hospitalizaciones, pero que se resolvian a los
pocos dias.

Alos 23 meses de edad, el paciente llegé nuevamen-
te al hospital con neumonia grave, falleciendo a las 24
horas de su ingreso.

DISCUSION

La EP, también conocida como glucogenosis tipo II, es
una miopatia metabdlica caracterizada por el acimulo
de glucdégeno en los musculos, debido a la deficiencia
de la enzima GAA. La sintomatologia varia segun el
fenotipo clinico de la enfermedad; sin embargo, la IOPD
es la mas grave, presentando desde los primeros meses
de vida hipotonia, problemas respiratorios y cardiomio-
patia; estas complicaciones pueden llevar a la muerte.?

En este articulo presentamos el caso de un nifio
que acudié a urgencias por un cuadro respiratorio,
detectando hipotonia y cardiomegalia que motivé la
sospecha clinica de EP. El diagnoéstico fue confirmado
con estudios enzimaticos y moleculares. Sefialamos que
el paciente tenia labio y paladar hendido, pero esto no
ha sido relacionado a la EP.

La TRE con alglucosidasa alfa en IOPD no ha lo-
grado los resultados esperados. A pesar de una mejora
inicial, la mayoria de los pacientes tienen un deterioro
rapido tras cierto tiempo de tratamiento. Este fenome-
no se ha asociado con la presencia de anticuerpos contra
la enzima IgG anti-rhGAA, los cuales neutralizan su
efecto, que conlleva a la progresién de la enfermedad.?

El estatus CRIM es un predictor de la respuesta a
la TRE. Se conoce que un paciente con CRIM negativo
generara anticuerpos, por lo que se han implementado
protocolos de ITI, con el fin de prevenir la formacién
de anticuerpos especificos, idealmente antes de iniciar
la TRE y durante las primeras seis semanas, monito-
reando los niveles de anticuerpos rhGAA %8

En un estudio de siete pacientes mexicanos con
IOPD, quienes tenian variantes patogénicas que pre-
decian un CRIM negativo fallecieron antes de los 12
meses, mientras que los pacientes en los que se predijo
un CRIM positivo sobrevivieron mas alla de esa edad
con TRE con alglucosidasa alfa.?” Nuestro paciente
era originario de un pequenio poblado en el estado de
Chiapas con alta posibilidad de consanguinidad, ya
que presentaba una variante en el gen GAA en estado
homocigoto. Se identificé la variante patogénica en el
ex6n 10 ¢.1447G>T, la cual no habia sido previamente
reportada en nifios con IOPD a nivel mundial, pero
estd clasificada como probablemente patogénica.l?-!2
Ha sido reportada en heterocigosis junto a la variante
¢.-32-13T>G en un paciente adulto con LOPD.!? En Mé-
xico existe un reporte de un caso de IOPD homocigoto
para una variante muy similar c.1447 G>A,%!* donde
la variante estda en la misma posicién en el gen GAA
pero tiene un cambio de nucledtido distinto. En el caso
de nuestro paciente GAA ¢.1447G>T (p.Gly483Trp), la
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sustitucién de una glicina por un triptéfano puede indu-
cir alteraciones significativas en la conformacién de la
proteina debido a diferencias en tamario y propiedades
quimicas. Este cambio podria afectar la estabilidad de
la proteina, su plegamiento o la interaccién con sustra-
tos y otras moléculas, lo que podria reducir o eliminar
la actividad enzimatica.

A pesar de que la variante ¢.1447G>T en hetero-
cigosis predecia un estatus CRIM positivo; la edad de
presentacién, la hipotonia y cardiomiopatia, los niveles
muy bajos de la enzima GAA y la falta de evidencia
clinica con respecto al comportamiento de esta variante
en estado homocigoto, se decidié el uso de inmunomodu-
lacién para mejorar la respuesta clinica a la TRE.”815

Es importante sefialar que este paciente recibi
TRE con alglucosidasa alfa en 23 dosis, y no desarrollé
anticuerpos contra la enzima, logrando sobrevivir hasta
los 23 meses, superando la expectativa de vida que se
tendria si la enfermedad siguiera su curso natural.

Aunque la TRE ha logrado mejorar la expectativa
de vida, persisten desafios para mejorar la calidad de
vida y el pronéstico a largo plazo.'® Sin duda, el diag-
néstico y tratamiento temprano son trascendentales
para evitar el acimulo de glucégeno en el musculo y
frenar la evolucién de la enfermedad; por esta razon,
se ha tratado de manejar a estos pacientes desde la
etapa intrauterina.!6-20
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: describimos el primer caso a nivel mundial
de fucosidosis tipo Il con cataplejia gelastica como presen-
tacion clinica atipica, junto con el hallazgo de una nueva
variante patogénica en el gen FUCA1. Descripcion del
caso: paciente femenino quien a los 36 meses de edad
inicié con alteracién en el neurodesarrollo, talla baja, in-
fecciones respiratorias recurrentes y angioqueratomas en
manos. Ademas, desde los cuatro afios presenté episodios
transitorios de pérdida de tono muscular desencadenados
por la risa, compatibles con cataplejia gelastica. Después de
varios afhos de dar seguimiento, hasta los 16 afios, mediante
secuenciacion de nueva generacion, se identificé una nueva
variante sin sentido en estado homocigoto descrita como
NM_000147.5(FUCA1).c.551C>G (p.Ser184Ter), con lo cual
se establecio el diagnéstico definitivo de fucosidosis tipo II.
Conclusiones: con los datos clinicos de esta paciente, se
amplia el espectro fenotipico de la fucosidosis tipo Il al incluir
la cataplejia gelastica. Este caso debe alertar para considerar
ciertos datos clinicos atipicos en el diagnéstico diferencial
de enfermedades lisosomales, subrayando la necesidad
del diagnéstico molecular para resolver retos diagnésticos,

Introduction: we describe the first case worldwide of
fucosidosis type Il with gelastic cataplexy as an atypical
clinical presentation, along with the discovery of a novel
pathogenic variant in the FUCA1 gene. Case description:
a female patient presented at 36 months of age with
neurodevelopmental delay, short stature, recurrent respiratory
infections, and angiokeratomas on her hands. In addition,
since the age of four, she had experienced transient episodes
of muscle weakness triggered by laughter, consistent with
gelastic cataplexy. After several years of follow-up, until
age 16, a novel homozygous nonsense variant, described
as NM_000147.5(FUCA1):c.551C>G (p.Ser184Ter), was
identified by next-generation sequencing, establishing the
definitive diagnosis of fucosidosis type Il. Conclusions:
with this patient’s clinical data, the phenotypic spectrum
of fucosidosis type Il is broadened to include gelastic
cataplexy. This case should serve as a warning to consider
certain atypical clinical features in the differential diagnosis
of lysosomal storage diseases, underscoring the need for
molecular diagnostics to resolve diagnostic challenges and
provide appropriate management and genetic counseling.
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a fin de poder brindar el manejo especifico y asesoramiento
genético apropiado.

Palabras clave: fucosidosis, cataplejia gelastica, FUCAT,
enfermedad de depdsito lisosomal, México.

Abreviaturas:

ACMG = Colegio Americano de Genética Médica y Genémica
EIM = errores innatos del metabolismo

ENP-C = Niemann-Pick tipo C

NGS = Next Generation Sequencing (secuenciacién de nueva
generacion)

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un
conjunto de trastornos monogénicos que resultan de
alteraciones funcionales en una proteina o molécula
perteneciente a una via metabélica especifica.! Se ha
estimado una prevalencia mundial de 50.9 por cada
100,000 recién nacidos vivos.? Los EIM se dividen en
tres grupos: 1) defectos energéticos, 2) trastornos de
intoxicacién y 3) trastornos de almacenamiento.? En
esta ultima categoria se encuentran las enfermedades
de depdsito lisosomal, caracterizadas por acimulo
multisistémico de oligosacaridos, polisacaridos, glico-
lipidos, entre otros.*

La fucosidosis es una enfermedad de dep6sito lisoso-
mal causada por variantes patogénicas bialélicas en el
gen FUCAI, localizado en 1p36.11. Dicho gen codifica
la enzima alfa-L-fucosidasa, cuya deficiencia genera
acumulacion de glicolipidos y glicoproteinas ricas en
fucosa (aztcar libre, componente de los oligosacaridos).?
Mundialmente se ha reportado una prevalencia menor
a 1/200,000 nacidos vivos, y hasta el 2023 se habian
reportado alrededor de 200 casos en la literatura.®”

Se distinguen dos tipos: el tipo I, debuta en prome-
dio a los seis meses de edad con un rapido deterioro
neuroldgico que conduce a la muerte antes de los 10
anos de edad; y el tipo II, inicia entre los 14-18 meses
de edad con progresién lenta y deterioro neurolégico
moderado, incluso hasta la etapa adulta.’ Las mani-
festaciones clinicas son: retraso global del desarrollo,
discapacidad intelectual, angioqueratoma corporis di-
fuso, cuadriplejia espastica, facies poco fina, infecciones
recurrentes, disostosis multiple, crisis epilépticas y
otras alteraciones del sistema nervioso central (SNC).?

La cataplejia es un episodio de atonia en la mus-
culatura esquelética de inicio craneocaudal, sibito y
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Keywords: fucosidosis, gelastic cataplexy, FUCA1,
lysosomal storage disease, Mexico.

con duracién de segundos a minutos, sin alteracién
del estado de alerta. Puede ser desencadena por es-
timulos emocionales y se ha relacionado a diferentes
condiciones de origen genético, entre ellas la enfer-
medad Niemann-Pick tipo C (ENP-C).1° De manera
particular, la cataplejia desencadenada por risa se
denomina cataplejia gelastica, del griego gelastikos,
que significa “risa”.!! Hasta ahora, la cataplejia ge-
lastica no ha sido reportada como parte del cuadro
clinico de la fucosidosis.

Presentamos un caso de fucosidosis a fin de re-
saltar la variabilidad del espectro clinico, asi como la
importancia de identificar una presentacion atipica, y
c6mo un diagndstico temprano ayuda al asesoramiento
genético y un manejo integral.

CASO CLINICO

Paciente femenino de siete afios que acude por primera
vez a consulta de genética médica. Fue producto de la
segunda gesta, cuyo embarazo se resolvi6 sin compli-
caciones. Consanguinidad en tercer grado.

Logré bipedestaciéon a los 12 meses de edad y la
marcha independiente a los 18 meses. A los dos afios
present6 interrupcién del desarrollo del lenguaje,
y a los tres afios cursd con regresion en la marcha,
requiriendo asistencia para deambular. Ademas, se
refirié la apariciéon progresiva de maculas difusas
violaceas, inicialmente en regién palmoplantar bi-
lateral y region parotido-maseterina. También se
reporté que habia tenido multiples infecciones de
vias respiratorias superiores.

Por otro lado, también se informé que, desde los cua-
tro afios de edad, presentaba pérdida del tono muscular
de manera transitoria (alrededor de 5 a 10 segundos)
después de reir intensamente, en una frecuencia de
uno a tres episodios al mes, lo cual era sugestivo de
cataplejia gelastica.

En la exploracion fisica tenia talla baja para la edad
(-2.5 DE).!? Facies con datos de infiltracién de tejidos
blandos, cavidad oral con tendencia a mantenerla abier-
ta, labios gruesos y méaculas violdceas milimétricas
en regién parotidomaseterina. Abdomen con cicatriz
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umbilical prominente. Extremidades superiores con
limitacién a la extension, manos con multiples méculas
violaceas distribuidas en regién palmar, incluyendo los
dedos y multiples pliegues cutaneos (Figura 1).

De acuerdo con los antecedentes y los hallazgos
fenotipicos se sospechd en una enfermedad de depdsito
lisosomal, especificamente enfermedad de ENP-C.!3
Sin embargo, en la determinacién de la actividad en-
zimatica en sangre periférica de la esfingomielina fos-
fodiesterasa acida lisosomal, se descarté el diagndstico
de ENP-C, ya que el valor fue de 3.68 umol/L/h (valores
normales > 2.17 umol/L/h).

La paciente continué en seguimiento por consulta
externa, y durante una de las visitas a genética médica,
la paciente presentd un episodio de risa e inmediata-
mente disminucién del tono de 1a musculatura esquelé-
tica, sin pérdida de conciencia, por lo que se determind
que correspondia a cataplejia gelastica.

Fue hasta los 16 afios cuatro meses de edad
cuando se realizd analisis molecular mediante next
generation sequencing (NGS), modalidad panel gé-
nico comercial llamado Leukodystrophy and Genetic

Cardenas-Conejo Ay cols. Cataplejia gelastica en fucosidosis tipo Il

Leukoencephalopathy Panel que incluy6 446 genes,
efectuado en Laboratorio Invitae ubicado en San
Francisco, California.

Se identificé una nueva variante sin sentido descrita
como NM_000147.5(FUCAI):c.551C>G (p.Ser184Ter)
en estado homocigoto; esto se interpreta como la susti-
tucién de una citosina por una guanina en el nucledtido
551 del gen FUCAI que, a su vez, genera un codén de
detencién prematura de la traduccién en el residuo
184 de la proteina. La variante tiene una frecuencia
gnomAD agregada de 0.0002%, no ha sido reportada en
la literatura internacional en pacientes con fucosidosis
y esté clasificada como patogénica por el ACMG (Cole-
gio Americano de Genética Médica y Gendmica); todos
los datos fueron obtenidos de https:/franklin.genoox.
com/clinical-db/home. También por NGS se confirmé
que la hermana —sana— fue heterocigota. Pero, en los
padres no fue posible realizar el andlisis molecular,
infiriendo que ambos podrian ser heterocigotos para
esta variante patogénica.

Con lo descrito, se llegd al diagnéstico de fucosi-
dosis tipo II, acompafiado de cataplejia gelastica. Se

Figura 1: Hallazgos clinicos en la exploracion fisica dismorfoldgica. Desde A) hasta F) se observan mdltiples maculas violaceas corres-
pondientes a angioqueratomas (flechas). A) Mano derecha con clinodactilia de quinto dedo, dedos con hiperflexién. B) Sobreposicion
de segundo y cuarto dedo sobre el tercero, contracturas articulares. C y F) Muestran las lesiones cutaneas vasculares en pabellones
auriculares. D) Mano izquierda con ufia hiperconvexa del primer dedo, hipoplasia de region tenar e hipotenar. E) Pie derecho con hiper-
flexion del primer dedo y ufia hiperconvexa, los digitos restantes con contracturas de falanges distales.
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inici6 asesoramiento genético integral a la familia y
se informé riesgo de recurrencia de 25%. Al ser una
enfermedad grave e irreversible, los padres aceptaron
llevar su seguimiento para manejo sintomatico con
atencion en clinica de cuidados paliativos (Figura 2).

Aspectos éticos. Las muestras bioldgicas y fotogra-
fias fueron obtenidas previo consentimiento informado
de sus representantes legales. Este reporte se realizd
en conformidad de los protocolos de atencion médica
del Instituto Mexicano del Seguro Social y los princi-
pios de la Declaracién de Helsinki, ultima enmienda
de octubre de 2024.

DISCUSION

El presente caso representa el primer reporte de fuco-
sidosis tipo II relacionado a cataplejia gelastica a nivel
mundial. Una manifestacién neuroldgica no reportada
en esta enfermedad, pero si reconocida en el fenotipo de
otras enfermedades de depdsito lisosomal como ENP-C.
Ademas, la nueva variante patogénica en el gen FUCA1
¢.551C>G (p.Ser184Ter) identificada en esta paciente, co-
rresponde a un cambio puntual de tipo transversion que a
nivel de la proteina genera el cambio de un codén de seri-
na por uno de terminaciéon prematura de la traduccién de
la proteina, que corresponde a un mecanismo de pérdida
de funcién.' Realizando una relacién genotipo-fenotipo
suponemos que, a pesar de tratarse de una variante
sin sentido, pudo haber existido produccién enzimatica
residual que permiti6 algin grado de degradacion de los
glucolipidos ricos en fucosa haciendo a la enfermedad
lentamente progresiva con una supervivencia mas alla
de los 10 afios de vida, correspondiendo clinicamente con
una fucosidosis tipo II.

En 1999, se publicé una revisién acerca del espectro
mutacional en fucosidosis y se informé de un paciente
de origen austriaco con un genotipo muy similar en
FUCAI ¢.549 G>A (p.Trp183Ter) en estado homocigoto
causando un fenotipo grave por disminucién del valor
de alfa-l-fucosidasa de 1.0 nmol/h/mg (27-229 nmol/h/
mg).'516 Estos hallazgos concuerdan con los mostrados
en el presente caso.

En general, los recién nacidos con esta enfermedad
no presentan signos evidentes. No obstante, desde los
primeros dias de vida suelen desarrollar infecciones
recurrentes en las vias respiratorias, angioqueratomas,
retraso del crecimiento y, posteriormente, afeccién del
neurodesarrollo y epilepsia, entre otras manifesta-
ciones.'”18 Nuestra paciente inicié su cuadro clinico
aproximadamente a los 18 meses de edad, presentando
retraso global del desarrollo, infecciones respiratorias y
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maculas violaceas en palmas y plantas correspondien-
tes con angloqueratomas.

Particularmente, la cataplejia gelastica fue un dato
singular en esta paciente. Esta manifestacién ha sido
reportada hasta en 50% de los pacientes con ENP-C.
Tomando lo anterior como base, se planted la hipdtesis
de que ambas enfermedades por depésito lisosomal
comparten un mecanismo fisiopatoldgico a nivel celular
que pudiera explicar esta manifestacion en el SNC. Es-
tudios realizados en pacientes con ENP-C con cataplejia
gelastica han mostrado valores reducidos de hipocreti-
na-1 en liquido cefalorraquideo. Esta sustancia sélo se
sintetiza en neuronas del hipotdlamo y fisioldgicamente
se encarga de excitar las motoneuronas permitiendo que
se mantenga el tono muscular. Sin embargo, al existir
almacenamiento de lipidos en neuronas del hipotdlamo
dorsolateral podria alterarse la produccién de hipocre-
tina-1 generando los episodios de cataplejia.l?

Por su parte, investigaciones en modelos animales,
tanto en murinos como caninos con Knockout en el
gen FUCAI, evidenciaron acumulacién de moléculas
fucosiladas dentro de los lisosomas con agrandamiento
progresivo y formacion de vacuolas en las neuronas
piramidales de la corteza cerebral, en los nucleos
taldmicos y el cerebelo.?’ Dichos cambios ocasionan
estrés lisosomal dependiente de catepsinas, inflama-
ci6n axonal acompanada de activacién de la microglia
y astrocitos, lo que clinicamente se traduce en un de-
terioro cognitivo, caidas frecuentes y otros sintomas
neurolégicos.20-21

En cuanto al pronéstico, se ha documentado que la
mortalidad es alta, casi 50% de los pacientes fallecen
alrededor de los 10 afios de edad en la fucosidosis tipo
I debido a la gravedad de las manifestaciones neurolé-
gicas e infecciones respiratorias recurrentes, mientras
que los pacientes con la tipo II pueden sobrevivir hasta
la etapa de adulto.?22* Nuestra paciente, pese al geno-
tipo de una variante sin sentido, ha logrado vivir méas
de 19 anos, pero se mantiene con dificultades para la
marcha, contracturas articulares y afeccion grave del
estado neuroldgico.

Sobre el manejo de estos pacientes, comentamos
que debe ser multidisciplinario y sintomatico, ya que
no existe una molécula disponible para el reemplazo
enzimatico. Es posible que el trasplante de células tron-
cales hematopoyéticas pueda ser curativo en casos con
diagndstico temprano y antes que inicien los sintomas,
sin embargo, faltan estudios que prueben su eficacia
a largo plazo.23:24

Por dltimo, sefialamos algunas limitaciones que
nos enfrentamos en este caso: 1) no se realizé la
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e cataplejia gelastica y angioqueratomas en reg

orso palmar, plantar y parotidomaseterina

Especialidades y analisis realizados

Edad de la paciente

Unidad de referencia envia con potenciales auditivos

Inicia atencién en genética médica (2013)

|. Tamiz metabdlico cualitativo en orina para descartar
enfermedad de depésito lisosomal
II. Célculo de score para riesgo de ENP-C

Neurologia pediatrica

|. Evaluacion por aparente cataplejia gelastica con EEG

Genética médica, sin acceso a NGS (2016)

. Determinacion de actividad de esfingomielina
fosfodiesterasa &cida lisosomal.
II. Determinacién de biomarcador liso-SM-509

Salud mental

Escala de inteligencia de Wechsler para nifios IV

Genética médica con acceso a NGS (2021)

Anélisis NGS (panel génico comercial)
Asesoramiento genético integral

Unidad de referencia

Resonancia magnética

Tomografia axial computarizada

Neurologia pediatrica y genética médica

Reevaluacion de crisis epilépticas y asesoramiento genético
para transicion de pediatria a medicina interna

7 anos,
4 meses

8 anos,
1 mes

8 afos,
8 meses

13 anos,
8 meses

14 anos,
1 mes

16 anos,
4 meses

16 afos,
8 meses

16 anos,
8 meses

17 anos,
10 meses

Resultados

Hipoacusia profunda bilateral para frecuencias altas

|. Resultado inespecifico en tamiz urinario
1. 63 puntos en score de riesgo de ENP-C, sospecha
moderada de la enfermedad

. Actividad focal punta-onda lenta-punta bifrontal

|. Bioguimicamente se descarté ENP-C
1. Biomarcador liso-SM-509 negativo

Pérdida repentina de tono muscular
con risa en el consultorio

Discapacidad intelectual grave Cl 20-34

Variante sin sentido en el gen FUCAT1 (c.551C>G)
(p.Ser184*) en estado homocigoto

Ncleos de la base en T1 hiperintensos de manera
bilateral. Lesiones hipointensas bilaterales en T2 y FLAIR
a nivel de globo pélido y en nucleos rojos
mesencefalicos. Lesion quistica cavitaria en putamen
izquierdo. Hipotrofia cerebelosa global, sin descenso

Atrofia corticosubcortical global y lesidn quistica
a nivel del putamen izquierdo

Diagnéstico de epilepsia con tratamiento anticomicial.
Ingreso a cuidados paliativos

Femenino de 19 afios de edad con diagndstico de fucosidosis que recibié tratamiento sintomatico

Figura 2: Linea del tiempo por edad del caso clinico. Se describe brevemente el abordaje diagnéstico por cada especialidad en la
columna izquierda y los resultados de cada valoracion en la columna derecha; mientras que la flecha central presenta la edad de cada
fase. Destacamos el retraso en el diagndstico confirmatorio debido a la carencia de andlisis molecular secuenciacion de nueva genera-
cion, a partir de entonces se logrd personalizar un abordaje integral y brindar asesoramiento genético.

Cl = coeficiente intelectual. EEG = electroencefalograma. ENP-C = enfermedad de Niemann-Pick tipo C. NGS = next generation sequencing.
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medicion de la actividad enziméatica de alfa-L-fucosi-
dasa, lo que impidié una caracterizacién bioquimica
completa; 2) no se llevé a cabo una confirmacién
mediante secuenciacién de Sanger; sin embargo, las
manifestaciones clinicas de la paciente coinciden ple-
namente con la patologia, por lo que no se considerd
imprescindible; 3) no fue posible realizar el andlisis
de segregacion de la variante en ambos padres. Estas
limitaciones subrayan la importancia de disponer
con pruebas diagndsticas completas y establecer una
adecuada correlacién genotipo-fenotipo en enferme-
dades raras como la fucosidosis, acompafiada del
otorgamiento de un asesoramiento genético integral
que permita ofrecer un escenario propicio para la
toma de decisiones reproductivas en la pareja con
total autonomia.
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RESUMEN

Este articulo tiene como objetivo sintetizar los principales
cambios de las guias 2025 del Soporte Vital Basico (BLS:
Basic Life Support) y del Soporte Pediatrico Avanzado (PALS:
Advanced Pediatric Life Support).

Palabras clave: reanimacion cardiopulmonar, soporte vital
basico, soporte vital avanzado pediatrico, guias, 2025.

Abreviaturas:

AAP = American Academy of Pediatrics

AHA = American Heart Association

BLS = Basic Life Support

DEA = desfibrilador externo automatico

ILCOR = International Liaison Committee on Resuscitation
OVACE = obstrucciéon de las vias areas por cuerpo extrafio
PALS = Pediatric Advanced Life Support

RCP = reanimacién cardiopulmonar

TSV = taquicardia supraventricular

INTRODUCCION

Las guias 2025 del soporte vital basico (BLS: Basic
Life Support) y del soporte pediatrico avanzado (PALS:

ABSTRACT

This article aims to summarize the main changes in the 2025
Basic Life Support (BLS) and Pediatric Advanced Life Support
(PALS) guidelines.

Keywords: cardiopulmonary resuscitation, basic life support,
pediatric advanced life support, guidelines, 2025.

Pediatric Advanced Life Support) representan la ac-
tualizacién méas amplia desde 2020. Estas guias son
elaboradas por la American Heart Association (AHA) y
la American Academy of Pediatrics (AAP), y se funda-
mentan en revisiones coordinadas por el International
Liaison Committee on Resuscitation ILCOR), sefialan-
do recomendaciones basadas en niveles de evidencia.
El enfoque modular de 2025 permite consultar topicos
especificos y facilita su integracién en la practica clinica
y la educacién en emergencias pediitricas.!

Este articulo tiene como propésito sintetizar las
principales modificaciones y recomendaciones de las
guias 2025 del BLS y del PALS; en general, en esta ac-
tualizacién se reorganizaron los contenidos en médulos

Correspondencia: José Luis Pinacho-Veldzquez. E-mail: joselpinacho@yahoo.com.mx
Citar como: Pinacho-Veldzquez JL, Garcia-Gonzalez ER. Actualizaciéon 2025 de las Guias de Soporte Vital Avanzado Pediatrico (PALS):
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2. Para los lactantes y nifios con pulso, pero con
esfuerzo respiratorio ausente o inadecuado, es
razonable administrar una respiracién cada 2 a 3
segundos (20-30 respiraciones/minuto). Considerar
que no se les debe llamar respiraciones de rescate,

tematicos mediante informacién basada en evidencia,
como las revisiones sistematicas. Se destacan cambios
en el uso de epinefrina, desfibrilacién precoz, control de
temperatura y metas hemodinamicas durante la reani-
macién cardiopulmonar (RCP) y en el periodo postparo.

SOPORTE VITAL BASICO PEDIATRICO 2025
Reanimadores legos

Los socorristas no profesionales deben comenzar la
RCP inmediatamente para cualquier lactante o nifio
que no responda, no respire normalmente y no tenga
signos vitales; no deben comprobar si tiene pulso.
Si los rescatadores legos no pueden o no estan dis-
puestos a dar respiracién boca a boca a un lactante
o0 nifio en paro cardiaco, es razonable proporcionar
RCP solo con compresiones toracicas.

Reanimadores profesionales

En lactantes y nifios sin signos vitales, es razonable
que los profesionales de la salud comprueben el pulso
durante un méximo de 10 segundos y comiencen las
compresiones a menos que se sienta un pulso definido.
Puede ser razonable iniciar la RCP con compresio-
nes-via aérea-respiracion en lugar de via aérea-
respiracidn-compresiones.

Apertura de la via aérea

A menos que se sospeche una lesion en la columna
cervical, utilice la maniobra de inclinacién de la
cabeza y elevacion del mentén para abrir las vias
respiratorias en lactantes y nifios.

En lactantes y nifios con sospecha de lesion en la
columna cervical, para abrir las vias respiratorias
utilice la maniobra de elevacién mandibular sin
inclinacién de la cabeza.

En lactantes y nifios con sospecha de lesién de la
columna cervical, sila maniobra de elevaciéon man-
dibular no abre las vias respiratorias, utilice una
maniobra de inclinacién de la cabeza y elevacién
del mentén.

Tratamiento de la respiracion
inadecuada con pulso

En el caso de lactantes y nifios con pulso, pero con
esfuerzo respiratorio ausente o inadecuado, se de-
ben proporcionar respiraciones.
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s6lo respiraciones, dado que no forma parte de la
RCP.

Obstruccion de la via aérea por cuerpo extrafio

Los lactantes o nifios con obstruccién de las vias
areas por cuerpo extrano (OVACE) leve deben
despejarlas mediante la tos mientras se les observa
para detectar signos de OVACE grave.

En el caso de lactantes con OVACE grave, se de-
ben realizar ciclos repetidos de cinco golpes en la
espalda alternados con cinco compresiones toracicas
hasta que se expulse el objeto o el lactante deje de
responder.

En el caso de nifios con OVACE grave, se deben
realizar ciclos repetidos de cinco golpes en la espal-
da alternados con cinco compresiones abdominales
hasta que se expulse el objeto o el nifio deje de
responder.

Si los lactantes o nifios con OVACE grave dejan
de responder, los reanimadores deben comenzar la
RCP, empezando con compresiones toracicas (sin
comprobar el pulso).

En el caso de lactantes o nifios con OVACE que reci-
ben RCP, los reanimadores deben retirar cualquier
cuerpo extrafio visible al abrir las vias respiratorias
para proporcionar respiraciones.

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de
los dispositivos de limpieza de las vias respiratorias
basados en succién en lactantes y nifios, por lo que
no hay recomendacién especifica.

No se deben realizar barridos digitales a ciegas en
lactantes y nifios con obstruccion de la via aérea
por cuerpo extrano.

SECUENCIA DE LA REANIMACION:
COMPONENTES DE LA RCP DE
ALTA CALIDAD (Tabla 1)

Alos lactantes y nifios en paro cardiaco se les debe
proporcionar RCP convencional (compresiones
torécicas con respiraciones/ventilaciones).

En el caso de lactantes y nifos en paro cardiaco,
deben minimizarse las interrupciones en la RCP
y las pausas en las compresiones toracicas deben
ser < 10 segundos.
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Tabla 1: Puntos clave de las Guias de Soporte Vital Avanzado Pediatrico 2025.

No. Recomendacion principal

1

RCP de alta calidad (100-120 cmp/min, 1/3 del térax)
Epinefrina temprana en ritmos no desfibrilables

w N

dia ventricular sin pulso

Presion diastdlica > 25-30 mmHg durante RCP
Evitar hipertermia postparo > 37.5 °C

Presion arterial media > percentil 10 para edad/sexo
Evaluacion neuroldgica multimodal

Sotalol IV en taquicardia supraventricular refractaria
Dosis por peso real, pero con limites de adulto
Educacion y simulacion continua®

O © 0o N o O

—_

Desfibrilacion inmediata en fibrilacion ventricular y en taquicar-

Implicacion practica

Base del éxito de la reanimacion pediatrica
Mejor supervivencia y retorno de la circulacién espontanea
Priorizar sobre el uso de farmacos

Indicador de perfusion efectiva
Neuroproteccion

Previene lesién secundaria
Prondstico mas preciso
Alternativa cuando no hay experto
Evita errores de medicacion
Mantiene competencia del equipo

RCP = reanimacién cardiopulmonar.

10.

Los rescatadores deben permitir que el térax se ex-
panda completamente después de cada compresion.
Es razonable utilizar una frecuencia de compre-
siones toracicas de 100 a 120/min para lactantes
y ninos.

En el caso de lactantes y nifos, es razonable que
los reanimadores proporcionen compresiones tora-
cicas que hundan el térax al menos un tercio del
diametro anteroposterior del térax, lo que equivale
aproximadamente a 1.5 pulgadas (4 cm) en lactan-
tes y 2 pulgadas (5 cm) en nifios.

Para los profesionales de la salud, es razonable
realizar una comprobacién del ritmo cardiaco, que
no dure mas de 10 segundos, aproximadamente
cada dos minutos.

Es razonable proporcionar ventilacion con oxigeno
al 100% durante la RCP.

Cuando se realiza RCP sin una via aérea avanzada,
es razonable que un solo reanimador proporcione
una relaciéon de compresion a ventilacion de 30:2
y que dos reanimadores proporcionen una relacién
de compresién a ventilacion de 15:2.

En el caso de lactantes, los rescatadores deben
comprimir el esterndon utilizando la técnica de una
mano (apoyando la base de la mano sobre el ester-
nén) o la técnica de ambas manos rodeando el pecho
con los pulgares. Si el rescatador no puede rodear
fisicamente el pecho, se recomienda comprimirlo
con la técnica de la base de una mano.

En el caso de los nifnos, puede ser razonable utilizar
una técnica con una o dos manos para realizar las
compresiones toracicas.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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En lactantes y ninos es recomendable realizar las
compresiones toracicas sobre una superficie firme.
Durante la RCP intrahospitalaria, es razonable
utilizar una tabla espinal para mejorar la profun-
didad de las compresiones toracicas en lactantes
y ninos.

En lactantes y nifios se debe realizar RCP hasta
que el desfibrilador externo automatico (DEA) o el
desfibrilador manual esté listo para administrar
una descarga.

Se recomienda la desfibrilacién con una sola des-
carga seguida de RCP inmediata, comenzando con
compresiones, para lactantes y nifios con fibrilaciéon
ventricular/taquicardia supraventricular (TSV).
Las pausas peridescarga deben minimizarse du-
rante la RCP en lactantes y nifios.

Cuando se utilice un DEA en lactantes y nifios
menores de ocho anos, se recomienda el uso de un
atenuador pediatrico.

En lactantes y nifios bajo el cuidado de un profe-
sional sanitario capacitado, es razonable utilizar
un desfibrilador manual cuando se identifica un
ritmo desfibrilable.

Sino se dispone ni de un desfibrilador manual ni de
un DEA equipado con un atenuador pediatrico, se
puede considerar el uso de un DEA sin atenuador
pedidtrico para lactantes y nifios.

En lactantes y nifios se recomienda utilizar las
almohadillas o parches autoadhesivos mas grandes
que se ajusten al pecho, manteniendo al mismo
tiempo una buena separacién entre las almohadi-
llas o parches.
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20.

21.

*
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Al utilizar parches autoadhesivos en lactantes y
nifos, tanto la colocacién anteroposterior como la
anterolateral pueden ser razonables.

Al administrar corriente eléctrica para la desfi-
brilacién en lactantes y nifios, las paletas o los
electrodos autoadhesivos pueden considerarse
igualmente eficaces y eficientes.

Otros aspectos de relevancia

RCP de alta calidad: reafirma compresiones efica-
ces, minima interrupcién y ventilacion adecuada
sin hiperventilar.

Epinefrina temprana: inmediata en ritmos no desfi-
brilables tras dos choques en ritmos desfibrilables.
Desfibrilacién rapida: prioridad absoluta en fibri-
lacién ventricular y en taquicardia ventricular sin
pulso.

Monitoreo hemodinamico: diastdlica > 25 mmHg
(lactantes) 0 > 30 mmHg (nifios).

Control de temperatura: evitar hipertermia > 37.5°C
postparo.>*

Hemodindmica postparo: mantener presion arte-
rial media > percentil 10, para edad y sexo.
Neuropronéstico: evaluacién multimodal y seriada.
Rehabilitacion: tratar déficits fisicos y cognitivos.
Sotalol IV: alternativa en TSV refractaria sin experto.

Contenido

10. Dosis basadas en peso: usar peso real sin exceder

dosis de adulto.
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